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karya il saya persembahben kepada:
almarium bapak dan mimik_yang tercmta,,

L5ty anak anakfy dan cucuku yang aky sayangi

Dan kamu tidak dapat menghendaliy, hecualt kg Allal menghendafy, Tufan semesta
afpm (0.8 At-Takuir, 29)

Sesunggulinye disamprng Kesulitan itu ady Epmudakan,

Makg apatils enghou mudah selesai, fprafanlefl peferfaan latn -Dan kanye Egpads
Tukanmu (sajalaty Eamu Serfiarap

Q.5 Aam Nacyraf, 6-8)
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VCAPAN TERIM A KASIH

megala pupe dan syukur $aya panjatkan kehadaan Allah Yang Maha Pemurah fag
“Maha Penyavang, karena denpan perkenan-“ha dan atss segala limpahan wofik dan
hidin ah=-Mva, sava mendapat kekuatan dan peronjuk wmok menyelesaihan penelitian dan
penulisan disertas) i Banyak taniangan dan hambatan sava alami dalam menvelesaikan
disanagi 1ma, namuen berkal bantuan, iminean. saran serta dorongan dan berbagai
lbak. tantangan dan hambatan lersebut dapal diatasi. Untuk ity dengan segala
kercndahan hatl. perkenankan sava mengharurkan tenmakasth vang tulus dam tak
terhimgea kepada yang terhormat:

Prof. Lr. Putu Gede Konthen, dr, SpPl., KAL atas kesedwaan beliau menjads
PFromotor, ditengah kesibukan  vang bepiw padal, beliau masih berkenan meluangkan
wakty upluk membimbing. memben petunuk dan dengan penuh perhatian scria
kesabaran menderong sava untuk dapat sepeta menvelesaikan diserasi il Beliaw pula
vamg menumbubkan rasa percasa din dan semanpa. dalan menppelul perkembangan
Mru pehpetaboan vang sava wkoem selama pendidikan di Program Pasca Sarana 53
Lniversitas Aiclangsea sehingga sclesaima penualisan discrtas .

Dr. Sudigdo Adi, dr Sphk mas kesedian beliau scbapar Ko-Promowr |,
walaupun dengan jarak vang jauh dan Bandune, namun beliao sclalu dengan penoh
perhattan memben mimbingan, mspirasi dan mengembanpkan wawasan saya ferulama
dhtndang penyakit kolit, khosusnva dafam bdang Tempno-dermatelog.

Prof. Dr. Subartono Taat Puiea, dr M5 atas kesediaannya scbapai scbagai Ko
Promotor [, dizela sela kesibukan beliau vanp padat, masih sempal meluangkan wakty
untuk memben pefumuk, bimbingan ook memecahkan masalah vang Hmbul seda
mernberi arah dan cara membabas dalam pensclesgian penelitian discrtasi ini

Fada kesempatan ini perkenznkan sava mensampaikan msa  lenmakasih yang
sebhesamya kepada

Bektor Universitas Awlanpea Prod Dr Med Puruhuto, dr SpBIP dan mantan
Heklor Prof. [ Soedane, de DTMEH. PhDY wane telah mencnima dan memberi
kesempatan kepada sava umok dapat mengikun program pendidikan dektar di Program
Pascazarjana 1niserstas Adrlanggs sehunppea sava dapat menvelesaikan program dokior,

Dircktur  Fropram Pascasanana Unecrsitas Aurlangpea, Prod. Tr Muhammad
Aman, dr. SpP (K1 dan mantan Durekour Prat Or Soeduand Tirtowidardjo, dr, Sp.THT
begerta seluruh staf pimpinan, aras heswempalan sanp diberikan kepada saya menjadi
mahasiswa program doktor, sampai seissal,

Prof [ Jubat Hood Alsapaff. dr S»Ra, FIAC, Kewa Procram Studi [mu
kedokieran 53 Pascasanana Usmeersias  Adrlangea, aws segala  perhatian dan
dukungannya dalam membanty memperlanear proses akademik selama menglkut
pendididian proygram dokior di Program I"ascasanana Universitas Airlanppa.

Rektor Universitas Scbhelas Marer Surakana Dr. b, Syamsu] Hade, dr,5pS. dan
mantan rektor Fref. Hams Meedjpman M5c.PhD vang telah membenkan ijin dan
kesempatan serta bamuan kepada sasa unnk mengikuou pendidikan  program
pascasarjana 33 Universitas Airlangga Surabana semngga dapal menvelesaikan program
dokrar im,

Crekan Fakultas Kedokleran Universnas Sebelas Maret Surakarta Dr A A
socmanto, dr M 5 sena mantan dekan Admad: Soeroso, de SphL. MARS vang telah
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memben gin dan kesempatan serta docongan untuk mengikutl pendididican program
doktor di Umversitas Airlangga hingga selesa

Dirckwr RSUD. Dr Moeward: Surakarta. H Sarana, dr., MMR sena mantan
direhiue Mohammad Soedjoko. dr, MM aas m dan kesempatan sang dibeokan
untuk menwkun Program Pascasanama %5 do Ulniversnas  Awrlangga, sena 1jin
menepunakan fasilitas rumah saku dalam rangka melakukan penehtian disertas.

Lcapan wnmakasih vang sedalamnva juga saya sampaikan kepada staf pengajar
Proweam Pascasariane Umversnas Aarlangea pada semester | hingea 16k rahan 1997719808
vaily Prof. H Bamiang Rahmo Setokocsoemo. dr . Proll De Josep Glinka, SV, Prof,
Dr koento Wilesona Siswomihardjo. Profl. Fddy Pranowe, deMPH . Prol Pumomo
Survohusedo. dr . Prof D Neor Raghman, dr (Almi, Proflr. R Mocljono
wotsoedirdio. dr. SpRJ MPH., Prol D Prono Seeparto, dr SpAckl), Prof. D
|homas Kardjne, dr. SpF. Profl. Dr Puu Gede Konthen, dr. Np P KAIL, Fuad
Apnsary, dr., MPH L PRI, Urof e dD Zamedding Apt. S Panam, Jdr . Mie M5,
PR1Y . Widekdo T Padpn Rahaed)o, dr M5 MPH 2D PED, Prof. D Suhanono Tast Putrs,
dr. MEC D M Judggana, dr SpPe | keentone, e o ML D30 'h TPeot. Soetandyo
Wipmvosochrme, AMPA L Proll Dr UHardvamo Sechono. dr Sphil, Prot D
Sarselyawan, dr . vang telab membenikan koiiah, dishusi. arahan dan aopan berbygey
dmu pengetabioan dalam raneka pencembansan wemaransan dan pendewasaan berpikic
a7l erhindak sehame dmasn sean

Terima kasth sgva sampackan kenada  PFrof Dr Socrhajet 5. de, DTM&LL
selabe Kepala Taboratoniam [boa Havan Vheerssas Gaah Mada Yocouakara sang
wlih membernt in dan kesempatan s unluk melaksanakan  peneliban sera
mencounskan secala tasalitas vang aca 2 50D niversitas Gagah Mads Y omvakarta, juga
hepada Prol” D Ferdvante Sochano, dr Sphk o sane borkenan schaps penangpong
Jwwaly dan korsullan laboratonom LiH Lnsersitas Gaah Mada Yogvakara sava
mencucapkan tenimakasth Tidak Tupa kepada sdee Tr tobate sehaear wekmsi di Lab
trew Havaty Yomoakana wange welah memaoamu denegan penuh perhatian dan kesabaran
dalam mengerjakan tugas tupas laborataram sziama melaksanakan penclinan i,

Peskenankan pula sasa mengucapkan 12rimakasih kepada para penilas persiapan
rashah digeas mhap informal dan termad saw O T ML Judajana, dr. SpPK., Dr
Mndropo Acuste. dr Spelk., Koemoro, dr. S0 [ Phe 130 Ambar Moedigde, dr,
SpPa L Pral Saepenp Soekameo, dr ME Spla PRIY D 1 Keton Sodiana, Drs Mkes |
Prat’ 12r. Suhariona Taar Potra, de, M5 D Sudde Ade dr SpEE.. dan Prof D, Puty
fiede Konthen, dr SpP) RAL sebapa promotor vane wlah menekoordinasikan semua
reasuban serla koreks untuk perbaikan naskoh disentast im, henppa sclesar dan
Ferlanpsnng lancar

Terimakash puia sava tujukar sepada Wodeds | Pudp Rabardpo, dr MS,
¥MPH e PH | din Koemtore, dr. MPH. Dr Ph osena Abdul Khakik, AnS atas kesedigan
selvanal konsultan metode penclhitian dan stansub sang densan sabar dan 1ens menenis
membecrikan arahan sampar pada akhie peraisan diseriass .

kepada Labhorgorum Khmk Prodia Cabange Surakarta bescrta stalnva yang kelab
rrermbaniy melaksanakan prnpaminlan dan pernesksaan darah sebaga kelengkapan dara
penclitian, sava ucapkan terimaksih vanp sebesarns

Penghargaan dan 1enmakasih sava sampakan kepada para penderia dan
mahasiswa FKLUNS vang sazt penclitian dikersakan nekerra dt Bag LP Kuht & Kelamin,

AN
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vang denpan sadar dan sukarela 1elah mepvanakan perselnjuannya untuk berperan senta
sebapgar sampel dalam penelitian imn

“ecara khusus saya menvampakan termakasth kepada rekan dan scpawal di
Laboratriomy8MF - Kubit &  Kelaman Fakultas kedokteran Unnerstas  Sebelas
Sarel RSUD D Muowards Surakarta, vaite  Indah Yolanto, dr., SpKk., Moerbono
huchiar, dr. SpKK. M Gudadi Hadilukne, dr SpKE, MNiken Indrastuu, dr. SpKK.
Frasciad)i Mawardi, dr.SpkY. yane telah banvak membamu  berbagar tugas dan
mernatami kesibukan sava selama mengkuty pendidikan program doktor di Frogram
Pascasar|ana Umversilas Awrlangga. Derkian pula kepada siaf paramedik dan semua
karvawan di Lab SMFE Kulit & Kelaon yang sclalu siap membanty uniuk lancattya
tuZas upas saya sehingga memberikan suacana kekluargaan,

Tetmakasih vang wius pula sava sampatkan kepada teman leman scjawag
sesama mabasiswa 53 Provram Pascasadana Universitas Agrlangga angkatan labun
PYGT 1998 terutama dan Fakubias Kedokteran Loniversitas Sebelas Maret Surakarta atas
kerjasama dan salinge mendorong selama menempeh peadidikan

Kepada kcluarea dan handan tavlan dan semus Bihak sang wlah membaniu secara
bacsunp atappon Lak lanpsung, sena membenkan doanya, terotama kepada keluarga D
Sunarvatl Sudigdoadr. dr. SpMEL. di Bandunp sane elah memben kesempatan dadalam
tnenyelesalkan penubisan disertasy im. sa3ya cengucapkan lwenmakasih, semoga Allih
W71 yua yang akan membenkan balasan atas sepaka kebarkan vang telah sava lenma.

Kepada almarhum orang tud sasa, bapak Eanosentono dan stk 30 Mangan
vanp 1glah memebihama, membesarkan dan mendidik sava denpan peowh kasib sayang,
denwvan msa ointd den hommat, saya berdoa semoga Allah 5WT mengampuni semua
dosa. dan selaly melimpahkan kasih savane-™va sebagaimana kedua behau wlah
membenkan kasih savanp pada saar membesarkan dan mendidik saya

Teormakasih pula kepada sermud kakak sava vang dengan penuh barap den doa
agar sava dapal menyelesarkan program dokwr 1n Khososova kepada vu Ortha dan mas
Nyvore vang telah barnvak membaoig coiok ancamya tagas sava selama pendedikan,

Foepada kedua anakku. Mur Rahmat ®Mulanto, dr. seria s Erlika dan Cewa BNor
Eobmawati dan smaminva Bayu 130 Siswania, S Ked sava sampaikan rasa tenimakasth
vang nada rerhingga alas serala ponpeman kalan, vang mengerti dan memahami
kesibukan ayvahmu selama i Demikian pula keempat cucy sava wercinta, Salsa, Desba,
Arkhan dan Tsagifeh Nurul'aini, semoea kelak anak-anak dan cuceku, kalian menjad
manusia cerdik-pandal vang ber-akhiak moha, berbakn kepada kedua orang ua dan
berpuna bagi agama. nusa dap bangsa.

Terakhir kepada isin tersavanpe. 5n Survaly, sava sampalkan dae lobuk hats
womg paling dalam enmakasih atas segala Lesabaran, kepribatinan dan dukungan sera
deantiy selama e dalam mengikati dan mens erlal saya sejak dan awal hingga akhimya
aav3 dapat menvelcsaikan pendidikan profram dokwe mi Semopa Allah selaly
memberkah mu dengan ketabahan dar kesehatan didalam mendidik anak dan cucu kta.

Akhimya sava berdoa kehadirar Allah SWT. semoya selalu member nida-Nva
atas segala vang sava lakukan serta selalu memberi petunmjuk jalan vang benar,
hemudahan, kebahagiaan, kesslamatan  dan kemuliaan kepada sava sekeluarga dalam
menjalam kefodopan o, Semopga apa vang tolah sayva persembahkan dapar bermanfaat
bam pengembangan ilmue pengelshuen pada khuesusnya dan untuk kemaglahalze uiat
manusia pada umumma, dmeen Ya Rofbad 2iumn,
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RINGRASAN

Sampai saat i diagnosts dermatits atopik (DAY masih berdasackan khinis,
antara lain mengpunakan kriteria Hamifin-Rapka, karepa tidak ada satu landa yang
parpgnomantk (Sampson & Hamfin, 1%91) maovpun  tes laboratorium vang dipakai
sehagal petanda diapnosnk [Leong, 1991 Foologi maopun patocenesis DA masih
belym jelas sehingge pengobatannya sampa sekaranp belum memuaskan. Kemapuan
dibvdang biclogi scl dan mmunelogei wlah mendarong penvelidikan kebah lanjul lentang
patovenesis. Pada [nA diketahue welah 1enadi respons imun abnoemal vano respoens TR
rada stadium akul saat kekambuhan dan beralih menygadi respon Thl pada keadaan
kronas lejaring sioksn yang berperan pada respons Th dan Th2 wlah banvak dielin,
namun pada 124 masih dalam perdebatan, khusoseva pengaruh interlcukin ([L-12} pada
penualiban respons Th2 ke Thi. Penelwman im henopuan wniok mengunpkap peran [L-12
pada penpalihan respong imyn TH2 ke respons Th pada Da

Jenis penehiian adalah poneliian cksperimental s-wifen denpan dosain posd fess
o cestteof gronp Teknik pengambiban sampel dengan cara comveniend sampling dan
populasi pendenta DA vang berobat d pohkhnik kol & Kelamin Kumah Sakit Umem
Caerah D huwardl Surakarta, Subjck penshinan seedien dare 18 peoderia A dan 12
koowreed yang duombal dan mahasiswa Fab Kedekteran LS vanp schal dan beberapa
pendenta penyakil kulit non atopik DA Kedua kelompok di seerclhing dalam hal
jemis Kelamin dan usia; dan delakukan pongambalan darah wepi uniuk solasi imiost
denean metade fioof geadents cearriftpsanion. Kultor limfosit pada media standart BPMI
1640 dengan dibert nga perlakuan vaiku kultur 1anpa paparan (TP, dipapar tungau debu
rumah (TR dan dipapar TDR ditambah IL12 (T Semua sampel dilakukan up tusuk
denwan alergen TDE, diwkur  kadar  1gb total serta [gE Spesifik  terhadap
flermigitophageho proromessemas, ladar 113 dan IFN=¢ sebagan pambaran respons
wrum Th dan Thl dwkur dam supernatan koltor menggunakan Elisa ki untek IL-4 dan
8- R & T2 Svstemn-UR ) dan hasil difitung dan dibaza mcmakai £ feader dengan
safuan O3 (fhetical Deniiyh Anabsis statisuh menpgunakan medeiple analvos of
LEF I |::.|'J‘I|;'.I'.|‘|-I'."I il

Hasil penehivan menunjukkan paparan TIZR pada kol omipsn DA terdapar
pemnekatan kadar [L-4 (32168 O dibandime kultur TP (0 193000 {p= &4935),
sedany sekresy [17%-v pada kelompok kasus vang dipapar T1 0 2580 (03 udak berbeda
e SR dibarding TP (32235 0% Pada kelompok koneol NI erdapat beds baik
II-3 maupon JEN-y pada wnpa paparan dibanding denpan paparan TDR maupun TI
o dnd3y 1al e menumgukkan pada kenirel sekresi iFx-y menmokan bermakna setelah
persambahgn FL-L2 | beramn [L-12 dapat mensebalbhan respons Thl, namun dak erjadi
pada kelompok DA Kadar [L-4, IFN- maopun delta keduanya, bak kcadaan lanpa
maupun dengan paparan pada 1A dibandinpe kentrol udak ada perbedaan Berdasar hasil
terscbut dilakukan émahsis cfwcter unluk membuat pengelompokan baru berdasar kadae
[l+3 dan 1¥N-v, dan dedapat wea kelompek klasier Elasier peciama terdini 1] kasus
derican kadar rata rata 10-9 adalah 0 1215 00 klaster kedua 7 kasus dengan kadar
35 dan ketiga 12 hasus dengan kadar 01780 0D Tidak ada perbedaan pada kadac
LA, sodang kadar 1747 pada Letiea kiaser adalah 01128 003, 0 2003 O0 dap 02917
0L dan ada peshedaan hermakna ip fo0f pada I[P EF-v mavpun perbedaan selisih
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ideltay  amtara TF dengan paparan TOR dan T1. Analisis klaster im menyokong bahwa
klasiftkasi berdasar kadar sitokin lebih dapm membedakan perbedaan respons imun
antara DA dan WDA, dan 1m berlibat dane diagnosis klinis tidak berkorelasi dengan
parameter imunalogik. Analises diskrimonan diamara tiga kelompok klaster mendapaikan
bhabwa  wvariabel  [FN-y sebapar disknminater vang dapat membedakan perbedaan
TCSPONS TTUTL

Kesimpulan vang didapat adalah [L-12 odak cukup mampu uniuk menstimulas:
penpaliban respons dan Th2 ke Thl pada pendenta DA Klasifikasi klinis herdasar pato-
Fisipl sk, tidak dapal membedakan beda tespons imun, dan [FN-v merupakan vanabel
pembeda {dicrmumator] diaoiarg ketiga kelompok kKlaster, oleh karena 1o klasihkasi DA
berdasar Hamfin Rayka periu ditambah vanabel IFN-y  sebagai salah satu indikator
diagnosis. Berdagsar kesimpulan disarankan beberapa hal scbagal benkut. perlu upaya
shink  eliminag tupgay debu rumah dan lingkungan penderita dermatitis atopik guna
tmeostrangn lenadinya kekambuhan, sedang pemakaian [L-12 sebapal terapt tidak
mempunyal dasar kuat. Selam 1w perlue penelitian lebib lanjel wnlak mengetahui
mekanusme lain sebapar penyvebals respon Thi pada DA kronis dan perlu penelitian lebih
lamut di bidang dermatitis atopik, lerutama dalam strategi tatalaksananya, wntuk
memperoleh pengobatan dengan imunolerapi vang Lepat.

Kala kunci: dermutitiy atopik, fungay dehe romeh, (L1 184, [EN-y
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ARBSTRACT

Buckground: Since the diagnosis of Atupic Dermatins was based on the clinical
findingz, and former clinical criteria has been propossed by Haniffin & Rapka (1980},
there was sull some difficultias to bave a linkage between elinical sigas and etiology.
The etiplogy of AD was sull in debares, in that conncetion either the pathogenesiz sol
obscure or erea difficulties in manamng the disease. The raise of knowledge in the
fields of cellular biology and immunolegy keads us 10 explore the pathogenasis. There is
stranp evidence thag the digsease was causad bnv imbalance of the lymphocytes funclions,
but i k3 Still Some commeversial. The cvipkines net work 1o the T helper-1{Th-1} and
Thelper-2 (Th-2' cooperation has been widely studied, bun net in AD cases especially in
the rclation of the switching from The2 to Th-[ mechanism under influence of L-12
The purpose of the sludy ¥ to investigate the role of [L-12 in switching process from
Th-2 o Th-l i AD by measuring the secreugn [FN—y and 14 from culture of
lsmphocyles among AD patients.

Method: The swdy design 15 we-varee Slody, and the experionental design s gl fesd
arly conired proup The sampling method wed is corvemence sampdimp. The Subjecls
are 18 palients from the Dermato—Yenereelopy Cling of Dr Muwardi General Hospetal
Surakarta, diagnose based on Hanifin Rajka criteria. The conirol consists of 12 healthy
medical stundents and non atopic dermanis (XAD} skin diseases patients who voluntary
became members of the study Both of cases and contral eroup matchanp Tor sex and ape
and peripheral blood coilegled for Ilymphogste iselanion by ficoll gradieos centrilugation
ahd  lvmphocyie cultur m mediom BEPM] 1640, with 3 treatments: unchallengs, house
dost mite {HDM ) chaltenge and HOM combined with IL-12 challenge. All subjecls and
vanteal performing skin pack st with HEXM zllereen, measunng of the level of IgE
total and IpE spectfic HON extracts obtaincd fram Indravana Laboratory {Indonesia).
Elsa ki for human IL-4 and homan [T-v, abtamed rom B&D svsiem{UKY Lol
numbser: 20538% for L and 205741 for IE™.v The value read i Elisa rcader and
calculated in optical densury (0D Seatisncai analvsis by mubtiple analysis of variance
LT b

Results: The secraton of 11.-3 amanp AT after expoesed with HDM are higher (0.2 168
(0} than among AD pnexposed culture (0 (193 O, while the secrction of [FN-y
among A0 exposed by HEM combined with [L-12 702580 013 show slight merease
from unexposed culture (02253 00} bo agr smen Beant 4p =0 05) In the contral group
the secretion of 104 of woexposs culture 15 0 1299 00 while IPR=y is 01791 Q0. After
sirnulation by the HDMW show imcrease L= 02050 0D and 11°N-» =0.2628 OD)
cither stimulation by I and combaned with [L-12 (1L 35 §.2008 OD while FR-y is
0. 2820 QD). Boh are sigmificantly different 1p << 0055 The reselt showed that among
the contrgl proup the [L-11 stimulate Th-1 response, bul not amons AD The level of
1L, JEN—y and dela of both are non sigmficae|y different among AD compared to
control either inihe unchallenged or challenged cultar  Cluster analysis was performed
and showed (hers was 3 groups according to their cvtokine secretion level armong our
subjecrs and during the clustering we ober the elineal diagnosis. The first cluster group
cansist af 11 ¢ases and the mean level of IL— 5 0 1219 00, the second consists of 7
cases and 0 1355 00 and the last consists of 12 cases and 01180 O0D. Among this
props the level of [L-4 are non duTerem significantly. While grouping on the base of

%l

Disertasi Peran Interleukin (Il)-12 Pada Pengalihan Respons Imun Th2 ... Harijono Kariosentono




Disertasi

ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

mean devel of [FN- v are as follow  the first group 0.1128 O the second ts 0.2092 Q0
and the last 02917 These results were shown thar the secrelion of IFN- ¥ among (he
ureuwps 15 diffecent (p < 0057 This cluster analvsis suppon the theory of immunologic
¢lassification among AD arc better and must be based on cvigkine segretion or
immunopathobiclogic paradigm and the most important thing i3 1he chimeal diagnose
among our patienls are not correlated with immunologic  parzmeters. Analysis of
discrimunant among the cluster proups showed that [FN-y as a discriminatos {actor.
Conclusion: iL-12 15 ool powerful enough o stimulate the switching response from The-
2 to Th-1 m AL pauems Clinical diagnose of AD are not related with immunologic
parameters and [FMN-7 as a discominator vanahle among the ¢luster group. Based on the
conclusion we sugeest that the elimination of aflergen (HDM) amaong AD patients is a
cood reason to prevent clinical exacerbation among them and TL-17 used as therapy in
AL 15 net ressomable cnough. More study should e done o Nind the other
immundtherapy for AD and to explore the mechanism of Thi response in chronic stage
ol AL

hoev wnrds
Atapic Darmatinn, Howve P Mite affergen 812 o4, 1

i
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BAR |
FENDAHUEL AN

1.1 Latar Belakang

Denmatns wmopk (T4 adalah penvaku bult inflamasi Kroms vang sering
kambwh. dan dapat menpenal seoud gelomean uiia teritama anak Fada penyakit imi
rerjady fanppuan regalasi sistem iun, s ke tidak seimbangan respons Thl -Th,
terhhat pada studiumi akw menunjukkan domipasi respons Th2, dan pada stadium
keoms respons Thl lcbih menonjol (Thepen, 1996 Grewe, 1998, Sudigdoadi, 1999,
Kanek, 2001, fewis, 2002 Sampai sekarang penvebab DA Belum doketab jalas
dan pemabaman weriany Gklor vanpe domiman pada setiap tahap dalam patopencsis
pernakit, belum tuntas Deasnosis DA hares diceakkan berdasar pada kumgplan
perals klims Isgen wnd syeiprossss hacena Tadak ada satu pun oejala yang
patcchomon k. (Sampson & Tlanifie, 19964 [Dazar diapnasis DA sang dipunakan
alalah mepur kriena Hamlio & Raka. sane dibual pada tahun 1980, Klasifkas
Ceh dibedakan memads dua upe vamo DA upe ekfinmsk dan imcensik detetapkan
Bierdasar respons iohun Wrhadap alereen. vane ditunjukkan dengan peningkatan [gE
wial. alau adanyva lob spesifik dan ujt kol posatp [Sodigda Adh, 1995 Wauthrich,
1999} Klasifikasi tersebun belumn dapay membedakan cespons imun Th2 domingn
pacda [ akur wasl kambobh mao respote Tnl pada stadiem kroms Fenpobatan D
slTpal sadh i masth Belum memaashan, salaufun berbagar macam terap diberikan
namun penggunaan obal jancka lama dapa emesmbulkan efek samping yang
myerueikan pendenita tChang & Sieven, 20025 Peoeluan yang lelah dilakukan anlara
lmn penggunaan 1L.52. sebapay siokin vare  dapar mendorong respons imun Thi

ilallanl & Geanmp, 19947 untub penpobatan D4 deoba pada bieatang, namun

.__..__-—--———--—'_——'__'_
TR
! ?-r:_fTJﬂ! Kan®m
iyt _“r=.‘f CrEar TTEaMLREE
I . Ll w s T gt o
L— - -

—
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1]

hasalna a moasih Komtroversi (Surlng & Chong 2000, Marsumaote, 2001) Pemberian
recomiAtagnt Jomge \EN-v pada DA unuk wakta lama {Schnender, 1998, Steven,
19981 juga pernah dilakukan Berbagal penelingn vang dilakukan wersebwt, bam
membukikan teon rangguan sskem men memben kontnibosi paling besar pada
paogeness A, namun mekamsme khususnea enaring kena sitokin yang
mempenparohi pengahihan respons amun Th2 ke Thl campal sckarang masih
diperdebatkan

Presalens: TdA terutama di nedara map pada dekade terakhir imi semakin
memunekal 10ramve, 1995 Rothe & Gran-kels, 1996, Daepgen, 2000% v Swedia
penchitian prevalenst UA di amara anak sekoelah pada tahun 1979 sebesar 7%, namun
setelall 12 wahun menjade L3% (Rehe & Orant-Kels, 199610 [ LK estimasi
bervanasi. pada anak kwrang dan 4 iehon adalah 16% ¢ Rinpg 2000). Pada studs
epudetniologs. lermaann ingdens: T4 Tetab unge dare 23 taban sanp fabu, saat im
angka vanp mendekall akurat adakab 20%0 1Belerar, 19968 T [ndonesia belom ada
laparan lengkap lentang prevalensi DA hamva beberapa data lokal sepeni Bandunp
thudigdn Ad 1995 Jakarta (50 Aasab, YT dan Surakarta (Hargong, 2002 TIA
merupaban penvakil dengan pepyebat mulofaktonal, scperl genenk scbapai latar
helakang (Bammi 1977 Elnos & Toresi, 202 dan faktor Yiogkenran, Dh lingkungan
hidup (v iremerents terdapal bermacam habian asing atao alerpen sebagal pemicu
kekambuhan, antara lam alerpen hrup s acreelivrgeny dan salab satunya yang gman
dan wlah lama dikenal adalabh wngau debo rumah (TORY (Plan-hils, 1983,
Sarms 19ER. Manda Dreowy 1992 Tae, 9% Rekambuhan T2A sang bendang dan
herlanesung kromis, secara umuomn dapat Berdampal mengurang produktivitas dan

verpcngaruh pada kehidopan sosial choaonn penderta Pengabatan KA kambub vang
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masih hentroverst i, ilz odak dscan jalan keluar akan menuu penpgunaan obat
vy hurang rassconal sehingys kesembuhan surang memwaskan babkan menupu
headasn kroms sang lebih parak dan bila Ral i berlanpsunpe wros, presalens dan
keparahan [ akan semakin memingkat

Eansep awal alopl menurut Coca dan Uooke adalab kondis alerpi atlan
hipeesensitil deopan manifestasi klims asma dan e fever. terhadap bahan dan
lingkungan  yang cenderung familicr atau heredner {Coca & Couvke. 1923 Pada
tbun 1935 stitab LA barn diusulkan oleh hoese & Sulsbereer, namuon belum dapal
mienjelaskan mekanisme hubungan antara snflamast kol dengan kondise atops.
Penumuan Tub: pada ahun 966 (Ishazaka, 19670 dan hemuodian kritenia diagnosis
biamtin & Raka (19800 merupakin fengeal penting pads pemahaman DA
E-lanifikas) DA selanyunva berdasar atas respons imun werhadap faktor ckstemal yang
mempeniaruln kekambuhan Sodigdo Ade 1957 Wothrich, 19993, namon demikiaon
belum ada klasifikan E2A berdasar perbedaan cespans seluler terhadap paparan
alergen dengan mengukur kadar swoken sehapar produk sel T penderita Da.
Penelinan entub mencan pengobasan 134 1elih banwak dilakukan, antara lain dengan
imungterapr, didasarkan pada [3A 1enadi welaman respons imun berupa Th2 deminan,
sehirgea dicalia untuk menurunkan resposs T dan mengalibkan ke Th (Strling &
Chune,2000), dengan pembenan rocomfnasy s 1F%-y ataw [L-12 pada kufue
limfosit DA, namen hal ini masih merupakan kentrosers (L, | 995 atsumato,
2 Pendapat lain beratggapan pada 134 1enadi kelaman sistem imun vang tidak
sama dengan respons mmun fisielop sepeen pada orang nonnal terbuky 1L-12 tidak
mampu memperbank aspek klines pada nhus vane dibuar menderita TeA 1 Matsumoo,

T Hlalim mentokong penchtian Kondo dkb 1ane membuktikan werads kelainan
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pada resepror [L-12 penderta DA (Kondo, 2000} Sejauh ini perbedoan pendapar
tentanp pengalihan respons Th2 ke Thl pada B4 masih belum werselesaikan

Berdasarkan masalah tersebut v atas, dipandang perlu melakukan suatu
penelitian mengeunakan paradigma imunopatobiologi dengan konsep bahwa sel yang
mengalami stres akan memberikan respons abnormal. Marufestasi khmis suatu
kelaiman biologis terjadi karenma sel vaog terkena stres terus mencrus, akan
menicnbulkan jejas atau impury (Putra, 1997 Pada DA paparan alergen merupakan
stres bagi sel T schagal immumocempedent cellt, sehungga tenadi respons aboormal.
Penelinan dilakukan dengan membuat kalor henfosii penderua DA vang diben
paparan alergen TDR, sebagai DA vang kambuh, dan dengan kontrol sebagal
pembanding, wuntok mengetahn  perbedaan respans imun  kedua kelompok.
Penambrahae TL- 12 pada kullur bersama paparan TDR untuk mengetahu peran [L-12
pada penpalihar respons imun darn Th2 ke Thl pada DA yang kambuh.
Pengelompokan sampel berdasar klimko-patofisiologis, dengan kriteria Hanifin-
Ralka, mungkin dak dapa memasakkan perbedaan respons imun padz DA dan
NivA, sehingea dapat ieradi pendenita D4 sang belum ada gefaia khus di diagnosis
sebaps NDA  atan  sebalikmya. Bila im terjadi perlu dilakukan  langkah
penge|empokan baru pada sampel (ofwsermg ), berdasar kadar sitokin sebagar produk
Fespons lmun menggunakan analisis klaster

kerangka konseptual penclitian dapat dipambarkan bahwa paparan alergen
TDR pada pendenta DA im wive, di 1angkan Leagerhons ceff (LC) kalit dan di
presentasikan ke sel Trwive di kelemjar limfc, schinppa terjadi aktivasi sel T, dan
mendoreng diferentias memadi sel Th2 vang kemuodan migrasi ke kala 3elanjainyz

el Tot mengeluarkan Lt §L-£3 vanp menginduks: s¢] B untuk memproduksi igE,

Disertasi Peran Interleukin (Il)-12 Pada Pengalihan Respons Imun Th2 ... Harijono Kariosentono




ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

dan 1L-5 yang menpakufkan ecsnofil Imunoglobulin (lg+E vanp diproduksi,
tmenernpe] pada permubkaan mast cell (MO sehingga MC menjadt sensunf dan juga
pada LC {Brupnzeel-Koomen, 1933, Sudigdo Adi 1993 Kekambuhan DA akuot
teejach pada paparan TDR ularg, menvehabkan decranulasi MC dan keloar mediator
sehingyga  tenadi reakst npe 1 vang diikun penarikan cosinofil dan sel inflamasi ke
daerah tersebut schingga tenadi inilamas lokal (Ramirez, 20021  Rangsangan
alergen terus menerus berpotensi untuk wdifererveess 56l Th ke sel Thl, dengan
perungkatan produksi [FM-y, seeara klinis sebagar DA kronis, Model kerangka
konsep wr vive seperts diatas akan diambil schagal acvan dalam penclitian secara ix
viteo denpan memberikan [L-12 pada kultur imfosie penderita DA bersama TDR dan
delin pengaruhnya pada pengaliban respons tmun dari Th? ke Thl. Alas dasar

penukiran ieesebur dibarapkan masalah penclinan im dapat dituntaskan.

1.2 Rumusan Masalah
1 Apakah ada perbedaan kadar [L-4 dan IFN-v. pada kultur limfosi penderita
[3A yang mendapat paparan TD (TDR dibanding tanpa paparan, dan kultur

henlosi DA yang dipapar TL(TDR-1L-12 dibanding kubwr 2opa paparan 7

k2

Apakzh ada perbedaan kadar TE dan IPN-v, pada kultur limfosit konirol
{NDA) vang mendapat paparen TD dibanding tanpa paparan. dan kultur

limfosit NDA vang dipapar T dibandimg kulwur @npa paparan

el

Apakah ada perbedaan kadar 11.-4 dun IFN=y, pada kultur limfosit penderita
124 sang mendapat papatan TP dibandmg kehur lmfosn konteo] yang
dipapar TD, dan kultar DA vang dipapar T drbending kultur lanfosit konirol

vang dipapar T1°
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1 Apakah ada perbedaan kadar TL-d dan 1FW-v pada kultor [imbesit DA yang

mendapal paparan TD dibanding kuitur Iimfpait DA yang dipapar T17

1.3 Tujuan Penelitian

lak

121 Twuan umam
Menpelaskan peran 11.-12 pada penzalthan respons imun Th2 pada penderila
[a vang kambuh ke respons Thi

122 Twjuan Khusus
I Memboktiban paparan bak 7O maupun 11 pada koltor licntosn pendenta
[3A mensehabkan perbedaan respons imun, sang dicker dan hadar IL-4 dan
iy, dibanding kultur tanpa paparan

2 Membukikan paparan bak TD maupun T pada kultur [mfosit NDA

menychabkan perhedaan respons imun, vang dikar dan kadar 11,4 dan

IFH- v dibanding kultur (anpa paparan.

ey

Membuktikan paparan baik T maupun T pads koltor limfosic penderita DA

thenyebabkan perbedaan  respons omun dibanding kultor Gmfosit kontrel

PNDA

4+ Membukukan ada perbedaan respons imun pada kultur lumfosie DA yang
dhpapar TD dibanding kultur imitesic DA denpan paparan T1

> Membuai pola diskriminan umiuk  mempelaskan peran 10L-12 pada mekanisme

pengalihan respons imun Th ke Thl pada penderita DA yang kambuh.

1.4 Mapfaar

| 4 | Mlanfaat teorins
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wlendapatkan konsep baru dalam smunopatageassns DA teotange peran L-12
pada pengalihan respons imun Th? ke Thi, sckaligus mengetahui peran TDR.
pada tingkot =&l dan molekuler dengan mengpunakan populas selempat.
L4 2 Manlaar prakus

1. dapat digurakan dalam stratep tatalaksana DA, vaite diperbukan wsaha
eliminas tungau debu rumah (TDR1 & lingkungan pendenta DA dalam
rangka mencegah wrjadinya kekambuhan dan wsaha penggunaan [L-12
scbegar pengobatan DA kurang mempunvai dasar rasional sehingga dak
rerly dilangutkarn.

2 mendorong penclitian lebih lamur dengan mengeunakan klasifikas DA, tidak
hanya berdasar klinis, namun perls ditambahkan Kadar siokm yang dapat

membedakan perbedaan respons umun dngan kontral [NDA),
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Bl 2
TINIAUAN PLSTARA

L1 Definisi dan sejzrab dermalitis topik

Dermats asopek ([ merupakan peradangan kulg denpan etinlogl vang
tdak deketahu, brasanva nevbal muoka mola pada mase bayi ataw anak. selanjotbys
dapar 1enade pads wsa dewasa dan berhubuewan deapian keadaan atop dHanifin,
it Tandas wiama dan penvakat me ndaiah rase ol seoa predileisn lesi vang
sl hhae tereaniung periode wenar peaderia

Fermioodog (1A rerasal dace kass Jeamatios vang artinga wflanas kol don
atp lsplab Avapi & kemukan penama kaln oigh Caca dan Coake o 192310 vang
dimaksud adalan suatu penvakst aneh Go seerge ], VAL SCCATE WIMUM
menerangkan  pespon vang monvumpens atae abrommal.  berilal heeedoer, dan
vees sy prisalan selaerpon heta] beloiepok inanusg Kopser aval alopo mencandune act
b aope adalah suaty kendian vang cenderune tmbul alerp terbadap makanan
alau halan rdan denean- manifestasy klines sebagn chiama, asma swp dan ey
fever, serma didasarn oleh pola pewansas maw heredier (Coca dam Looks, 1923
Arewehd, 19905 Champion & Farsh, 1992 lones & sampson, 1996 1al mi berlcda
denpan wsbilah vanpg diperkenichan serah awal  [90an vano anatilakss
fepapdny e, vame gthimva tak ada pecindunpan, maopun katy oferes vane berati
reaks sanp berubah Wualheich, 19449,

Separah dermatiis atopik mawgks duveall sand Rabert Wellan pada wabun

VROR pertama kall mengurahan ketaman kal vatad, vane disebul sebacai keadaan
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mmp prurige  Pada whon (884 Hebra memperhaukan lesi kuln pada daersh
fleksurat vang drschut sebapai prureen racd, mendabului tasa gatal. namun banvak
vang hemendapat babwa rasa gatal varg mendahulo tepadinya kelainan kubn, seperts
dibemukakan ek Jacguer (1904 0 an wed drar eren” (Belteans 1996) istlak
epteadermet s devsgmorta vang dikemekakan oleh Brog 4@ Faquet pada tahun 1891
menuneud kan adanva huebunpan penvakd i denyan dasac emos. Besuer di fabun
1852 mematakan bahwa ada hubungan artara imnbglsva rasa canal. dencan asma, Aes
foves Jan ganpguan gastrontestinal, (rambaran pemakit kulit seperth delerangkan
oick para ahli tersebu akhimss dismpuibsn sebaea kelanan vang didupa dapat
divanskan, bersibar  Farmibar,  ada predisposis bonsidesi dan desebut sebagai
pett o ey alag prungo Bosmer cLoung, 19920 Hanifin, 19962 Beltran.
[Feen_ ey & Sampson, | D96

Pada whan 1923 Cogn dyn Coks snemperkenaikan siilab atop penama kah,
daty setelph g baoe pada whon 1955 Wore & hulzherser menggsalban samg
derrnElEs atepik uniik menpEsanty nama scrcsiormnn o deoeraret uniuk kelainan
kol vane mempunval sifat sifal sepern dhiasas dan mempunval bohunruan erat dengan
pemsiahil atopl lain [wlah wessebue selantnse dapet doenma sampan <231 1mi gleh
karewa dapat mensranekas bak wambaran ekwem basah seperts vang senmng tegadi
pada B4 tipe bavi maupun desi kromk densan Lkemdikas:, vang amum pads anak DA
dan dewasa (Sylzharger & Voughn, 1934

Dermaties atepik sebenarmva merupakan penvakst kubir vang (efah lama
dikenal. dengan berbagm sinomm seperts  chsema, g cezemo, cksema alerpik,

peenare Tk condiiien. chsema cafann? #hsemn Dexumnil clsvenemoted
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[iH

neutedermatins dan Besarer's pruros drdwesigae, Tichen Vidal dan sebagaimya
iarnold dik 1990; Leung, 1992 Belram, 1996 Leung dkk 1996, Ring {1983
menduga bahwa kaisar Boma. Aupusivs jupa menderia penvakit s dan merupakan
sejarah D24 vang paling awal duulis orang (Hanilin 19964) [dentiftkasi zatanit IgC
pada tahun 1966 [lstuzaka, 1967) meropakan lenuan paling penting dibidang
muanelogi dan kemudian kreria Hanifin & Raika {19803 yane dibuat untok
diagnesis DAL merupakan hal permmge pula wnuk memahamt dan membedakan DA
detigan keadaan non-TIA.

Istitah chsema i masvarakatl sudab dikenal luzs, sering diarttkan sebapai
penvakin kalin gmal, deeertn wud kelaman wemerahan (enterna), papubo-vesikel,
eeos¥ dan basab rekswedatif), keadaan uni mesupalan tanda cejala inllamasi akui. Lesi
kuht hadang kadane disefn puld odemd dan Bla mengenme terudi lesi vang
herdriesde. Kata chsema in weizh lamz Sikenal. sejak zamran sebelum hiasche, yaity
545 AD. berasal dan bahasa Yunar ekzefwr  sang berar mendidih atau bueih
LArnold, 1990 Hamfm, 19%a) lstbah tecsebuy dimaksodkan untok menpoambarkan
penvakit vang heragam Uiud Keloinan kulined sepern ar metdhdih Penggunaan
wiilah eksema wntuk DA sazt o Ldak diaeurkan odeh barena taominnlopi tersabuar
bersifat non-spesifik. artinva dapat deeunakan untuk berbagal bentuk dermatitis fain
seperil eksema sebore, eksema nwmular dan sebapainya fstileh cksema juga tidak
dapa menerangkan  lesi pada fase kromis. vanp besanva ditanda demgan uped
helaman kit kening, menebal, terlthat lherifikast dan hiperpigmentas, Lesi kit

fase kromis i serng terjad pada OnA npe angk serta dewasa
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Pada keadoan atop tecadh syatu keadaan hepersensitifitas aau alerm yang
disebabkan oleh karena faktor eksternal dan  didapakan swaty zal vang bereaksi
tethaclap Taktor ehsternal, didalam setum Zal tessebut kini dikenal sebagai
winnoplobulin E (gE), sehngoa atope diattikan sebagai suaty hupersensitificas tpe 1
melalun perantaraan IgE  Berdasar pengerhizn terscbut maka Ce4 dapat danikan
selvapar sualy peradangan kubir spesif, wang berhubunpean denpan beadaan atopl
fRmp. 1991 ataw déngan king lan dermanmes disebabkan oleh harena adanya
mrekanisme [wporsensitifilas upe | ovang meiibatkan lek. Wutheieh menvatakan
hahwa DA tebih condonpe seatu penvaki swomk. bokan alered. biig Ehanding asma
dam nioites yane merupakan penvakit aemk dan sekalgus alergk [ disebabkan
harena gejala DA lebnh banyak bukan karena saparan aterpen saja vang menimbulkan
welala 1Wuthrich, 19499 Wuthrich & Crrendelmeier, 0025 w@pl jues karena respons
imun abrommal, seperte cespons Thl wang dominan pada DA kroms menvebabkan
pertroh kulit [Sperce], 1999,

Detinis 134 pada penelimian vang akan dulakukan i, adafah suam inflamasi
Luln dengan batar belakang kondisl 3top pada pendentanva, dengan gejala klinis
sesnae keiterra Hamibin & Kajkai Wize & Sulzbereer, [933, Brugnzecl-Koomen, 1954;
sudipdead 1997, Defimast i walaupun cenvandarkan kepada rumgsan awal
teotany kma atopn, namun demmbaan pada hesdaan sehaci-hari dijumpai beberaps
Rasus dermaties dengan wejata kbims miap 3A namue udak mentmukkan korelasi
dengan IvE. Headaan ine oleh Sudwdoade  disebwt sebagai [14 ronsonunologik,
disampnge bentuk DA smnedopsk vane braca didapabkan, yaite vang  disertai

peningkatan kadar [gE (Sudigdoads, 19550 Hal o seswat dengan klasiikasi penyakit
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atep seperte B34 asoma bronkiale dan neae wane dibuat oleh Wuthnich pada tahun
9w Wuthrich membagy 2 bentuk vauw  pe eketrinssk, dengan perantaraan Igls
Vedd opdectd dan tpe intrinak sy roe el wcdiared 1Wothnch, 19997,
Flaselikasa permszhit atopi ik berdasar has:| uy koln dan pemeriksaan labortociom.

Bark Tl wotal maupun loE spesifik feambar 2 1

Shidroma Alopi !
! | fpe Ui el ]
[ A

¥
pradukst leE spesitik - fakior lingkyogan
aleruen (fakultanfy ——» ' |
T ¢ ¥
_ - Mermatits alppih §eesermw
| tes kuhic posial, e mankaale cotes hudie negratl
WA ST psatil : [ irinis I upn LS epali e, I[
i kadar lgF weai se- — ¢ hadar IgE wal
danr afa g ; " rendah !
1 | ]
NG —
U girinsfe ™ fope, “Farringic™ fype. !
L TR - St e diedond

Cramibar 2,15 klasifikasr peny akie dropi | Wuerich. 1998

Ciambar diatas scsual densan kotscp L1 vans disetwul saae 1t v a2ila Suaty
meradancan kulit vanz dowepnkan secara penatth J=ngan sanglean respan uminilas

lerhagap bakan cksemal odars hingkenean . car membenikan eakse peradangan
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wramk 1 Brugmzeed-Koamen dkk, 19931 denpan pecnngkatan kadar LoE Towal sebagai

hat +any fakultatl

2.2, Dermatitis atopik dan kondizi atom

A merupakan peradanpan spesifik pads kulil orang v vang hereaks
ahnommial terhadap alergen  limpkuangan dan doken dencan dmbalnva les)
vhseingops | Raha, 9860 Rgka, 1989y Dwagmosis  ditegakkan mengeunakan
kpempulan  berbaga) gejala klomis karsna belum ada satupun gepala vang
patlegnomaenik PSampson & Hanting 19910 Peaenoges 134 gejak datrulu merupakan
hal vang mudah apabita hersandar pada Lhmiko-morfolowk, walaupun demdian
sy krver dapnosis sebelure knteen Magka (W75 belum mescenminkan
hubunean kwsusalistik amtara dermatins Jdengae atop. Retdak getasan hubungan
Clfaloge e fersebul menvebablan sampu saa0 i keteria mmesorut Bajka dan
Haniffin 11980 massh memopakan pecarsan baku.

kondisi atops menurn konsep awal aleh Coga dan Cooke dundian sebasa
fenomena mpersensitinnas wrhadap bahan dan lingkungan, tenadr pada manusia
dan cenderung becsifar tamilare (Rine. 19900 Berdasar delimst atepi i pada
muiama. vang termasuk bama rimns aterwsa Jan asma beankoal W yutheich 3
Orrzndelmenee. 20021 Baru sewelah Wose & Sulzberger menerangkan isuilah
dermann: aomk maka DA danggap cebacm pemaken siomk pada kulit
2.2.1 Perjalanan penyakiv stopik

Perjalanan alami penvakel zoph pada seseorang dhawalh pada usia dim

rmasa basu dan beslanpu ke masa arak sampoa dewasa dengan peniode remnisi
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diantzranva Pada 1zhun penama martfestast atope vang paling senng adatah DA

drseria ataw wnpa alerw makanan, vang dapat menetap sampal usia 3 — 4 ahun

Maan. 19991 Lwa leboh dars enam tanon hasamva timbul asma dan Tetuh dart lima

Pelas wabun ymuntnva akan menderita ninous (bhat gambar 2.2) Senstizas alergl

muda amak chbawab 4 sahun lecatama dargna manavan sedang pada usa e dan

epam  urnurmnsa alergen hirspan sebacar penvebab, “Wakanan vang paling sering

aclatah kiscomy, suby sapdan ot sedidng: alereen kangpinm vang siama adakab lungau

dubiz eumah dan polen (serhuk san bungas

Frokuansi

Disertasi

Dermatils Atopik

Aberg: Makanan

o 1 ¥ 3 * 5 3 T ] ¥ 0 1+ Fi 13 . 19

Usia {tahun)

(rambar 1.1 - Ferjalanan Alami FPeavakit Atopi pada Anzk ¢ dimodifikonsi

duari ref. Lapn. 179,
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I5

112 Faktor resiko timbuinva peavakil alop
Gejala klims peovakin atopk vanz weradi Daik pada sans bayvi ataupun anak
tun remaa bahkan pada masa dewass ditentukan vieh adamva fakior resiko. Fakuor
resiker ukama sdalah Beturunam ataw fabtor gerenk vang akan bennoleraks dengan
imekunean sehingea menvebablkan tenadinyz cksprest aemk pada sesenrang,
i1 Takter penctik
Pensliman vang dilakukany sebacan besar alili menvatakan bahwa taktor
genetk akan mencntukan sescorang ahan menderita ponvakn mopk naw ndak
(1 Bamany 1997 1aan F999, Fones 20000 Faktor gensuk  eral katannya dengan
imunopatereness  penvakit alere Homme N7 sedang fakor non-penetik
lerperan mernpeogarghl ekspfose ponsakif atdy meneatukan spestias tachadap
sesuaty [enis alersen. Bebetapa sied kzluarea memmjukkan babwa bila keduas
urang ua menderita pensake mopak sare suma, msalova DA maka kemyengkinan
anak mendapar dammatae: ok atao desean lenetpe sama adalah 7075 sedang
bla kedud vrane tua mendenta adop denpan fenotipe berbeda, 30 % anak akan
mzhdeiita aiog pula dCrame, 18595
Padse awalogya DA sebacal pemakn genetk didum pola pewanisanoya
detgan model vmefe canteecel dene g apecryomt e, namun beherapn akh tidak
sependipat oleh karena termyata diketahus adanva interaksi kompleks daniara
rufigen vange akan memebabkar mamifesas DA {Rothe & Oranl kels 1996;
Deltrani P96 Cien vang mesnegkontral terpadiomes DA maapun pemakit atopi lain
meTupskan pen vabe mempunvas berentgnar 1ethadap alerge dan terletsk pada

lebnh dan sata dekus cenctik 1 3omien, 19970 Ldeatitihas cabon Coondedre) pen

Disertasi Peran Interleukin (Il)-12 Pada Pengalihan Respons Imun Th2 ... Harijono Kariosentono




ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

L6

vane reman werhadap alerw pentine apas kaa dapat memfokuskan analises
hubungan Lk ] dalam pemetaan wen pada rewno kromosom tereniy Beberapa
wihis meneth pada Wromosom diksiahoe mencandune gen alan sabon pen yang
produkeva berperan dalam patogenesis DA glau penvaknn alerei sany lain. Lokus
wenetik tersebul amtara lam Teeletak pada keomosom sebapm benkot (Bonim,

97, Bt & Forest, 2002
| Kromosom &p X1, merupakar hampieks goen HLA kelas [ vang berperan
pada proses pengenalan anticers Gen FHLA kelas [T mempeodubs) protein

membran vang 1erbiba dalam presentas peplda antigren pada el T C04+

rJ

Kromosem [4gi1. lokes vane mervand) reseptor el T OTCR ) subunil w

sedang sub upit [ disands aleh koomosem 7g35

3 Kromosom 59 31 33, adalak lekus saox menvandi berbaco sitokin yang
dipraduksa el ThZ sepern [, [L-13 [L-5, [L-3 dan IL-10 Selgin itu
kelompok gen pada lokos dr messand) pula reseploe unluk perumbuban,
diferensiasi dan ceverel dar maknafag

4 Kromospm 11g 12 - 13 pen vane memandi rescptor 12E - denpan afinitas

kuad vaxitn FoeR | pada permakaan el mast rFalster-Halst 1998

b. Faktnr linghungan
Lingkungan mempenearshl wradinsa penvakn sopk termasuk DA
sebenamya telab mulai seyak masa heharnlan dan 1erus tegadi setelah bayi lahir,

neonatus sampal maza anak |laan. 1999 lencs, 20003 Beberapa fakior vang
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mendukunp, amara lan didapakan kadar 1oE sang memsnpkat pada darah
umbdukus dan me dapat sebagat peranda spesifik akan wrjadinya penvakit atopik
dhkemudian han 1 Meneghing & Bomlaz 1985
Rosiko terjadimyva penvakit zlopik pada havi dart ibu atom febth besar dan
rapeliy daen avah sinp mendenta atan menoppikkan pala kehamilan meropakan
misa terling, pasp mensalhan perkembanean penvaky gliomb selapigines,
Yelain o diketahw pala bahwa paparan pada jamn werad akibat pola makan
sbu (hamilp, kemungkinan juea alerpen inhalan; dan sistem imuen (2108 mampu
untuk mula merespon seeard spesifik tethadap anmtipen {Jones 200 Fetus
mampy memproduks T2E seak mmpzu ke X1 masa kehamilan dan d smtesis
oleh foera! fovee, vane dilanjutkan sepuluh mingew  kemuodian d foeral lung
dan Fimpa (Jones, 2000
Penpaeub Fingkuntan dagst dibedakan menjadi dus kategon vaile protekof
dan kausatif, selan fu ada pula fakior hingkunoae latn vang berpotenst dapat
herenteraks: dan waktu tegads pengaruh fingkungan | Asher, 2000, Termasuk
pengatuh Limghunran vamne prsteknd adalal
L Dreet Merutama savuran, bush buzban, ant oksidan, o0y Sk | diet adekuzl
selama kehamuan dan pembernan S

- Paparan rikroba termasuk mikratlora wsus dan dan tunatang temnak

a1

Faktor sosiai-ekonom (kemudahan mendapakan peravatan atau  Yonsultasi

mechi% |

4 Infeks termasuk TB dan infeks saturan napas pada awal kanak- kanak).
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Pengaruh lingkunoan bersitat kuvecn)? adaiah
| tangkungan vang banvak asap tokok Bk pada masa prenatal. bavy ataspon
karak kanak dan merpkok sk pada mass anak dan dewasa muda

T Faktor sosieeekonom dpofa fudup makmuor seper  sistem ponanad ruang
sentTal. untuk negata necara dersan skl dingm. mengisalas din)

3 Liictiterutama bansak menedndieng asam lomak det iby selama kehamilan)

4 Taparan alerpen (lunpaw debu nomah, bulu binatang aning, kuciog, ks, keeoa
dam alergen makanan).

Faktar lam sepertl wmunisasi. eresore dar cuoca, peranaboys: pada

pervakit atop|l masdh dalam penetingn, demoboan pula wakiu tenadima pengarob

heghunuan, seper paparan o2 rfced au paparan pads awal alau lanpa masa anak

can dewasy meneriukan pole enacdiom o respons alerok

2.3 Epidemiologi dermatilis atonpik

Demanns aomk merapakan penvakn kuln vang  senne ditemukan
Jdiberhapas pegara, tennama pads masa bavi, anak pacpun dewasa  muda
Rakal 19897 melaporkan A0% pendenta 04 menvatakan tmbolnva penvake pada
usd dibawah 1 tahur dan 30% termadn neda oemiar L5 o Walagmam s awitan
LrA dapar teradh pada waa dewasa, namun parang dan bila wwnad senngkal diagnosis
Jiketirukan dengan penvakit lain.

surval naseosnal de Amertka tahun 1977 menponjukkan DA tenade pada 7
arany diantara HHI0 penduduk. sedanp ooda anak lebih tinew santu 24 anak setiap

BHI GE eume,1992) Tahun (982 angka xewdan DA d Amerka Senkar adaiah 19
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fa-ia 1 Bernhose-Broadiem & Sampron. 19840 dan laporan terakine tahun 19594
mamih B a- 1 5% rRampenm, 19940 [ Setherland, tereatat 2760 (R0 Loses, 1A dam
pemaakit e menduduby posis ke emras dan sepalub pemaki hoomes erham ak
CBrunmeeel-keemen. 19941 Bampeiens: dan ketrampilan pemenkss penting dalam
pencatarsn insden DA karena vdak adi satu 12s iaborarenum vang spesifik unluk
iazness DA THamlin, 1996,
En Indenesia sampal saal ine belum ada angka kejadtan [3A yamg pasti,
cehugar gamharan S 4sah whon 1997 mencaeulkan angka kepacdian DA dare 10
Kwagh Sakn pendelkan kedobteran same ala D Indanewa dan bulan Okoher 1994
sampi Sepembier P93 dan osercann waad 22537 sk CAasvah SO 1995 Belerapa
Jnta lokal seserti dr polikbingk Pensakd Relil & Keiamin P-CINPAL RSP Hasan
Radikim, nsidens DA pada tabun 1985 sampar (989 berkesar anatara 1 99% sampat
P49 (Sudiedoadi, 19950 sedaphan wwhon 99 ercatat 1AS ™ Cargan medid
pada pahkhk kuiil & kelamn RS0 D Muwasd) Sorakara, menonjokkan msiden
04 setama tahun %% sampan 998 adalah 258" sampad 4.75% (bHanrono, data
Buluwm dipubdisas .
Saah i terdipat hecenderunean presafens: DA terutama drnegara negara maju
i Barar terus metmiogkat serupa denpan keoadieen gsea Oranve, 1995 Wilhams, E994%,
[hepgen, 20001 5aty studr prevalens: DA pada anak obeh Willien dkk 1994
menunjukkan adama korelasi dengan memngsatma klas sosio-ckonomi (Dhepeen,
200 Selama dekade terakhir am peevalensa wzlah meningkat dare angka 3-5%
menjad hampr [0-2070 dan peovebab kenamikan terscbut belum sebas {Oranve,

995 Polutan dare bngkungan seperi meningkainia paparan dempan aeroalerpsen,
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asap tokok, alergen makanan dan seompmea pemakaan sabon didoga sebaga
penvelabkan terjadimya kekenngan kulit,

Rasia takr lake dibanding wamta vene  menderna DA pada semua usla
adalah 12 : 1 dan 1rdak ada perbedaan ras vang simifikan, Orang orange Kaukesia
debnh senne weckena (Lepng, 19925 namon detnkian beberapa laporan menanjukkan
hal vane sebaliknva, Schapae contok Sladilen dkk pada 1991 menemukan 17.3%
ey Acad mendenta Doy, sedang nom Acea - 3 e Penelitian o reee o fenre! pada
B93 anak seknlabh dasar di London menujubkan presalenss =16.3%; pada anak kulw
hataen Kanbia, 8 8% anak Asie - 2 7% kubit pauh dan 4.7% pada ansk kbt hitam
Aloka vdikutip dan Rolbe & Gram-Kails, 1956

Faktor shhim dan [okas) slan peooiah peea mempengaruba perbe danm inseden;
perelingn vamg dilakukan aleh Rothe & Gram-Rels 4 1996} mendapatkan hahwa A
Fams ak dijumpsn dibelahan banmg wer sepertt o Swedia dan Noewepia {Rothe &
tieant-haels 15560 Adamyva perubahan pala foduep. sane dikenal sehawa Povrern fife-
o, vang lerjah pada mastarakat Lrora seclah perane Jumia U dipercava pula
sehavay pomiew pemingkatan prevalens DA i Diepeen. 2000; Wilam, 20000,
Bebwrapa Faktlor iamn sepenl tenadiona ertamsas, dol bemuk banpunan dan rumah
Kedraman penderiea, ang mengalami perubahan porubaban  dapat schagai takior
restho terjachva dermatnis awopik ilkrcpeen. 20003 itakel 23 Pola hidup
MasvaTakat maju sepert diatas 1elab tenade puly dising, sehinges kemengkinan

perinekatan prevalzns 0 di Indonesia perlu di antsipasa
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Tabel 2.1. Perubahan pava hidup dan liogkungar setelah Peraog Dumz 1 di negava

industri Baaf.®

Fakinr [erubrahiae

L. chamsasi paparan pobusi wdara e,
perehahan kehiasaan  hebaasaan vtama

{afed Ly wakmy tersita kebanvaxan dudalam bangunan
banyak mengadakan penalaran dan wepapar linghkuagan haru,
kelmarga koo, wmbamne Bmogl. banvak heodaraon dan benatamg
pracaan. sedskil resibo ook

e Lonsumss makanan  bermegcars mazam kebanvakan bare). bahan
pengawst dam hahan tanthalan makanan bari. makanan bigatan
pabnk. nrakaean erenpn Land maepulasi genctik fdak ada
LIFLI BRI B s30T

Ruanyinsan & rumgh mgieT bangunan Hata,
hediarean vane [uas pamoe terisolasy. bahan konin baro di remah,

memnokamya kelembakan dalzim nnmah.

*1 dikunp dan dimodi ik dan Tiepgen, 2000

14 Diagnnsis

Pada avalrya dragnoses dermabtinis atomk berdasarkan bechacal fenomena
klines vamg menanod, ernama gejala watal  Ragha menvaighan bahwa diagnosis
dermaes Mok ndak dapat dibost Bepd ada owaval eatal {Beltram, 1994}, Hamfin
dan ka9 meneajukan kotena dagaosss unngg T8 samg samipai sekacang

misth banvak dicunakin tHumwirz, 19950 Rethe & Grant-Kels, 1996, Leung, 1996,
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Keverna wrsebuer dapat dilihat lamgran tzhel 7 dan Beherapa ketersa dwagmosis lam
kemudian menyusul. sepertt kederia Suenssans, asag knteria berdasar manulestast
Lhaes oleh Wibam dkk 72993 Korena wwililam dkk. lebih peduuan wotuk
dreunakan dalan seale sunet apdemelouns oleh dokaer von-dersrerdogis dalam
studl berbasas populass dpoptderrn-bocd wedess, wntena diagnoses vamp [aie
wdababy Lratersa Lallehamenee 14994} herdasar pada adansa perhedzan pojala klinis
pada sehiap fase wmbulnva DA, vate [3se vl Dase anak dan fase dewasa (Wothneh
& Cirendelmeser, 20025 Kntena int membagy pada setegp fase DA wntuk dasar
diapmosis menjads 4 hagan santu pejala klims, anamneses, pemernkiaan laboratoriom
dan lama menderila

Hubuneun antara cadal dengan 129 resah dama diakwe olek para klinis dam
RELLL 1 EMEPUpEAn geidln penmer sang dasan mempengamob timoulena kelainam
mortirlogt atat wpod kelatnan knhr senawa el sekamder 1Ratka, [486 Bebirani,
[*¥i50 Hubunpan catal denpan tenacmsa upud welaman kol dapan dibibat pads
#ambar 2.3.

Pomerksaan penumane digenosis, amarg lan doamakan up alerr) pada
gulit vakan reary umuk mengelahu adaney hebunpan densan fakior alergi, dan
pemenikeaan [aboratoriem ontok kontiemas, Gaeoeses DA Sk K vang sering
dilakuran pada pendersa A adalah  un usuk ek peck wesrs, untuk melibat
respons humogal vang meropakan readan e O osedanckan i wmnel doated soas)
uhtes Mebihm eespons tpe [V ata respons seluler aade senderns DA Tnaka, 1989

Manda Oove B3935, Sodiedo ade 1995 Fabozc i U tosuk gilakuban debgan
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mensrunakan  aleroen inhail maomun makanan puns mencniukan hemwngkinan
rems allergen linpkengan sebagzai penvebab dan eeakufitas kbt
Pemenksian labormonuem vapg peanine adalah penentuan kadar I wotal
ddalam serum penderita Tha (Rajha, 1989 untuk menentukan Beniuk atzu upe DA
ckstminsth  adauw  tntemsik. Pemeriksaan 10 spesihk demean metode A8
vhdeoedlergosorhenr fesry dQipunakan umok mengelahul adamva 1tE spesifk
bl alersen rerenis dalam deram 15 Boedima, 1946
241 {frambaran klinis k4
Gejala klhinds DA secard urnom adalab vatal. kulit keronge dan tubuleya les
kulit chsematosa {eksesurious inflammation sane berjalan kromk dan residit,
Felaman morfalog kult pada DA vane senmp dijumpai, murip dermaudis yang laio
dar  meropakas kumpolar arag kombeons dan 2s aomspesttih sanp erad
FeBienaeanmd dersan gatal sepers prunigo. lchemtikast dan lest eksematosa. Beberapa
peraly klimg vicyr penting aclalab,
i. 13l
Hasy pataf atsu pruritus merepakan -alah s tanda dare kriteria maer
Bramibin & Rajka disamping 1anda vane iais vale adanve rowaval alopi. peralanan
khris kroms hambuhan dan morinlog: beldiman bain & preddeksn vane khas, Gatal
dapal 1erasa sangat imens, s@ne ataupun malam han sehinggs mengeangeu
ahitfitas pendertta (Garukan  dapat berakihat membenikan anda bekas parukan
veoreito ek vany akan dokull a:eh imbolmee kelanan sekondsz beropa
papuba, erosl atae ekskonasi dan selamurma btla proses memad kroms akan

rerath hkemiikasi (Hanifin 19920 Gavai avae proens adalab sensast vang tidak
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menvenanykan dan menvebabkan keinmean untuk menprarok Rass i timbol
vieh lerappgsangnyva reseptar watal oleh suatu stimulus, dan resepror i menapakan
elemen vanye sama deogan reseptor neen superfismd (Gregsey, 19930 Rescptor
gatal terletak pada woune saraf vang tidak hermnwehn (eamelmaiod noerve fThees)
sada kefompak O erletak dudek s chrmie-opedorrmiod Juicton | Greaves, 1993,
Celiram, 1994) Kadang hadane rosa matad dapal meogeanepu birena pendenta
selalu mengzaruk Jdan apabila dinlamd terus mencrus disertin rasa gatal vang
sanieal. dapal menvebabkan penderitazn dan kuraog percave dim o Nulan ambang
teriwdap ranesangan caal  poada pendenta 0A rembah dibandioe denpan araong
nommal L Ragka, 1988 dan beberapa feoncdoier galal ving seming pada peadernia
O dapat dilihas pada rabel 2 2 0 3eiiram, 49,

Tabel 2.1, Provekatar palal pads DA

Cuaca panas dam keringar R
Wl wra,
HETes nnst Ri%y
Makanan rerealy 492
Alkohol 3%
Demam 6%

= dehutip dan Bebran. 199¢

Selam oy bahan dan luar 23au agen mikroha! dapar pula sebapan pemicy
umbulnva gmzl Rangsanean #au faktor fakiar viog dapat memicu terjadinya patal

Jipaet berups o Belteune 1998y
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Hahan intan seperti wool, sabun. dessnfekians, asap rokok. kulit keting
1 =reinis)

* Alergen inhalin sepert wungiu debu. polen, jamer, serpih kuld manusia

fas

At ik robial $Epema stertpftidadd tin asrens, pavrasperon Veast mECksi vires,
kandida almkan, spesics rrrkefinon
4 Makanan 1enentu, hormon, siees paikis. Keringat, cuaca dan kontakian dapat
puta schaeai lakior pericu ealal pada (P4
b Pranpo
Prurigo adatak papel papel kegil vang khas, beriremuk kubak, disertan vesikel
pada puncaknva, hiasamva terasa sanwal watal schmega menyebablan ekshoriag
dan erpsi akibal gankan dengan didapatkan krusta bila vesikel menserimg. Papula
disebut procego pade, dan bersamagn denpan inbuleva vesikel jrupaducesiked)
serta  erilemna, merapakan pambaran les) eksematous vang khas Lesi kubit yang
sanital basah | wedpmms dan berkrusia senne didapackan pada kelanan vane lanjut
tLeung, E996E
¢ Likemitkas
Lekerafikast merupakan kefaman kubt berupa plakat berbaws kutang jefas
dengan pambaran galur kulit tampak menqoiai, biasanva berwarna keabuan atay
kecoklatan dan Kulw werlibat mencbal 1Rajka, L9861 Kulit dideerab likenifikasi
vaty semakin tebal. akan semakin terosa varal (Bektrany, 19968% Pada setigp
pernikn kulit kromis blasanva  Jdwfappkan  gambaran Hkemtikasi, naroun
umumnyva lefjade pads DA Likembkas) merupakan respon dermg-epidermal

terbagap  warukan ang  persisien (Raska.  [986) menvebabkan  keratinosi
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mcngalame s schingpa mengelaarkan snakin antara lam GMCSF vang gkan
merangsang keht schmpea ensad penehalan s Raamrer, 2002
d Lest chksemalesa
Ued  delzinan kulht atau edoresess vang dapat dezimall pada lesi
cksemalpsa berupa entema, pape] papel berskuama, chsenan rase paral sangal dan
vesike| dbiaas dasar kult vang eoitematous, bisa delehat jelas. Vesikel vang pecah
akan meovchabkan les) skt 1hasah) deogan adanvea ckskonast dan serum
vang mengerime akan menad krusa
Flubierigean amara patal denpan ymbuinmg pala kelonan mattologis vang
berbedn beda pada A seperti prones papules, ekskonaz, hikemifibasi dan less
ehremmosr dapal dizambatkan seperh padi sambar 23 Gatal selaca fenomenpa
prirmer Boerkeredas erat dengan terpadinyd suzsu wjud kelaman kulel yzng merepakan

aefala sekundsr pada (34 (Raka, 1996

GATAL
I.-titut subakut Kronts —
o o | | )
¢ | [
: |
“enmch mark ¥ i [se chsernytous
¥
prucepg vkenebikasi

Gambar 1.3 ; Hubunpan antara garal denpan lesi bulit

raila dermaritis #ropik
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Schamen hesar kasus DA dimulo pada wmur antara X osanpad 6 bulan
walaupun usiz awian m dapat teniadi pada setrap usia didalam kehidupan penderita
Cievata DA vany terjadi pada masa bavi. dikenad dengan tipe infan {feanile ),
brasama dorwlz pada waeh kemuodean memvebar kebagian twbuh vang lain,
ieruramnma dasrah ekstensor. Lesi kulit terdm dan papel papel edemanous  wang
mengeerambol, 1erasa sangat gatal selungen ampak basah, eksodacef akibal garukan
dan berkrustae, senng pula tergads ipfeks sekunder Penvakit berjalan kroms dergan
kekambuhan  dan pada kurang dan oseteneah Kasus, kelaiman  biasanya akan
menyvemitubl setefah usia 18 bulan dan sisamva akan berlanpul memgad bentuk anak
| Champion dan Pazrish, 19920,

DA pada amak atau tipe anak ticdleead vpees benjalan kromis dan akan
berlanjul sampa wia sekotal denwan predilebsn pada lipar sike, ipat lutut, leher
bagian samping, perpelangan wngan dan percetangan kakio Jan jan tangan seong
terkena dengan lese yvang chswdanl dan kadang kadang terjadi kelanan kuku,  Lesi
eritema dan papel edematous sepert pada tase bavi cenderng menjadi kenng, dan
sermp terjadi hkemfikasy Beberapa kasus Likemfikasi wdak renadi sampai anak usia
seholah dan werlthal lest campuean antary papt hkemithas dan eksematosa dengan
vastkel barbentuk ofeckonl nasama pada dacrabh ckstensor. Less berupa vesikel
vesthel akut biasanwa menpnjukkan adamva infeks) sekunder oleh bakien atou vines
vang dapat genera atau selempal. Tanda dan Denmie-Morgan berupa lipatan kolid
debzwah kelopak malz bawah senng ditermekan (Champion dan Pansh, 1992).
Perubaban pigmen kular menjadi hiperpriomemast. bisa mbul dengan berlangutnya

lesi, kadang hipopigmentas) bahkan depigmeniis Lebag, 1992]
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Pada tipe dewadn (waalr nope, Jesi minp pada anak wsia [angu (8- 12 rahun)
dengan [fkenifikast werutama pada dacrah lipat hpat kult dan fanpan Selama masa
puber peyolak pstkelogis dapat membenkan ete nepanf werhadap panvaku, demikian
puli gepafa awopk pada saluran nakas kususmg asma (Rajka, 1986 ). Pada warita usia
seknar 20 tahun sening egade dermantis pada tangan (o dermarsd vang kadang
kadany sehagas tanda awal daei DA Senng pula timbul fesi setempat pada mige atan
dacrah vermefierr dan bibir pada masa remaia dan wanita usia muda Pada akher ugia
dua puivhan kebanvakan kasus DA cenderung mengalami remnsi, dan penyebabnya
masih merupakan hal vano belum diketahei (Rajka, 19861 Sclan pojala utama yang
telah diteranpkan terdapal pula pejala geala Jamn vang tidzk selalu erdapat, dikenal
sebapar kntecia munor seperl pada kol deaeness dan Hamfin-Rajka {lampiran
tabel 11
2.4.2 lmuncglobulin ([g} E dalam serum

Lsamoplobd i fey B merupasan mediotor pada reaks) hipersensitiv tipe |
don penmghaan IeE total dalam serum serta reaktnas 1gFEoospesifik 1erhadap
beberapa alergen merupakan peands  reaksr tpe | seperti pada penyvaku atopd
lemnasuk DA, Telah lama diketahw pada 60-BE0%  pendernz DA deiserta
perungkatan kadar 1eF total dalam serum shizaxa. | 967, Juhlin, 1969; fones, 1975,
Brunjazeel-Koomen, 1985). Penemuan zaanit recpoe  dalam sera penderita DA,
pertama kah oleh Ishizaka dik sebaear Klas ersendin Zmant mi kemadian
dndennfikasi schagai 1gE, dan penemuan (B merupakan sumbanpan vamg beract
untuk penehitian deaidang imunclom seianiutayva. Demikian pula adarea TeE spesifik

erhadap alercen lingkungan, terstama aerealergen seperti tungau debu rumah,
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merepakan temean sangal bergana dalam memperielas patogenesis DA {Brooijnzael-
Foomen, CAF TYER. Brugnzeel-Koomen. vanWichen & Spry, 1938) Penemuan ini
membuka pintu kepada aphikas cabang Jmu lam seperti molekuler brologi dan ehnik
imunopatalogr utuk mempelajan wradinyva reaksi alero pada janagan. Walaupun
demtkian peampkatan kadar 1gE bukan svarn mutlake umek meneralhan dapnosis
DA (Johnsons, 1974 Werfet & Kapp, £99%,

koadar Ik total vang wager pada DA wdak berhubungan dengan peiala klinis
atueuh adanva fwaval penvakil atept lannva vane mesvertas (Jubln, 1949}, namun
befrrapa penelt lain menvaakan bahweg 03 disenial peovakit atop pada saluran
nalas (ARD=wropee rexprratery disewsey mempumvar kadar 1gE el jauh diatas
nortal dibanding bila mendenita 124 saa cJones. 1975:Champan & Pansh, 14992,
Leung. 19920 Penelitian Haryono pada 15 penderla DA mendapatkan hasil tidak
dubpatkan forclos poseup setaea kadar 9B tizi denpan wmlah eosinofil daral
mauyiun deragal penvakit | Har jonag, 20000

Fada D molckol lgl melekas dengan atimisas kust pada permukaan sel
Langerhans, melabu foghf dan bila senadi paparan alergen secara efissen ditangkap
dan diproses ddalam LE, kemudign dipresentasikan pada sel T (Bruijnzeel- Koomen,
Cal. 1986 Bieher 1989: Sudigdo Asd 1995 Beberapa sel lam jura mempunya
Teseprol umek [pE sepert sel mast basolil. ensinofil, sel B dan T, plaselet dan
monosn {4 Brupnzeel-boomen, CAF 1986, Corn & Kheradmand, 1999 [meraksi

lzk dipermukaan sel dengan alersen vamye spesslih akan meranpsacy penpoelaran
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produk wksik dan mediator lan dari sel tersebut, schingga menvebabkan timbulnya
pejata pejala DA
2.4.3 Imuneglobulin G (Egd).

Respons humoral sepera setelah paparan alergen tungau deby rumah pada
pendenia DA selain menunjukkan adansa respans 1oE vang spesifik, juga didapalkan
pufa immunoglobuiin dari subklas 1pGd terhadap Der. prerompesemus, dan ditkut
denpan prodiuksi sivekin ThE (Tame, 1996, kmeata, 1990). Wamun pada stadium
keanis DA menunjukkan tespons imun Thi vang lebih prominen dengan produks
IFN-gamma memngkal | Thepen, 1996, Grewe, F995 Kanek, 20011 Pada respons
imun Thl mi, perengkalan kadar 1IFN-pamma akan dikute dengan imduks: pada sel B
untuk 1p{r2exwred,  schinppa respons antibodl vang wmbul adalah 1gG2 sebagal
pertahanan terhadap patopen intrd sel r3enver-Delprat, 1996, Cormy & Kheradimand,
TG4,

2.4 Penilaian derzjat keparahan penvakit

[Derajat keparahan atau berar omgan penvakil DA pada seseorang, dapal di
nilan dengan mencpunakan parameter sang mengsambarkan proses inflamasi alenm
vahp 1ernad pada DA Parameter derarat keparahan penvakit \ersebut dapat dilibat
secars klimis, oleh karena sampan saan im befum ada parameter  laboratoriom yang
digepahan para zhh.

Ratka dan Langeland pada tahun 1989 mengosulkan derajat keperahan
pervakit dermatits ok yang sampar sekarany masih banyak digunakan karena
prakng, dapat deentukan dengan sckalt konsultasi {Rajka dan Lanseland, 1989)

tlampiran tabel 23 Penentuan derajat heparaban desmatius atomk (the severny of
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eteapre dermatriny menwrut Rajka dan Lanpefand berdasarkan atas bga parameter,

VAL .

1

L

(]

luas lest kulit  vang divkur dengan “riele of rite ™,

. penalanan penvakit, ditenlokan berdasar anammesis beraps lama  mengalam:

rerriist dalam salo tahpn:

hwla lebih dari 3bulan .0 L L skor —1
<bila remisi kurangdan 3 bulan ... shar =2
-bila sepanjang takun idak pernah temis shor =3

intensitas penvakit, dienjukan berdasarkan panguan tidur pendenta yang
diakibatkan oleh rasa gatal yang timbul. Adanva ganppuan tidur pada malam han
oleh Karenz gejala garal

-bila kadane kadany menggangu. ... . L sk =]

-hila erus menerus mengpanpey tidur, .. skor <3

Dengan menjurtahkan skor wane didapa dan keuga parameter tersebut

dikateponkan dalam derajat keparghan pensakit sehingpn didapatkan  derajal

keparahan DA sebagar benikut [ lampiran wabel 21

- deragal rengan | bis skor 3 sampaL 4,
- deraat sedang bilaskor = 4 8 sampar 7.5

- deraai berat bila skor = & sampar 9

The European Task Force on Awopic Dermauns [ 19931 mengpunakan sistem

skorany puta berdasarkan 3 parameter vata, pertama Juas lesipenyak i fevreny, kedua
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intenssas dan sang keuga adalah peiala subsekul™ Indek it dikenai dengan stilah
SCORAD Dodex. {Stalder & Tawehb, 1991

Luds Test 4 dengan simbol &) dihitung berdagar ey of e, sedang inlensitas
sambe B dimla) pada fesi vang representatif dan pejzla subvektik gsambnd O digkoe
denpgan VAS Cersterf cmelag weaded Tesovang represertatt | Brdwkoue dengan melig
btk wud kedamman kubt vaite eritema, cdema papel. oo-mprekrostas, ekskoetas,
bikemrtikas dan veroses kots diluar les YAS dihtunge denran mlar rerata pangovat
ndur selama 3 har seugp malam Capeowan b pleb karena patal dinekas dengan
shor O sampai sepulah {10} Angka nol (Of bla tdak ada ecjala gatal dan rak ada
wanppuan hdur, sedang milan W bily tendapar weiala canpat vatal dan tenjads ganzesan
ndur selama 3 malam  Wilal digntaranva mweropakan pradasi keluban ratal dan
gamntiean trdur dar renderira sefamg S omalam bertumt furnt SO AT didanat
denean memakar remus - A S - TR Y - 7 Pada penclitan ime digunakan SCORATS
e yntyk menentokan derseat beparshan nengke olihat Bampian &

Beberapa penel melapockan masil pereliban laborzgoom vang jpasih
hantranersl tentang hebunpan kader molekiel adecr depoan skt penvako D4
Penehuan Kewalaek (1995 menvatakan bahwa kadar rrercellador adlve s meofebal
A ICAM-1) dan eeeforkedtal Tetcocite affesion audecale-! (ELAM-U dalam setum
tukan sebagar petanda vang bak untuk aktifitas penvakil secara akiual pada eksema
atopuk vang berar Koide dik. ¢ 1997) mepompulkan adanva korelas) positip antara
akeiv gy penyakil denpan perubahan kadar ELAM-T dan vescwfer coff acliesion

mofcciie fIVCAM-1) Badar E1.AM -t merepakan parameter khimk vang sensitif
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daiam monitor periatanan atau aklivnas penvaint DA (Kosde, 1997 Wolkerstorfer,
|99

Lksprest VCAM-1 dan ICAM-1 pada pemenksaan smmparstumming dan
bropae kol pendenta dermatitis aopis menun)ukkan peningkatan vang sigmfkan
dar pada orang mormal {Jung, 19961 Penehiian lam, pengukuran kadar resepor 1L-2
(L-XRp, ICAN-] dan ECP §envimopfid e proreeny didam serum sebagal marksa,
mflamazs berpuna unigk momitonng akinvoas penvakit DA anak (Wuthoch, 1995
Elaimcrhaver, 997 Banvak laparan penehnan vane  menphubungkan  dersjat
keparahan dengan pargmeter laboratgoim, namoen demikian sampad saat 1o befum
ada vanp diterima secara menxyeluruh olen kalangan ahli dermarelogm
245 [ ji kulic : uji tusuk = prick resr

L wasuk adalah tes re vova diakusan pada kull pendersta vang didoga
alery 1erhadap sa atae beberapa alereen weoemu. U im lethukn mempunya
korclast vang bak dengan bahan vane diduez sebagar pervebah alergl pada
penderita, namun demkian hasil negand terhadagp suate alergen tidak menyingkirkan
kemunekinan seseorang alerm 1ethadap bahan aiergen 12rsehot [ Hamfin, [996; Sakim,
19961, Hal wi uleh karcna hasil 1©s negatp  palsu mungkin dapat dischabkan
beberapa hal sepert pendenta mendapat penpobatan antibistamin atau steroid dakam
wakiu Y6 jam terakher, bahan kadaluarsn alau resek Demiksan pula sebahiknva secara
klims  hasil positip terhadan swatlu alargen. das selalu penderia alery terhadap
bahan alergen tersebut, aau maszih toleran terhadap bahan wrsehut Hal ini dapat
disebabkan oleh karena alergi lerhadap bahan penambahnva | pengawet, pewarna

dsh. bukan cksieak alergenmva {hampion & Pansh. 1992 Bemrez, 20021, Hasil uji
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kulie pasitip jueea dak dapal mesdentifikas) orran sasaran vang wmengalam
mtlamas) alerg.

Tupean metakukan wp kol pada penderita DA adalah sebaga penunjang
diagnoss dan dapat dvpakar untuk mendeisksy adama reagin alau ek spesilik yeng
ekl pada permukaan scl mast didalam kuln pendenta.

2.4.6 L ji tempel

LH tempel pada dermatitis atogmk dikeral dengan istilah oy petch tey
PAPT) memupakan suvatu ujr kuolit secara  epikulan dengan mengguanakan aletpen
wale diketahur Jdapa mervebzhkan reaks vane diperamama antibod [gFs Dhi o
dipunakan wntuk menp-evaluas) ternadingeg suam iesi eksematosa gleh karena paparan
aleryen melalui kol § Darsow and Ring © 200

i #au es tempel telab lamz dikenzl sebagar tes vane digunzkan untok
menpdentiftkast dermatos kontak alerps wataupon demikian penpronaannya untuk
dermithiies atopk bars  pertama kalv delobukan oizh Miochel dki pada ohun 1982
diketep dan Wheatkey & Flatis-Mrlks, 20000 T empel memberikan respuns positip
selesafr 13— 100% ergantune metode vany dipaka) seperti abrasi kulel sebelumnya,
penutep aletpen {eape seemedme) dan pemabasan sodoan e seffire uniuk
metingkatkan penctrasi alergen | Darsow & Rine, 20000 Dy Indonesia dilakukan APT
rertama kali oleh Sudipdoadt { Sudsgda Adi, 19550 dan ditkuti oteh banvak penefiti
dibelakangny.

Pada kulil vang mepumukkan  respons posetsp denpan ekairgk wnpau debo
reemah CTTHL L la dilakukan biopss, reeanar infslrase seb basofil, cosinofil dan

ety CD4- Inbanding denwmn mops: pada lest DA tampak inAltras) yang
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dorman adalah hmiosit CEH- | sedunekar basnti) dan eosinofil sedikit Porbedagn i
hamva karena stadium terjadinya tesi Wheatly & Plans-Mlle, 20007 AlMF dikatakan
herkorelasi positip dengan peningkatan kadar 1pE tonal. dan devgjat penvakit (1Jarsow
& Rany. 2000y Lamfosm 04+ pada A dikenad sehagar bomfosit spestfik alergeh dan
mempunyal profil sehapa Thl
1.4.7 Ceambaran histopatelogik DA

Tanda khas senap Les e denean gemeahsaan nstopaolog s adalah
cksudal serous intersclaler (spodizioss disere) pembeniukan vesikula, parekeratoss
pada stralum komeum dan sebuekan sel radane moenonuklear peovaskuler didagrah
dermis hagian superfisial  Burgdort 1983, Acdnobd, 199} Epidermis terlihat
menpaiam hiperolavia dan inilmes werolams hmiost vange tersebar pada dermis.,

Mada best DA akut  didapathan onfiras) werivemie sel radang ferstamsa
lnfosn dan beberapa monosn sertd sedivn cossnatil, basefil dan neotrafil pada
dermis 3¢l mast dapat diteenukan dalam jumilah poemal dan datam suacluem
derranelas vang berbeda | Bopunewacz & Leuny 2000

[esi DA Weows ditandar oich higperkeraesis dan diskoratosis sel sel
cpidemus dan didapatkan sebukan imfoss seria sei Lanperhans [ebih menonjol baik
d epudermus mavpun dy penvaskeler deemes eane dkk 19920 Inblrasi dermis
tesulama oleh monosimekroley serta mase seioumlahmva menangka ape hdek
mengatami degranulasi.
2.5 Patogenesis

Crermatis atomk merupakan pensakit kalit inflamasi vang sampar sekasang

redum dhkeahw etologt dan patopenesiima belum gelas Faktor wang terhibat
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didalam petogenasts sanpat komplek seperti (akior genetik, farmakolognk, hngkungan
dan psikis, walau demikian sudah sejak lama para ahll memusatkan perhattan pada
gangruzt fsialom dan umunclogn (Leuneg & Hamd, 1996). Gangpuan fisiologi
sepert) kelenjar lemak permukaan Lulit dapat menvebabkan kulit memadr kening,
rerrnes dan patal. Mulm ambang ranpsany msa patal vang rendah, reaktivitas kuln
vang abnormal dan lambatnya respons kolmergth, merupakan gangpuan fisiolog yang
lemnsa (Lewng & Namud, 1996) Peranan nevropeptida pada patopencsis DA akhir
gkbur ini banyak pula mendapat perhahan (Clandy | 19960 Schobzen, 1998).

Pendapat  sange banvak dhigramg sam oun mdalah DA meropakan pervakit
inflamag kuht vang berdazarkan mekanisme arape, paralel dengan asma dan rinttis
atopt [ Bellanti, 1979 Row, Brostoft & Wae, 1993, Teer, 1994} Tean smunglogik
untuk menjelaskan palngeneses LA herdasarkan bahwn kol memipakae arean yang
rulak sapa sebap sasaran atau taree) tetaps JUEa mampn mengawall {insas ) respon
Irnilae, Sesyas dengan konsep fistem mun pada Bulo (Ros & Kapsenbere 19860 Bos,
[has and Kapsenberg, 19907

Berbapar  bukn dan basi] remchtizr menunprkkan hahws mekamsme
rmamel gl atan Tespon 1mun memben gonmmibose pada tenadimyva less DA Hasil
pemerksazn imunologs mepunjukkan DA juea kongisten sebagai penyakit alerg
tramamote, 1997 Hal oo techukll dengan menimgekatnsa predukst 1L-5. dan
meturutnys smtesis 10-2 dan sel moronyklear darah penfer 2usk vang menderita
D, artmva keadaan 1 mencertminkan adamva suatu aktifast eosinofill dan  IgE

dalam serum yany tinggi pade DA {Yamamaoto, 1557

ETrT'T i
' .F,...._|r-—d- roe ot

N TR 1T

il ':1 =
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Ganpuse respon onun bak humoral maapun seiular padé penderita DA 2lah
dibuktikan demgan  percobaan wi tusuk vamz membenkan  reaks  segera
{Norfs Sehofeld & Camp, 9880 ataupon i tempe] menggunakan alérgen {ungau
debu rumab (Bruynzeel-boomen, 1989 Saper 19921 Berdasarkan nenelitian dengan
i tempel aersehul akhimva dapat diclaskan ombuafma lest kohe pada DA vang
menserapar lesi dermatitis kontak alergs nrerupakan hasil mieraks amarg herbagat sel
inunekampeten dgarengean kuht,

251 Sastum imnun kel

Kulit marupakan orpan tulmh vang gpwenting, terletak paling loar dan
memhatasi amara lmekoangan lear (meffon cxreroe demean kehdupan didalam
cwplivn asterior) Bunest ulama kol adalah untuk pertahanan tuhuh vang tidak sasa
Beraran fiko-mekams wap e dapm omeneadakan simesy berbapa substans
Foloes i Bos & bupsenberp. [986)

Sistern pertabanan smunologss ol pertams kali ditwdes olch Kondo pada
thr 19272 sanye moeneranohan entang hmlos imraepudemmal dan kenuedian Stresllem
978y memvebutnva sebasa) shea-aven s oembeond tasgee ooy SALT (dikutip
dart Bos & Kapsenberp, 10861 Kompensn SALT terdin dan sel Laneechans,
keratnosit, lemiosit-T yvang mempunvar epadermottafik dxkpr iesmims: 7 cefivi dan
kelyngar liafe peefer dh kulit lermasuk se! endntel askuler vang mampu menangkap
limilnsil vang heredar

Fungsi kulit sebagar grpan imenolowk spesiftk dapat dibuktikan denpan
eradinnd proses matueas sel menpeomeelers. penzenalam anteen dan tempat

wradime respons imun disamping sebasar argan sasaran dan sumber avloantigen

Disertasi Peran Interleukin (Il)-12 Pada Pengalihan Respons Imun Th2 ... Harijono Kariosentono

1] -



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

35

(Bos, 199071 Sel imunckompeten di kull mempuonyar hubungan era dengan sistem
urun didalam fubuh  secara keseluryhan, oleh karena o paparam aniegen efutgma
pada arang vang mempunvan  kecenderungan otopik dapal memmbualkan tespdn
hiprersensitf ataw alerg vang dimulail padz kot dan diperantarac [pE (Tiokonegato
AL T

Sel lam vang ikl berperan sérta pada sistem imun kol adaiah mastosid,
makrofag janngan, granulesy, sel mdeterminme atay sel dendntik §scl bertajud vang
ada dedalam epidermis, sel veiled ¢sel bercadar vanp berada didalam saluean aferen
i, =&f se]l endored vaskuler dam sel endowel imfatk aleren kobit (Bos &
kansenberg, E9361 Sel tersebwt Jikenal sebagar sel efekior oleh karena dapat
berfunusi langsune sehagal medialor cespan 1mun &zupdn mampu mer-produkst
stk in pro-inflamatonk daizm merespans rangsanean dan luae. Komponen seluler in
dapat dicolonpkan menjadt 2 macam vano seb sang unggal di Kebl {resedeal) dan
vang di-rekrut dan darah tepr pada saat wenzd rezks inflamas akibat ranesang dari
luar. Macam sl datam kulu yang 1erlibat dalam respons imun beserta fungsinya dapat

dilhar pada tabsel 2 3.
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Tahel 2.35. Macam dan fungsi elemtn seluler dalam hulit pada sistim imin *

Macwn el F unws

P 52l regeden dadart kuhe:

« Kt raninat megmpreduks IL-1 sehaga respon thd. ojun
produksi siokm n sty

«J ywiost e epidennal  produks siwokin
efek sitptoksk di peramaraan sel

e T MeMPross 4an presenlasi aotgen
i5&! Langerhans} prosduksi siokim
URASPT annipen ke kelamgar [imic
-Makrolay demmis fGyeosetoss

mémproses dan presenfas antiten
produks: siokio

-IFibrabbay prrodukst sitakin
prod 1451 Rermie Ly et facior

-Sel mast produksimengchuarkan medistor anafilaksis
produksl kamokin

-Sel endot] menear lalu s lekasn Geskacite saffickng)

produksvpresentas sebektin, kemokin,
tesepun imtegnn sk,

L5el penpembm s raffic kg teroeek s

ranulosi fagositosis derradasi paioeen
Neatrofl produksy meneeluarkan medeaeor intiamas
Fosincdil praduksumengckuarkan sitokmn

-Limfrssi praduksi sitnkin

afek sugtakak dp perantaran sel
#fek Imunorepglasi supres
-M[ornostt METProses din presentas] anhpen
prodlukst s1aken
“5¢l dendent dalam darae memproses dan presentng amjgen

* dikunp dary Fuhthrigge & Eupper, 2080

252  Imunopalogenesis
Kajwan dan penemuan dibedang imunelop membukvkan bahwa Da dapai
di terangkan dengan mengrungkan berhagar fakta semalogk. Teon mmunologis

vang mergeléskan patogenesis DA didukuny alch beberapa bukti antara lain
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Ferubaman varahal munias humoral

¢ lLenukan kadar fpE pada sekiar 807 kasos 332 (Terr, 1993 Leung & Hamid,
T

« oy kol possnp dan lehah odan B rechadap berhazar abergen CHrwneeel-
boienen, 1982, Tanaka, 1949

»emimg dbsortan dengan pemvake atape sane Buan seperin asima daa renides {Lewang,
P

o pacla pemeeikzaan raunopatodeo)  diremukan pada membzamg osel dan sel
Lamperhans schapat pemvan anteen. didapatkan el spesihbh (Bruynzesl-
kooomer, 198% Sudigdoadi, 1995

Fuerehatan sariabw | anenolages, sekoler

s pemiekatva kergarnan ferhadap snfeb s woms maypun dormgiorina,

»  menuruanyo kepekaan werhadap aiereen komas dan

= menurunaya ranstonmas imfosit dengan ranesanran mitogen

e menuramnd aknhias funpse sel sioiedsd monosl dan kemolakss dan newtrolil

menuran foerterman & Clewch, 19960

Ciarepean respon mun humoral poda perderses B4 nwlan diketahat sejak
[shraka dkk 1967 herhasil mengmuekan rmonorlobulm vang berbeds  dengan
nrareg lebulim Jaam dengan silat skotroflk vanfs amamakan omonoiohybhn Il
Petanda atopr vang disepakan adalah penmgkatan |glD dalam serum penderita,

sehingra reaks hepersensinofas vang terad: erat hybunpansva denean kadar [#2F.
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Dnsampime keadaan atopn, beberapa keadaan lam dapat juee mempengarohs produksi
|gE misaloya infestasi parasit pada wsus i [shizaka. 1967, Gleich, 1971,

Sanggahan terhadap teorl wunolomk berdasarkan adanva bebérapa Kasus
DA dengan kadar 1gE 1owal normal dan ndak didapaikan [gF spesifik, terutama pada
ponderila vang Odak disertal alerm sabluran nafas Hal o menegaskan bahwa
peningkalan kadar 12E spesifik bukan suayny persaratan dalam patogenesis penyakit
tni 1lihat gambar 2.1}, Sebagal comtoh pendenta sindrgma Wevkos-Aldech pada bay
didapatkan lest nutip gambaran klimk DA, padahal pada saal o kadar IpE belum
menunukkan pemingkatan, tungga peran gk dimgpukan (dikutip dao Sudipdoads
1995, lones & Sampson 1996) Saat mi dikenal DA tipe intnnsik, vang ditandat
fenotipe sebagai DA dengan koteria Hanifin Rajka, namun kadar 1gE Total normal,
dan tidak didapatkan reaktivitas [oE Spesifik wrhadap alergan eksternat

Konsep imunopaloenesis mermberkan dasar bahwa respon imun berperanan
pennng pada werjadinya [esi [PA pada kuhit Spekorgm kelaman imunotopik pada 724
sangaf lebar sehingea penvaku im tudak mudah diklesifikasikan sccara egas sebapai
hipersensitifitas Upe cepat dengan perantaraan [gE aran merygpakan kelaiman berdasar
respon imun seluler [Fipersensimfitas npe lamball. Tanaka dkk (19891 menyebu DA
sebagal fuf medeted deluved nope of Inperserearrery [ Tanaka, 1989) Lesi kulit DA
secatda klinis dan histologis murip dan udak dapmt dibedakan dengan lesi pada
dermairtis kontak alergik vang merupakan penvakit kubt berdasar reaksi alergi tipe

lambat atau dedened hipe of Avpersermnre, = DV WGrewe, 1999 Growe 1998
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2.5.3 Peran alergen pada DA
Faparan atergen berperan penting padu proses  1eqadinya lesi kulit DA

| Kulmer & Plans Mills, 20000, Berbapa alerpen dapat masuk febuh melalu berbaga
cara seperti hirupan, pada  soreefuet frooray affersen, makanan (food offerpens) ata
infeksr oleh berbagal mikroorzanisme seperty bakten dan veast.
a, alergen inhalan:
Penelitian temang penyebab kekambuban DA, mula mulz banyak di lupekan pada
bahan makanan, namun Walker{ 1918} melaporkan bebérape kasus dengan
eksema vang ada hprgannve dergan paparan sempiban kelin binatang (enimal
ohciery dan serthuk san tumbukan jdikunp dan Jones & Sampson, 1994),
Perhatian penelit scjak iy banvak diuwgukan pada aletgen dari {ingkangan yang
masuk melatul wiarayvang disebut mergen mrup Beberapa alerzen hirup yang
Friase werhiban pads kejedian DA (Jones & Sampeon, 1996} adalah:
1. golonpan serbak san lombahan (pedican, sepert serbuk dan sejems pohon
vhrrely pedicn), darl rumput rumpotan g geass palfes) dan dan semak semak

{ wewred paaflen)

[

tumaau debu rumah (Aodoe desd s

pd

lamur

4 serpifan kulit bimatang {emmac! deerder) sepert kyctng, anjing

L

ket o
Alergen tnhalan vang paling penting adalah tungaw debu rumah (TDR)
karend peranannya dalam patowenssts DA jelas. welah banvak ditelit ¢ Plax-Mills,

E983. MNomis, Schofield & Camp. [989% Szper {992, Nanda Dewd,|993;
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Watupmwa dkk. | 996, Tan dkk. 1996 dan pada perebinan i dipakat schagan salah
saju variabe] bebas,

Spesies TDR wanp sering menycbabkan alerp adalah Dermuro-plagodes
pleramessmys Gan L forerge, keduanve dapat dilemuokan dalam jumlah basyak
didalam rumah dan hisa sebagai alerpen vang poten di berbagai 1empat didunia,
Kedua spesics wrutama didapatkan di dacrah (klim panas dan lembab { Al-Frayh,
1907 sehingpra sangal masuk akal apabida TR deanegap juga sehaga aterpen
wmama d1 Indonesia, vane herkhim trops dengen kelembaban ngay Tungau e
sanpal kecib denpgan panjang 2503.5300 mikron, dan habitat yanp paling disukai
adalah 4 rempat bdur, terutamma vang hangat dan lembal seprerts bagran dalam
alas kasur {sprel) atay mrarress. Botpran {fecef peflers) dan serpuban kobt yang
dilepas tungaw dapat berfungsi sebaga alereern dar wngau |Lyvon. 15913,

[aporan pertama tenlang peranan [ DR pada DA dikcmokakan oleh Eost (1932
tenlang penderda ekaim sang mebgalam kesembuhan setelah unegal d
ingkungan bebas debu rumah, kemudian Tutt (19491 menjelaskan kebanyakkan
pendenta DA memperlibatkan kemajuan setelah pindzh dan turmah sang setnuls
diz tingpal (Koimer & Plag-b4ills, 2000} Penclitian buta ganda tentang peranan
wngau debu cumah {TTIR ) pada DA dengan memakar alergen Der, proromssmmi
[Lhnd), menunjukkan sepertiga pendenta DA vang positip wii tusuk dengan TDR,
remperithatkan reaks [okal lambat  vang wlas dan moderm serelah diber
whtangat TOR vang ditempel pada kulis penderiza {(Nemns, Schoficld & Camp,

[958 Tan ¢1996] menegunakin cara Jombi pid placeho efuffonme (RPC)

Peran Interleukin (Il)-12 Pada Pengalihan Respons Imun Th2 ... Harijono Kariosentono

——



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

selama 6 hutan membyktikan hipotesis babwa DA akas membark nka zequmlah
aleruen TOR didalam rumah dikurangi i Tan 1996,
Percobaon uji tempel mengpunakan Ler, o sebapai alergen dan kemuodvan dan
lesi kulil  wang  positip sereiah tes. dapar dibuktikan adanya enfiitrasi sel T
spesi ik alereen TOR pada lesi o) iempel Selain vu dengan ponpecatan secars
munokimia didapatkan pula produk 14 oleh sel T vang dapar menmgkatkan
smwsis 1gE. Pemmgkatan procukse L= im dapat cbbukitkan dengan
memnberkan stmulasy fere o dan IL-2 pada imfosit vang diselas dan lest kulit
pada un lempel lersebut d Sarer. 1991
b. Alergen makanan

Mazkanan dapat berperan sebapa alerren pada DA, dan sebagai unsul
uiarma sane mennnbukan reaks bipersensitifitas adalah  pivkeneetenn Yang
terdopal  didalammva (Nute 2000 Cejald paliog seérinp menprenal saluran
pencermaan, dukuh ganpguan kulil sehaga 2hsema dan pangevan saluran nalas.

Alergl terhadap makapan merupakan fakior patoperuk vang paling

penting pada DA baye dan anak sedangkan pada ysie dewasa lehih sedng oleh
kurena alergen inhalan (Tuft, dikutip dan Jones & Sampson, 19961, Reaksi
ey ImpARE Ladverse reociron} akibat makanan pada kuld dapat melabn
mekamsme bnonologk atavpun noo-omonclogik, vang disebabkan oleh unsur
Ramravwi berkatan dengan s fammakolog bahan makanan Mekanmisme
rrunalogik dapat terjadi melalui reaksi tipe | denpan perantaraan [gF, unumnys
wrvad) segers, namun dapal pula melalw reaks obeh karena komplaks smon dau

hipersensitintas ope lambat (Bebiran. 1998

Disertasi Peran Interleukin (Il)-12 Pada Pengalihan Respons Imun Th2 ... Harijono Kariosentono




ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

45

[nsiden DA pada bavi, oleh karena atergi makanan (5 - 10 %) lebih tinggl
dart pade penderita vang febih dewasa, 1 - 5 % (Beltrani, 1999). Sacara Kimis
dermatitis vang wrjadt biasanve generat, samgat patal dan tidak menunjukkan
kemajuan dengan pengobatan vang biasa. Makanan vang sering sthagai faktor
pemicu kekambuhan DA adalah susu, telur, kacang, kedele (sovbeans), tkan lau,
kerang isfrefffish) den gandum (Jones & Sampson 9963  Namun demikian
makanan mungkin sebagal salah saly syja dari [¥tor pemicu yano multipel pada
DA Sampson § 1992} mendapatkan hanya sepeniga datt penderita positif fes kylit
dengan alergen makangn berkorelast denpan mergke yang posimp dengan tes
provokasi makanan, sedanghan penderva dengan up fusuk atau #ANT positif
dilaporkan 31 - 06 % dan semua pendenta DA cdikutip dan Belirani, 1969),

Pemerksaan demgan upb lusek zlau K457 spesifik makanan atay kedoanys
pada EYA dapal membenkan mfprmasy predikst positip vang akurat [Jones &
Sampson, F996) Hasd negalp dapat menivingkirkan alergi makanan sedang hasil
positip harus dipastikan dengan tes vang lebih obvektip vails crwble Blind
acety gonired food ciidimee (ORPCFC sebaval standar emas untuk diagnosis
alern makaran.

& Mikroorganisme

Rolomsas:  Sraphfococety  airews memngkat pada kulil pendenta
detmanys ataupun kuld vamg tampak normal pada penderita DA dibanding
kontrod oranp normal {ones & Sampson, 19985 Kuman ini dzpat melepas
eksotoksin schagal superanfigen (SAg vang terlbat dalam palopenesis DA

melalw peningkatan frekuenss migrast dan aktitasi sel T memon pada lesi DA
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(Smekland dkk 19%5) Eksotoksin B dan Swapiyfocncens awrews { SEB) sebagai
superantigen akan mengaktifkan s¢] Langethans kulit, sel T dan keratinosit untuk
mengeluackan mediztor inflamasi sehmega terjadi kaskade inflamasi pada kulit
iLeung, 2002} Keraunosit akan mermproduksi sitokm pro-inflamatorik sepecti IL-
1 dan THF-n vang menyebabkan peringkatan ekspresi molekul adesi pada sel
endotel sehingpa terjads inhitrast sel radang. Presenlasi SAp akan menychabkan
aktifasi sel T dan berdiferensigsi schagar =c] Th2 vang memproduksi 1L-4,
selamuinya akan mendorong sel B memprodukss [gE. Penurunan Aurrier kulil
pada DA tampaknya memebabkan ternpat masuk betbagal patopen dan
organisma sehingga dapat berhubungan dengan sisiim imon kalit melalod
komponen el 52l imun vang berada d kulin seperti limfosil, keralinosit, set mast,
basofil, se] Lanoerhans schingga terjadi (g5t eksemaloeg

Mikrogrganisme lzin yang berperzn pada patogencsis [3A adalah spesies
Mapfecoccny vang lain, Prweemparim cvale arbrenlare, kamndde afbdkar dan
spestes trkofilon (Jones & Sampsor. t9968) Prorosperusr ovale sebapai aberpen
bissanya didapatkan engtama pada pendenra TIA tipe anak psia 6 sampal 12

tahun atay dewasz dengan distnbus) tes di kepala dan leher

16 Gambaran imunopatologi Tha
Perneniksaan imung sitokimmuaw spesimen dan biopst kulit dan Jesi DA gk
ghau kroms diandal detigan bamvaknya indiltrase sel limfosn T, dan marke CD4+

vang mengekspresikan COMSR0 serta makropaire akiif (Bruinjzee! Eoomen, 1993,
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Hamid. 1994; Kawaguchi 1997, Herz dkk,20062) Hampur semmua sel T yang
menginfilirass ke keln  menunjukkan chspresi vang togen O0d (curarecns
Pempdooite antigen’ vang berfungs sebagar skim Aevarag recepror {Leane & Hamid,
(984, Boguniewier & Leyng, 200

Pada DA kronis juga rampak menonjol adalah sel Thy dengan marka CD3+
dan sebawman kel COB~ dan sel dendnuk ( Thepen dkk 19961 Hal i membuktikan
bahwa scl limfosit T penolong (Thefper  fi) berperan dalam lenadinga DA, Jumlzh
sel T CTd~ vanpe memngkan dokgie penyrunan umbzh sel T siotaksik {CDE+)
didalam darah perifer, namun stres psikologis  dapat menvebabkan penmnghatan
kembaly {138~ sef 1 dibanding orang nomaad {Werfel & Kapp 20027 5el lain yang
dapal dsamate pada lesi kulin B4 adatah sel Lapeerhans vang terdepat dedalam
dormas dan epidermus terulzma pada  benoyk kronps, dan mengekspresikan b,
L6 dan HLA-DR. Sel inr bersama makrofae vang jupa menginfilras kali,
mempunyal resepior unluk EgE (Fee | dan Foe 1) pads penmukaan membrannya
iBruijnzec|-Koomen, 1989 Sodipdo Ade, 1995 Epupofil aktil dalan jumilah
banvak terlihg1 pada DA kronis dar pada Dk gk, disamping adama deposisi
rranula protein mupor i oraresy (AT pada dermis bagian atas (leiferman,
Ackerman & Sampson, PR

Peranan s¢1 T pada mekanisme tegadinyva inflamasi alergi pada DA sangat
penttng setinppa Broipzeel-Koomen (1997 memebul DA sebagm xelamgn kuld
dengan perantaraan sel T ¢Tcelf mediored dsvgser. Sebagai bukti. transplantasi

sumsuen tulang dare doner atoprk ke resipien non-atopn dapat  menvebabkan rejala
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mopk dan ujl kolit positip (Boguniewics dan Leunp 2000). Pada penderia DA dalam
sirkulas darah drdapatkan pemngkatan jumlah sel T aktif dan meningkatmya kadar E-
selekim sera secredor [L-2 sebagai petanda akivvasi vang berkotrelas) denpan derajat
keparahan penvakn (Werfel & Kapp, 20027 5Sel T akul didalam darah penfer im
menpekspresikan molekul CLA (chrerceie fempliec iesussneusfed antigeni Yang
merupakan sk femene recepor dan akan ber emigrag: ke ko,

Peran sel T pada paropenesis 24 erhha denpan masa idep {servnwd) Sel
iang makin lama, berare kemabian sel bergrogram atan apaptosis sel T vang dipicu
aleh Fas dan Fas fpeeesd sebapal fesepror kematan sel tedunda dan wm dapa
menyekahkan sipier pada jarengan (Akdis, 20021 Pepebitian menanjukkan bahwa scl
T AULA Y] vang mengmblras: kuld pada DA ndek menomukkan tanda adanys
apirpnosis { Akdis, 2001 ). Hambatan apoptosis dapat dipesgaruby oleh sitokin 1L-2, 11~
4 dan li-15 sema prodein dan matnks cksirasclaler (exorgeodffefur metriv= ECM)
sepent fibeonekin, laminin dan kolagen 1Y 1 Akdis, 2002} Kontak langsung sel T
vang menpekspresikan molekul permukaan CLA— dongan keratinosit schaliknya
dapat menginduks apoplosis keratingsin Sel T akan mengelwarkan [FN-gamma,
merargsang kerannosit {EC ) menpgekspresikan Fas, vanp akan benkaan denpan Fas
hgand vang dickspresikan sel T sendin sehingea rerjadi ranpgsangan apoptosis KO dan
i dapat doumyukkan peda les ekscmatosa maupun lesi kulil setelah wyi tempel peda
DA (Trumann, 2000, Akdis, 2002} Kedua penshwa ini dapat disimpulkan pada
raopenes A terjadl distegulas apoptoss sel T dan KO,

Prescntasi antigen ke s¢l T, memicu tepadinya siklus imang-kirmegwi dalam

lanngan, antera lon sekeesi mediator. vang menimbelkan peradangan. secamz klinis
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wmpak sebapm less DAL Penyajian anupen oleh sel Langarhan (LC) dapal tenedi
karena pada permukaan LC terdapar molekul IgE vang berfungsi menangkap
alergen. lmunogiobulio £ (1gE ) pada permukaan LC imi temyata sangat ehsen datam
menvayikan alerpen pada sel T dan el T vang menerima alergen akan berprodiferasi
serma herdefarensiasi memad: set Th? vane aktif. Sel Th aktul akan mengeluarkan
sitokun 1Lt dan 1L-13 vang akan memacu ¢l B ontuk memprodukss ik dan §L-5
vang mengakikan eosinofll. Gambaran nmunopalogenesis DA sccara skematis
terlihat pada vambpar 2.4

Pade DA kronik, L akan mengeloarkan JL-1, [L-6 dan TNF yang
bertunpst menarik himfosit aknf ketempar peradanpgan dan meneatur ekspresi A-
sefectin pada endote]l vaskuler, Exspresi Goclectr il diketabal memegang peémn
penme peda pengalatar sei T CD4 untuk bermicras ke kuln (ska homing cells).
Paparan berulang  alergen pade pendenta atopd same  telsh serseced  akan
rienvebabkan keluarmyz histamin dar sel mast s ang mengalami degransiass sehmngga
memmbdlkan rasa gatal vang mendorong penderita menggamk dan enadi ey
pada KO, berzbibat KO mengeluarkan snokm pro-inflamakorik  scperti 1l-1 dan
I'MF- Peran mikroorganisma stafilokokus aurews terbhat dengan aktivasi sel The
vlgh paparan makrofag yang mempresentas ehagprosin vang dikelvackan oleh staph.

aurcus sebagal yvuper arerger (Leung, 2002
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Tabel 2.4 kelaingn regulast gistemn imun pads Derviatitis Atanik”

Disertasi

Jumlah sel T denpan marka permokaan LA menmpha

Sekrest [Led) EL-S dan [L-13 oleh sel T2 meringkatl

Sekrese 1w oleh sel Thl menurun

Eadar f-sedecrm vang larut menongkat

kaadar cemmopin! catone protess dalam serum memmhal
Simtests |gF meninghat

[¢E spesaifik terhadap berbagan alerpen wermasyk makanan, acroaleryen,
tRiRkroarrAn SmE, cnleralxins memngkat

Ekspresi TD23 pada sel B dan wmonosa emermozkal

Pelepasan histamine oleh basophl memekal

Ganpggoan respons selmaed-nipe mpeewcas g

Jummdab dan Pungse sed T COR supresor gla snotoksuk mensrun
Kadar resepuor 1TL-2 laruT meminekal

Penepkptan kadar meeeactee o VUP-P00 dan menmekarmsa 15210 dan PGF,

-

* dikutip dari Bopunicwicz & Lowng {2000},

Beherapa penehtian penting vang mensokong leradmya kelanan fungsi

respm unoen dapat discbutkan sebasac berihut

Pada pemcriksaan imunotustokimaw. hampr semua sel T vang menemfilieasi ke
hulit menwyukkan eksprest vanp unpp dan CEA (omtarmanes frmmioepte-
atsnciated anngen) vang bertungs sebapa sbin fromag recepme (Lewop &
Haerud, 14996; Bogunicwicz & Laung, Mi00;

kuiit  penderda DA merspakan hingdunpan vange sesuar omok sekresi Siwokin
dengan prenl Thd, sepertt 100 10-3 dan IL-10 (Cutpessel  dik 994

Femngkatan sekres 10-5 oleh wef Th2 dalam darah genfer pada anak vang
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mendsema DA mencermmehban aklifasy easinoll]l dan kadar leE tinepn £ Y aamangie,

9971 Yowel dkk (1995 mopumukkan deogan meiode reveree fratseeipilost

Felvmerse Ve reercdeon RV H adama eksprest L4 & LL-5 mERNA pada

kst kofit penderna atopi seelah difabukap g temnel dengan aleroen polen,
artmyva sitokin tersebut berperan didalam akumulasi dan aklvas cosmoli] selama
reak s alergy laze [ambat

St 7 pada pendertta atope telabh dhketahs memprodukse sedikit 1FN-y,
menlrantya sekress 1PNy aleh Thi terusama pada D44 anak, discbabkan Karena
[urilah sel vang mempradeksi heckorims: aaapoe omlab TR vang rsnrndy ka

mernang  herhorane  Campbell 19970 Telapn Tmewe  dbk {1994 danat

menunukkan bahwa ekspress [FN-v wany menmgkal pada [24 keonik, dan
meayimpulkan babwa ckspres sitokin ThY tenadi pada tmisiasi penyaki dan
ehspresi sagkan Th dapal tenad kemudan pada fase [anjut

Speroel dkk L1990 menvekonye bahwa didapatkan ekspresi suoken 104, [L-3
mappon Fh-y pada 16 28 Peoclianma pada bioatane coba, menviopualkan
peran [L-4 dan IL-5 sehagai sitokin Th2 pentmp untuk snfiltrase sel radanp
terutama eodanofil. sedang 10-5 Jdan [Fr-v reitokin Thi1 pentime untuk hiperirofi
kult pada D krans,

f:-selie ien ddalab meleku! aden s anyg reeckspresd pada sel endmel aktif, berfungsi
dalam lalulintas sel radang meruio tempa aflamas Molekul mi dapat benkanan
denpan Dgannya vanme ESL-1 o8 eedve o s T atau C1A (Hochner & Beck,

2(HER. Bentuk larut dan F-sefeona dapan dideieks dalam berbagan caran Biologs
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pacda pendenta DA iGeanng & Sowman, 193 amova i peningkatan
chspres) focfeorn pada sel endorel awnl fadar ELAM-1 dendatheliod feneocute
aclftesiet mofeomte -1 dan [CAN-T sraercetisdor aofeston medes e 1) vang Tan
didapatkan pula menmekat pada A beran dKowalzick dkk. 1995 Peningkatan
kadar ECP atau cowemophd caveorne prodem, dalam serum pada DA, jupa terjzdi
dan dapety digkwr wenuk mengeambarkan korctass denpan aktififas peavak (Kapp.
990 Halmernauer, 1996, Masasise 19495
& Pomingkatan suaesis Bl biasanva berhubungan dengan penvakis alopi atau
penvakil luon sepertt ndekse catme dam ckmmun Namen padd  hon-atopn
peningkatan tersetnn ndak disenas dengan penimggean kadar (gl spesifik terhadap
alerpen (Bouni 1597 Pada atop peningwisn kadar 1pt mensgambackan
abrgrtaliing chdpresi -d dan AL-13 <ehinugeg memcchabbhan polansas) sitokin
Th2. tterlewkin £fL = merupakan snohin sang dapat menghaenbal sintesis FFN-y
schinpea pada fise awal hadar FFY=7 menurun
Pemorunan kadar [F3-y quma discbabvan olch karena memmpkatnyva aktifitas
ensim phrespliodresreray (PDEr dan monasit vang mengakibatkan keluarmya
prastavlandsn To: (PGE: ) dan meneharchat oeaduks) TFN-7 i B3oeomewics & Leuny
2K
Y Pemnekatan eksprest CD23 pads sef B oodan monasity merupakan salah saw
parameter imunologik pada DA Khususmea Lipe chetrinsik (Werfel & Kapp, 1999,
1323 adalah molekul membran pada sel B vang beefunpsi schagal resemor Untuk

12E dengan atimtas rendzh i Fee R 13

Disertasi Peran Interleukin (Il)-12 Pada Pengalihan Respons Imun Th2 ... Harijono Kariosentono




Disertasi

ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

W Respoms omum pada DA bersign mfaak, 1A pada stadione ahor memben

cambaran respons  Th2 sepern pemingkaran kadar 10, gk menimgkat,
sosinofilia. sedanckan pada wadium keonss memadi respons mmun Thl yang
mengmol denean weala Klis pensbalan kubt dsena likemifikasi | Thepen, 1996;

Grewaw, |98, Soduedoadi, 1999,

2.7 Parmdigma Th2-Thl pada penvakil atepik

Pavan el 1 huidper sangat pepnng daiam proses mflamas vang erjadi pada
DAL oleh karepa sel i memegang kendale wradioss respon imun Ada lipa sub-
populasi sl Thedper vaitw Th-l, Th-2 dan Th-1' Eensa subset 1y dibedakan atas
dasar sekrest sitokin vang deproduksme pada saal ia menerima paparan antipen dan
ael penvay antien Bhodalame proses teradimaa lest DA welan dehetabm hahwa
peranan Th-1 dan Th-2 memberthan etzh sanp berbeda, dan ancheva kedua sel T
Refper My bekenn secara beregouan dan menimbulkan ofek difasih (Orewe 1905
Sudipdo Adi, 999,

Pada 1ahun 1997 Romagnag menuls wniang polansas s¢1 ThL:Th2 dalam
kemieks  vane  berhubunpsn  demsan pmwetisselom pemvakil Pervakit  alopik
renunfukkan fenomena bpersensint vang ditandar denpan respons imun Th2? lehih
denrumnan 1ethadap satu alau beberapa alerpen 'npkungan, oleh karean stu digebat 2
Visewse, armva produkisi sigkim ThI Berlebnbar o700 crcess) Beherapa pencmuoan
g nebdubane bonsep nt antard ian o Bomaznan. 1997
| Sel [h2 terabomulas: pada orwan tareer pendenta alerg

> Tamtangan alergen dapat menvenanian akoycas dan rekrupmen s Th2? spesifik
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3 Th2 denpan marka CD 307 vang reakol wrhadap alergen berada dalam sickolasi

darah penderita atop selama paparan alerzan muosiman

4 Seb TCD4 darab wonbdukes ccond Adood fumpho o) dan neonatos dengan

DEALYE 10 Ao memprodukss LL~ lebih tinewn dan arang tea non atoni.

Fada pendenta alom termasuk D30 tenadi respon mun Th? terbadap
ramgsanpan  sleteen  linghungan, oleh harena adanva  pentbabhan penctik  vang
menvandi produks; L4 berletnhan, sy berkurangnva reputas sitokin vang
menghambat produksinea yadu B-17 dare 1FN-v atag kedvanva, [iferensiasi scl
Uredper memadt sel Thl stau Th2 ditesauban aleh {3kor ecneuk dan kondist
lghunuan, woylama sitokin Gpe apa vane oempensaniln ke
thdalasm sel Th murive Ferubahan “Th cwve viemads Th2 dirangsanp 1L, vang sejak
awal tekah dprodukss oleh seb Th gen e sendon Jalam purtlah kecel, beraksi afobrn
tRomagnam, 1997 Interlevkin (il -6 vane dipredukse sel penvan antigen didupa
jded dapat mendorone polansass hearah Th2. sedanekan pengareh sookin 1[-12 dan
LFha-v lebeh sosuar untuk drivrensiasn ke Th 1RBomagnan 1997, Penparah 1L-10 dan
prostaglandine E2PGED vang dikeluarkan monosie penderita 124 mendarong pula
ke Th2 'dawm, 1995 Prostaglandin E2 MGE2) didupga bekena  menghambat
produkst 11.-12 oleh demdrrie ecils dan iIFN-volehsel T4 Romagnam, 1997).

Sualu stedi epudermolog G Jepans menunokkan menorunnve infeksi
fiherontone dan penvakin infekst lon paila anak memben kentnbusy meningkainva

prevalenst dan derajat keparahan penvain atap pada dekade terakhur ini tensama dy
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nepara neparg map Hal s dikarenakan berkurammmya produks) smokin vang
menzhambal respon Th2 sadu suokin vang berperan dalam penvakn mfeks
I Ramagnam, 1947, Laan. 2000,

Crengan pemahaman paradigima Thi dan ThY dibidano penvakit  alergl
alaapun infeksl, akan dapat lebih memberkan penjelasan patoeeness penyvakit. Pada
penvakit atope termasok DA telah banvak kemajuan dalam memabhami patogenssis
wilanpun belum elas benar hubunpan kausalisbb aneaca teradssa pensakil dengan
taktor aiopi. kematuan ddalan pensitian vanye dilakukan, akan memberkan prospek
aray becpuny wnluk sirsleel alalaksana, musalnva dapat  digenakan sebapar dasar

imunoterap pada penvakn atopek deragat berat alau reeodciruns,

24 Peran sitokin pada dermatitis alopik

Sk secara wmum aduial protem vang disckres pieh sel daral putih dan
berhagal macam sel lon dan whuk. mempumvan akse péciarefed vang mebipaty efick
pada sel sistem nwnun sena dapal memodulas respos iflamas (Vileek, 1998,
ko dapat berperan sebuwan perantarg puda sehaman besar fase viekor imuninas
nslural dan imunnas adapuf Mazeen avan 2000 sefan o jugs borpengaruh pada
prcke s penvembuhan Tuka e e oo dan banvak proses biolos
liy §Oppanheim, 19%4d)

Produkst sitakin bersian temporsr dadam wakiu pendek, beberapa jam
sampal han, erade oleh karenz indubsr Jar sumo stmolus dan rachus aksinva
hiasgrya pendek, pada sel tw sendim dautedkria) aau pada sel sel vang dekat

ipurekrin) Sehagran besar merupakan wedpeniede gtau wikonrores dengan beral

Peran Interleukin (Il)-12 Pada Pengalihan Respons Imun Th2 ... Harijono Kariosentono




ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga
a7

whalekul rendab antara AR A G0N bersifal sanpm poten. dapal boraks pada
horasgniran 10 sampar [ 1Cppenheint. 199} Cim-gin umuom sitokin adalab
sebagar berikur o Waleek, 1998 Marsety o an, 20001
Y oplerreteane, iproduksn oleh berbasar sel vane berbeds dan berefek pads
bermacam macam sel
2 sigkom mempengarche $inlesis omemacu atan menekan) siokin taie dan
mempengarubi pula akst dari sisehin lamssnerun slau antaeoenis
3 anis1as kerpa sitakin melaln pegiikatan dengan rescptor spesifik nada permukaan
sl larpe
+  redircdens, efek berbeda beda wanp berasal dan satu jems sitokm dimihike pula
okeh snokan siokin lam
3 resepuor sitokin merndlikn afienas sangat lingg terhadagr licannva. oleh karena w
dalam kadar vang sangat kecik sudab mampu membenkan efek molops
Sickim merndtki bermacam nama sepert interleokm (1E ) imerferon (IEM),
codeny steielatune tector TCSE ), e reccrends futor CTNFY gromife facior dan
chpnmokretes [elmeuctie evtekyres). Sdokin diproduksi terutama olch sel T, namun
seb iam sepert makrotag, mononl cosnofil, sel endotel, keratinosin dun beberapa
lainevg sepert frbroblas, astrosit dan schaganva dapal pola menghagilkaonya
iBharat. 1995
5S¢l T penolong (7N dalam memprodukse sitokm. berdeferensiasi menjadi
dua subser berdasae prodil snokin vang dikelusrkan, vaito Thl dan [h2 Dikenal pula
ahhir akher m adanva subser Thi cRomagnam B997) Sel Th disebut Thl bila

mempridukst sitokin [Flew TL-2 dan T™F-[ dan Th2 ala mengeluarkan 18-, IL-5,
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[Lettk dam [L-15 Sel T sang mempeoduks dalam jumlah bamak  reosforaung
oty fakror- 8 ETGF-00 dischut scl Th3 1 Mosmanm and Sad, 19961 Perbedaan pola
citekin mi berhubungan denean funest spesitik vito set Th edar dudalam reaksi
Mipeersensifilag lambay R atau imennas seluder sedanekan T2 penting untuk
erjadinya respon amtibodi atau imunitgs humoral, terutama datam sintesis gk
tRomagnam F997) Pada patocenesis 1A maupan asma atopk scl Th2 mempunyn
petat sentral didalam menginduks respon loF dan rekooimen cosinotib wrotama
nmada DA ataw asma bentuk ckstrinsib, hal 1w dapat dilchat sepert pada ganthar 2.5

semertl pada cambar dibawah me

[L-<4/11-13
Th? ——» B —& uff —#* MC
(R A EAT ¢
TRE N L
& 13, EAL) [ lintarrn

Lewkaotremne

L

Reaksr aleres
sepeld

Svopkin prog-
entlamatereh lag!

Foeaksr alerg) fase lanban
[feme paiterse pedene,

¥
Inflamasi

Gambar 2.5 : Maodel patogenesis pada  asma  dan dermatitis  atopik
{Wiathrich,, 109
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Foferornm: -EA = Exirnvie asifing
-Ealy = Fobiesde afops fprugiees
-[A ¥ Mtrinsie ospthnra
J1AD = falnmsic ataprc deentainis
-ECF-A = gosmaphil chemararie factor of anapidaxs
SMEE - marar basee proinin
-ECP = ensimoghil oalamc ottt
EFD = panmaphiipernyides
= MC = st eelf
~En = fosiapRils
- B = H#oells

Ekspresi sitokin pada lesi DA mercftcksikan lawr belakane inflamasi yang
terjadi (Boguniewicz & Leung, 2000) dan beberapa sitokin vang banyak terhbat
dudalam lerjadinya inflamas pada patogenssis D& zkan dibahas, antara Jain IL-4, IL-
5. 1L-153 dan TFN-y, sedanpkan TL-12 maseh belem jelas benar peranannya.,

2.8.1 interleukin ([L}-4

Inlerlevkin {[L1-4 pertama kah dodentifikasi pada tzhun (982 dalam
hubungan dengan kemampuannya menzinduksi 261 B mencit vang akif ok
berproliferas: dan mensekrest [pG,. sitokan o dipoduksi oleh sef T akeif, sel mast
dan basofil (Chomaral, 199%) Ipserleukin (LR mempunyar fungst memacy
petumbuhan dan diferensias sel B, sel T, sel mast dan selain o juga berefek pada
makrofapg, el WK, egsinofil, basolil, fibroblas. 52l endomel dan berbaga tumor pada
manusia (Hilman & Hass, 1994) Beberapa studr v vover pacda binatang menunjukkan
elfek antt tumor dan JL-4, sehingga 1L memputwvai  prospek untuk pengobatan
tumor di masa depan. Pada beberapa pensakit inflamasi dengan profil TAS wecess

mengalamt perbarkan pula dengan pemberian [L<4 {Chomarat, 1998).
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Pada DA, 1L~ Berperan sebaudn ouoref? fucter produksi [2E obeh sel B dan
dapat menghambat produksi 1FM-y wleh sl T akuf sehingead menvebabkan respon
ymun ThD lebah dominan. Interleukm—4 jusa mampu menipgkatkan akbifias sel
sitotoksis spesiiik antigen tethadap wflogemic strmaforor cefls | Chomaral, 1958).
boamura dkk i 1998 membukiban bahwa pada TA bax dan amak, produksi [1-4
pada kultur sel mononuklcar  darah tem (peepleraf Slood scmnclear cefls

SPRAKCY Jebih ungzn dare pada komred subsek nop-atom vang di stimeelasi dengan
TR {Kamura, Tsumsa & Yosheda, 1998) Sel T vane dusolast dan kaliv penderita
DA ternvala lelih hempolanisas keargh Th2 dengan sekresi IL-4, 1L-5 dan [L-T¢ lebih
benvak dam sel T wanp disedasi da darah penderita vany sama sciclal dipapar
awruen TOH Goteessel, 19940 I menumukban bidwy kule penderta DA
mwrupakan linegkongan sang ek dan sesuat unipk bedachiva respon unen dengan
potd ThE, PV pendenta DA bipe anak memprodukst 111 secara sipnifikan
lelvlt Batwak plld sebapan respoh dan rangsanpan Soieers. Hal i menenjukkan
secdra 7 vreen letjade respuon imun selular erhadap Somrens sehasa alefgen yang
poten untuk terjadieva inflamas | Campbell & Kamp, 19975,

2.8 Imterlepkin (DL %

sitokin i diproduksi oleh s¢l T. dan bersama IL-4 pada percobaan in vitre
pada mencit wemnula 1L-5 dinvalakan sebagas taktor pertumbuban sel B, (Sanderson,
1504, Siti Boedina, |996) Pada tahun 1983 Metcabt dkk. meounjukkar bebwa [L-5
muerupakan 5oty SATEAVE coxaapide Aocmopoene grewtd fociors pada mamusia

vang dapal bereaks) stlang pada menest (dikutip dare Sanderson. 1998). Interlcukin

MTLIE 1
FERFITTAE AAM
PRITERSITAS ARLANOOS

S5UxaRATa _‘t
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(L RS selain diproduksi oleh sef T, ez disckresi aleh eosinofil vanp beraks:
wuroirin untok aknlasi, diferensias dan memperpanjang masa hidup cosmefd pada
hejadian indlamass ¢ Weller, 1907
Pada 1A tegpadt iafiltrag eosingftl dan sel radang lam dalam dennis dan
epadermis dan bes kult vang menunjukkan peran IL-5 Akbfas ensimofil schagar
pensebah terjadi kerusakan jarimgan akibat kelvarmva wranula prowin eosmofil
sepetlt  AMRY mwper hasie prorcar. R0 F cestiapind catiemie pritems,
TN pomedegrbned dorivet nggratexas dite FIYE eoninenfnd perozidue (Kapp, 1991,
Brungnzeal PL, 1993 Elal on dapal membenkan harapan & masy depan wntuk
pengpunzan obat antiafere generast baru denean [L-5 sebapan latpet pada penyakit
aleryi krotis [Sanderson, 19981 [nierleckin-5 quea dapa beretek pada basoli]
schenega menvehabkan pelepasan mistamin dan leukotrien, sene pada sel B dengan
mengihdukst produkss aptibadi [2A dan e dSanderson, 1998, 5it1 Boedina, P9964
185 Imterleukin (JE) - 13
Imerlevkin {[L-13  merupakan  sookin  denpan akulias  sebagad
imunomodulaler pentine, lergtama efeknna pada el B dalam memproduksi 1gE dan
rerananty pada eespon aleryn (Malen & de Voes, 19985 Intgrlewkin ([L)-13 yanp
di sekresi =2l [ akbif, juga dapat menghambat produksi sitokin pro-inflamasi seperti
[L-E[3, TL-6, TNF-z dan Ti-& oleh mongst cCallard & Gearing, [994). Efek TL-13
pada sel B sedikat kurane poten, tidak bersitar simergistik dan  tumpang tindib
denpan 1E-4, namun [L-13 lebib awal dan lebih banyak dipraduksi uleh sel Truiee

oleh karema ito berperan didfalam menpawall produks 1gE. Sitokin ini berbeda
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dengan To-, tidak mendorong diferensiasi ke respon imun Thd (Malefyt & de
YTies L998). Imerlewkim-13 selain dyprodubksi olek sef Th2 CD4” juga oleh Th, set T
COR" dan berbeda denpan 1L, dalam jumlah sedekie diproduks joea olch sel T
muarve dan Thi
2.8.4 finterfernn (IFN) -y

Interferon- ¥ adzlah sitwkun vang terlibat didalam repulas respon g dan
mlamasi, antara ban meryvebabkan aknfas. perumbohan dan diferensmat dan el
I'. ] B, makrofag, sel A% dam [ain lun sepertt sel endotel serta fibroblas (Callard &
Cegnng. 19940 Sitokm o jued mempunyan efek antiviral dan ant probleeatif lemah
vany dapat berpotensiast dergan efek amparal dan anti-tumor dare [FN oo
(nterleron-gamma ((FMN-p) disekres oleh sel T CO4-, CDB- dan sel A%, dan disebot
pupa sebapar imlerferen wpe | atau Sl aweerforon (Callapd & Gearing, 1994).
SuR pertimg dan [FN-+ adalah ¢ Marsctvawan, 2000
Lt aktivator yang potensial dan paposns monopociear ooy, sebapae MAF

FrIEErTaayre . Lelrvarting fog ey,

7). meninghkatkan ekspresi molekul VA kelas T& 11,
31 mermnacy langsuny diforonseast sel T dan sel B
41 menpakufkan sel NK, neotrafib dan sed endenel vaskufar sehinges doya adesi

terhadap sel T C04- meningka

Fada A produks) 1FMN-v wieh se¢l Theiper rendah, disehabkan oleh karena

respan efun Thi berkurang pada tmpkat sel T presursor Liung, 19991 Jan tampakoya
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defisienst 1FN-v ini hergantunyg pada altifitas peovakit {Jung, 1999, Produks igE
vang distimulasi aleh [[-4 dapat disupresi oleh IFN-y dan gleh beberapa peneliti
drpakai sebapal dasar penpobatan DA menggenakan rekombinan 1FN-y vang berasal
daei manusia dengan hasil cukup aman ontuk permakaian jaggka lama dan cukup
efckuf (Schneider, 1998; Steven, 1998, Pereobaan oleh Elhs dkk {19993
menuniukkan hasil yang berbeda vaitu pengobatan IFN-y rekombinan vang berasal
dan manusia secara subkutan tidak menvebabkan menurunmva kadar gk vang tinggi
pada penderiz DA (Elhs, [999) Efak [P pada DA berdagar alan meclahe dua
cara yaitu,
[, mékatsme yane menyebabkan normnalisas) kelaman imunolomk pada  dematits
atopk dan

2 mekanisme vang menychbabkan berkuranema sel tadang dalam sidkulasi.
4485 Interleakin (1L - 12

lL-12 adalah satu salunyva snakin fcrergelemier vang mempyurvai dua rantai
vau  p35 dan pd0, suokin ime perting didalam mekanisme penahanan melawan
patggen intra sef (Callard & Geannp. 1994, [merleokin-12 semula diidentifikasi
pada 1ahun 1986 dan sewlgh nw penelinan penehinan difokuskan pada ¢iek
wnunomodulator dan aksi pleiotreltkeva, tenglama kemampuan wiuk meningkatkan
respon amun Thl vang menvebabkan [L-12 dikenal den diyunakan schapai 1erapi
terhadap penvakit infeksi dan neoplasia i Statkus, 1998)

Interleukin=12 mampu mengnduks produks [FM-7 aleh sel T dan scl MK,

meningkatkan aktifitas sel AKX dan AMXT campebends dependens coll medipred
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evTobeXredyy serla mensumulas prelijerass dan diterensiasi kearah subset Thi
1Caliard & CGearimg, 1994) Interleukin-12 dywodukar vleh makrofag atau monosit
dan sel 3. namun demban seumlah sel puza dopal sehapa sumber 11-12 seperic
pacda iabel 2.5 Pada pereobaan laboratoeivm [L-12 sendirl aiag bersama dengan |-
2 eses rendah mampy mendorong ehspansi dan memperlama masa hadup sel T dan
sel VE vang beluen aktl [Tringhen, dikutin dan Storkos 19981 11.-12 juga dapat
meningkatkan reaktifuas snobss dan profrferas sel Y5

Ahhr-akhie in beberapa penchitian mengriykhan perasan 1012 {dan [L-
13+ di dalam parsdimna Thy dan Th: pada DA (Hamad. 1996, Taha, 1998} Aktivitas
iologis =02 menstimulase sef Th)  schangoa meningkatkan produkst EFN-y serta
nwencharabat produks [gF, oleh kargna oo 1-12 merppakan sucken dengan profil
Th..  sedasp IL-15 depreduks tenatama olen sel The Bengan tekn Snbedivasd in
sarhi. Elaend gkk 11990 memenksy ekspren [L-52 & [L-13 mpANd Jam 185 kuln
pemderite 124 akot, krames maupon pom-les kol vane tak ada kelaman pada
renderiia i34 Perrvana dhdapathan ehapes 1T-13mBYd vany leib menonol
pada i¥A akut, kronis maupun non-desi dan pada kool (orang sehae), sedangkan
-1 2Zmfida lebih ingg) chspresiove paca [0 kroels dibanding 1324 aken dan fnon-
lest Pemimgkatan produksi IL.12 sccara lokal olch set dendritik dan makrolag
benangpuny jawab serhadap pemagkatan kadar [Fhey padz lest kronts don
et okany teen babwa 1L-12 berperan peoung pada legadinva eflamasi [34

VY awalkar, 200
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Penelnan konde dkk {2000 menonubkan teoadingg mueas pada reascptor
IL-12 pada raetar B2 [LA120 B2 vang  ber-abibat penwruman produksi 1EN-y
thoodn, 20000 Hal i dsdokeny penclinan Matsumato kb, pada Tigrang coba
vane mendapatkan penurunan produk s (PN aleh karena sensitivitas fethadap 1.-12
herkureng (viaroamote, 2000 dan termats BL-i2 ik mampo memperbatk keadaan
khirus daci tikws vang mendenta desmatstis atopk

Heseptor [1-12 merupakan malekud vany ado hama d permokaan sel A%
fnearyrent keffvey dam st 7 gktet. dan terdin dam doz ranta vanw [L-12R[6; dam 1L
P20 Pr (Storkus, 19987 Reseptar IL-12RE akan beokwan denvan rantad pd0
sedangkan [L-12R 3. berikatan denpan rantar p35 dari molckol [1-12 Rangsanpan
dan [1-12 akan disenma aleh tesepior ava dan sebagan perantars untuk sienad o
sei. ditakukan olek 10-17K B Reseptor [L- 12 ramas 32 berisi tiga 50 residu urosin
vane akan meneraskan siomal melalo akonas STATY  fsegnad fepeefucers ol
sclivatiors of draresergfiens o dan JARY Glueio-ae tveted Bineses 20 ietlig i ek leus
dan sel T sang kemudian terady ranskops DNA sehingea fedad sntesis TPy

¢ honndn, 2R,
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Tabel 2.5 Selsel yaug memprodubei dan sekresi IL-12*

Sel Stimitlug
-%el dendrnnik anti-C 044, 521 T plus antigen, partikel. bakten, pro-
duk produk bakter:
-makrafag an-UD40, LPS, 1Pk, poli 1O, HIV gpl 20, bakter
dan produk? bakter
-Langerhans Lultur wa vieen

-FAVtrpformed LPS plus IFN-y, phorhol ester, SAC

Hevelis

-Mewtroli] LPS

-Keratinosit radizsn wltraviolet B, phochal ester, kultar rm vrero
-MMicroeha LPS

-Aslrosil LPS

* dikutip dari Siorkus , Tahara & 1.otee, 1998
Kereranpan- LAS-dipepoforcchangdy 8400 MapRviortoosy ouresy Cowan L

stegun, puiy 10T podeseside asend | pofieveefne aced

Produkst 1E-12 dapat pula oleh cosinofil, ¢l vang bamvak durekrut pada
fase awal D4, sehingga hanvak terlihat pada fute pluse revcnon atan reaksi fase
lambat (Grews, 1998) Interleukin (1L3-12 dapat pula menyebabkan dilerensiasi dan
malurasi sel Th menjadi Th,. Paran 11-12 pada DA s vaog dapat mengakhini pola
sitokin Th: dan secara bersamzan berabih atau memulai pola sivokin Thy, masik

beium diketahui pasti dan perlu dibukukan.
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2.9 Prhpobatan A
>4 meropakan penvakit kuin nflamag oleh karena pangguan Eungsi
recudast s1s1em mmun berdasac konsep imuonaloos {Brodjnzecl-Koomen. 1989, Lewng
& llamie, 1994 Grewe, 998, Dogumewigs & Eeang, 20600 Pepchtian para ahi)
menunjukkan respons imun DA stadium abul adalak respans ‘Th, denpan produks:
sokim -3, 13.-5 dan -3 sena kenaikan igk, sedang pada sidiven krons beralth
ke respons imun Thi, denmgan produks:  IFN vang menanjal §Thepen, 19%6;
Saocepdn Adi, 19%9; Kangk, 2. Berdasar bal wrsehar pengobatan DA mengacu
pada kelaiman dasar sistem imun vame tenad untuk mendapaikan hasal vang opdimal,
Sampai saat i peneobatan DA masih hersifat simptematik. ofeh karena
stdomimya belum diketahw dan permahanian patopeness belum ierunekap secara
tunkas. Pengobaran DA pada prinstpnva dapat dilakukan dengan beberapa cara;
2.9.1 Pengobatan terbadap gejnla
I Anphstanm digunakan sebaga antpruntus vang cukup memoaskan untuk terapi
stmpomals DA mawpun pemakn atopmk lan. Obat o eni bekerjo sebapai
anfapoets lerhadap resepdor hestamin bk M. H: maupun eeseptor Hs,
Antuhistanin sisternik berdasar efel sedasima, dikdasifikasi sehagal peneras
pertama. gencrasi kedua atau non-sedzone anhhistamin dan pencrase ketiga
vAberar, 2002;
Creneras perlama dapal menembes sawar darah otak sehingzgs mempunyai efek
sedasi, dan sebagm contoh adalah Klorfeneramin, difenbidramin. hidroksizin,

prarmetasin, penlamm dan mpehidin. Anohessamn generasr perama sekarang
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sudah tidak Jagi digunakan secara ruum umuk berbaeal pervakit atergik, kecuali
hidoksizin masih dipakat umuk umkarnia kronik den dermatitis atopik.

Creneras kedua vang 1ersedha antara lain melput aknvashing azelashn, loratadin,
ketntifen, oksatontg dan tecfenading Antibnstamin ol memmlda afinitas Jan
selektlivias pada resepror H1 lebub ninpg danpada penerasi sehelumnya.
Cenerasl kebips adalah antagonis terhadap reseptar H1 dan ada dua prepaml yang
merupakin pammeler kelompok w vang seimrin dan fexotenading Keduznya
dikatakan mempunezy cfek antuaflamas. dengan menghambat chspress molekyl
ades1 pada sel endgtel pembuloh daral sehungua menpurangt onerase sel adanp
menuju ketempat inflamas:.

2. kortikasiernid ; iopkal  kemibosterond 1elab Banvak  dipunakan sebapga
penmohatan (24 oleh karena dapatl menyyrabng) inflamas) dan pryrogs, selain o
mempunyia clek amematetk.  Tthat ine dapat digunakan untuk DA fase akut
mavpun kronis Bowamewicz, 2000 dan herdasar potensi andl inflamast serta
anti mooitknva,  dymalongkan mengadi empat polongan vaitu stenoid polensi
lemah, sedane, kual dan sangat koar Perumpanroan permakaan seraid topikal
untuh peneobiatan DA adaokah pems les kadie akut 2w kronis, predileksi lesi dan
usia pendenta. Penggunaan kormkosierond topikal selama 9-10 han dapat
menurunkan ¢hspres l-1 2 pa mENA pada DA kronis (Yawalkar, 2000).
remberian komtikosteroid sebapal ann mflamas dan munosupresi  secara
ststernik, dilakukan bila penpobatan topikal tdak memberikan hasil dan pada lesi
134 kromis dan derayag erat aberer & Walf 002 Cara kerja sterond sistemn itk

i Mmelalar beberapa mekamsme antwra lan menghambat sintesis sgjumlah
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sitpkan prowflamararih sepern -3 11-20 100 dan T8 Fax serta protease melalu
cfcknya pada franskripsi, menghambar beberapa mediator imttamast  seperts
sk lookyipenase-2, menckan nematinean sel di sumsion 10daes? wany akan masuk
darah penter sehingea terfad) cosipopenia. monssttopens dan [rmlpsdopents,
terylama sel T Apopioss hmiosar dadovpne <ehinesa <el T akuf erhadap paparan
aletpren herkurang | Aberer & Walt, J002)
202 ldentifikasi dan eliminasi fakeor permicu kekambuhan
Penderita [DA mempurvar milac ambang reedad dadam merespons berbaggs
bakan ardan. odeh kaecna e diangerkan menchendan aear tudak teradl proses
mfamasi vang disebabkan bahan iritan Jingumewcz, 2802 Bahan sepent sahun,
detecgen, hahan komaw, tokok. pakisan kaser. sehu vane ekstrem dan terlalu
leinbal bdros dshindar dan pemakaran sabun harus eeded dan pH retral. Pemakalan
krun rabir surva perly unluk menceysn paparan sinar matzhan vang berlebiban,
Alergen vang dclah terbukte sebacal pemicu kambun haras dikdzn scperti alergen
makanan, ionpaw debu rumah, bolo bimange serbok sare Bbonea (pofen) dan
sehagainya ( Boguniewies, 2002
Faktor permucu lain adalah inteks bakien tergtama Saureus dan jamur,
Kambinas pengobatan 1opikal siormd dengzn antibwondk dapat diberikan untuk
menpurangi derajar ke parahan penvakitt Bopuauewicz, 20077,
Edukasn pada pendenta maupun  keluarganva perdu dilakukan  wntuk
mengurangl stress akthat pesvakitnve, vanye dapat menycbabkan kekambuhan

i booblenzer, 2002
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2.9.3 Mempertahaokan kelembaban kulit

Telah lama diketahui bahws kekeringan kulit pada D4, terjadi oleh karena
pernngkatan fremveprdermel warer s T vang dapa menvebabkan Lmbulnva
rasa uatal sebagai pejala utama DA Untuk mengaga kultt agar udak terialu kering
dilakukan Hindroon vang bertujuan unsuk membantu keberhasilan pengobatan,
antara lain dengan membasahi dacrah yvang terkena dengan air hangat selama ! 5-20
enenit] Bopumewicz, 2002 Pemberian cmolicn schapei pelembab kulu bersama
undakan fvraron akan dapat membany pemilthan dan menjaiea harer steahlm
komeum tathadap rangsangan bahar intan dzn |uar.

Pengobatan ontuk kasus DtA vane pargh alau derajat berat vang sulil
disembuhkan (recedoriranty perlu perhatian khusus dan btla perlu dirujuk kerumah
sakit untuk dilakukan carr penpgobatan khuses sependl wer wropy, Dengan cara
membalut seluruh whbubh sewclab l:lIéH:TI sterond topikal yang decncerkan ontuk
membuzal kulit merasa dingin, heryuan memngekatkan penetras) topikal steroid vang
dibenikamn, Juga dapat sebagat baner terhadap fravma parukan,

Pengobatan lawn adalah dengan fotctergm mengpunakar UYA dosis tiogg
pada DA akut dan kerat serta 1OVH atae kombinas week OA krotis dan modarate
{Krutmann & hMors, 2002),
£.9.4  Pengobatan yang masih dalam penelitian

Pentgobatan yang ideal untek DDA adalah pepgobatsn vanp ditujulon
memperbatkl pangguan regutasi siglemt amun Konsep vang hanvak ditenma szat ini
adalah pengahhan dormpasi respans imun Th2 ke Thl pada masa awal Kehidupan

anzk dapal menvebabkan maturasi sistem amun «Bieber, 2002) Namun pemberian
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AMUMMETR Yanp kamvensional untuk menpaiihian respons imun. kurang <fekot dan
dapat menvebabban resikn tecjadi cofverse offons (Rewes, 2002y Beberapa obat
sehagai mmmotontodldater telah ditelit dan dicoba dengan hasal vang masih bervariasi.

A Infereron-gaming pemakazan jangka panjang rokesfsaer nlerfieron-gmma

irlEM=y) dikatakan aman efcktuf untuk poengeobatan A dergm berat (Stevens,
[998; Schneider, 1998; Chang, 20071 Walaupun mekanisme pasti menyebabkan
rerbakan klines maseh belym elas. ahat ne dapat dipertmbangshkan schagac
perpobatan A dimasy datang, oleh karend mémvebabkan penururan kadar BgF
dan IL-3 schingga teradi kescrmbanean seslem imun serta dapat meredukst sel
sch infNamas dalam sirkalasi $E s, 1999 L, 1999 Chaog, 2002,

b Siklosporin A 1Cs8 ) merepakan emunosupresan vane poten, bekeria lanssung
pada sal T dengan menekan wanskiipsy sitpkie Tht sepern 14 dan 10-5,
schingra tenadi penumoran cosinedid darah o Faerell, 200 Aberer 20020,
Peneliian Famell dkk. membuktikan erjiadinea perbzikan domimasi Th? pada
pendenta 134 dibanding kottrol. denpan menorunnva frekuens sel CD4+ dan
CDE+ vang memproduds [L5, [L-F5 daa {[-4

¢ Topikal makrolid @ saat inedan goiorean abaz m sekeofemey dan pamekrelimas,
sudie derisat askomising banvak  dachin sebapga munomedualaior (Rico &
Lawrence, 2082, Rewamo, 20070 Takrolimus dikasakan dapat menghambat
produks) sitakan oleh sel T okt dan menuronkan ekspress FeeR opada geld

dendritik kuln sebhagar 474 TRico & Lawrence, 2002,
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d IL-12. pemakaian sitokin 10d pada DA masith merupakan kontroversi dan terbatas
padn hmatang coba mengzunakan tikis A0 Neo o seee atau pada kulioe sel
meononuklear darah wp (PHVA 0 Mekombarnian umper AL-12 (rhl]- 12 pada kullur
PHAC penderna aiopk dapa imensehabkan aniagonts terhadap efek chlil-4 pada
sinlesis [#E (Lo, 19993 Pada Bnanang coba vang dibual menderiia dermanbs
atopik, petgobatan dengan -12 atappan  LEN-v dan IL- 18, dua kali semmnggu
dapat menghambat pemnyekatan [wE dan L datam serum serta demnalisnva
iHabu, 20073 Penchiii dain muendapatkan bakwa 1L<12 tidak mamnpu
memperbak aspek khimes inllamas: holit dan binatane coba Ukus vang diboat
mendents demmatitis, dar menyebabkan cksaserbasi lest kulid sena peinukatan

kadae 1gE 1 Matseman, 2001

Perpobatan dimasa depan lampakoea akan melangkah pada vsaha usaha
penelimizn untuk cksplorasi kelainan gen dan peoein vang diproduks,  schagai
penvebab reakss anflamas pada DA Rekavasa dan perbaikan kelainan gen
diharapkan  dapal memperbaikn terradin g anllamas pada DA sehimgga wercapai

kesembuhan vang opumai (Bicber, 2002
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BAB 3

RERAMGE A RONSEP & HITOTESIS

3.1 Kerappka Konsep

Pz L I:]

Faparan i Paparan
Alergen —— Ag «*"’f’ ! Alsrpan

| TOR

e N
_Selrad T @ MC st podl
yl St - 5ol rad .
- ¥l degrah
l
[OTH - D& Krams Marbuh 08 Ak b
keterangan : « AT cwrtogrer prewennap el
S diferensias - 10 Langerhans celt
———3 ks - kil W B ELE
E S 5L - Lo sl nosinen|

— hambaial oM o et
IFS%er dan IT-4  vanabel vang - Ak selendagtel

dickur - Ao makzolfap
TR dan IL-12 vanabel aiuh - DTH dedoved frpe o inypess i

paparan 1y ansbel - Thr el 7 belper wore

by - AT mast el
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Penjelasan Kerangka Konseptual

Paparan alergen ITORY o vevo, pertama kal ditangkap oleh Lorgerhong
et LAY hobie perderna B2A, umch dipresentasikan ke osel Teeoes vang ada 4
kelanjur Tnde sehpga wrjadi akusasi sel T, dan akan ber diferensiasi menjad) sel
1hY Sel Thl akan memgju ke kulit. meneeluarkan T+, TL-13 vang menginduks el
B untuk memprodukse 12E, dan 1L-5 vang mengakufkan eosinehl. Imunoclabulin
Her E menempe] pada permubaan sest oo o500 dan juea pada LC Pada paparan
ulang, alergen diangkap d permokuan MO melalu 1eB. tenadi desranulasi MO
sehenpega mediator keluar. tenadi reaks fpe 1 Bosinofil dan selinflamas laa ditand
ke dacrak dersebut schingma terpadl nlamas sebogy kekambohan DA akut
Alergen vang ditanpkap LE, dipresentass ke se1 Th2 dan 1erjady respons 1aun Th2
vanp domminan, denpan sekrest derutama -1 Paparan alerpen terus nreneros dan
lama menvebabkan difecensiasi =&l 1 menad Thi siane menvebabhan pemingkatan
searest [Fhiey, Sel Keraunosip (RO akan menuluardan siokin promfimasi akibat
parukan di kult, demikian pula memmekarima IFN-v akan menpakuthan makrofas
sebiingees terpadn  reakss tipe lamban dipe B sz baga dermalins ztopik keonds.

Paparan TDR pada kalur limfosis foeveeeo) menvehabbkan respons jmon
menjadi Th2 danuiman, sedanpkan penambahan 1L-12 pada koltur vang mendapet
paparan TDE menvebabkan perobahon respons, dian im memperlihatkan peran
FL.-12 didalam pengaliban cespons tmyn Th pada DA kambuh ke respons Thl.

3.2 Hipotesis
. Terdapa permpkatan kadar (L pada  kulwr timfosit peaderita DA vang di
papar alerpen TDR(TDY dibandine koltur anpa paparar. namun tidak ada

perhedaan kadar (FWN-y  pada paparan TEME-EL-12 {Tl) dibanding kultur

limfosit 34 ranpa paparan
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] Terdapal peningkatan kadar 11-4  dan 1FN-y pada  kubtur hmfosit  kenteal
INIIA L wvang da papar Dok alereen 713 maapan papacan 10 diaeding kulur

Be[2A tanpa paparan

Sl

Terdapa! perbedaan kadar Py pada kultwr limfostt pendenta DA, yang di
papat balk T maupun T1, dibandine  kulwr limfosit kontrol (NDW) vane

Jdipapar TO mavpun TE.
4 Terdapal perbedaan kadar 1[4 dam iF5-y pada kolwe hmtosn penderdz DA

sang drpapar T dalvnding kultur vanye dipapar T
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BAR 4

METODE PENELFIIAN

4.1 denis dan Bancangan Penelitizn

Jems peneleian 1 adalah penchimian eksprimenial i veerer, menggunakan
kultur limtosit penderts dermatits atopk 104y vany, diperlabukan dengan berbagas
perlakuan vaity lanpa paparan (P paparan tengu debyu rumal atau TOR (TN
dan paparan TR ditambal [L-12 T8 dibandirgkan kalwer hmiost keloipok
kanwrol yang chperiakukan sama Pernmbanean mensoenakan jems penelinan m,
LimFosit penderita LA sebagal st ceipoicoas cofls mempunyal sitat atuw penlaka
berbeda dibanding Wmiosit orane vange Bdar mempunyal mwavel aopik, baik pada
kuadaan tunpa paparan maupun Jakam bal responsifitsona wrhadap paparan alergen.
[ dapal damat dan peneukuran kadar [L-1 dam [Fier vang diproduksi lunlosn
dalam kulrur baik dalsm Xeadaan TP magpen deppan paparan 10 atan TF vang
daaminl dari kelompok kasus pendenta DA d:banding kelompok Lontral, non-DdA.
Hatcangan penehtan adalsh  pos rewr ol conrral prawe desien (Camphell dan
Stanley, PG
4.2 Populasi dan Sampel Penelitian

Fopulasi pemelwan adalah pendema dermatitis aopik 1D, diagnosis
ditegakkan berdasar pemeriksaan klis denean kengria Hamfin-Baka,  Subjek
penehitian diambil dan pendenta vang datany berobat di poliklinik pravaki kulit &
kelamin Rumab Sakil Dmum Dasrah (K500 Dr Mowardh Fakulas Redokeran

L niversitas Sehelas Marer (Th LNS Seeakana Kelompok kasus adaiab pendernies

B
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D34 vang memenohd knteria inklus dan cksklosi dan bersedia mengikut penelitian
dengan menanda tangani formulir Kesediaan secara sukarela (sformed consend).
Kelompok kontrol adalah kelompok orane sehat vang diambl dari mahasiswa
FELLNS atay pendenita penyakit kolit bukan denmatitis atopik dan poliklinik
penvakit kulit & kelamn BSTUD Dy Muwardy TK UNS Syrzkara.

Dari popualasi 1im akan dilakukan pengambilan sampel dengan cara
crurvearemce sempbag (Machmias, D dan NachmiasC 1987 Pemilihan sampel
penelign dan populasi ditetapkan denpan kriteria inklust dan eksklys.

4.2.1 Kriteria inklusi vniuk kelompok kasus sehapat benikut:

] penderita aki laki ataw wantta dengan ysia antara 6 — 40 tahan

2 mendenta denmatitis atopik 17240 vane elas, dagmosis ditezaklan berdasar
kritersg Hamefin & Ragka (1580 )

A bersedra menmbutl penelivan. denpan menmst dan menanda tangani formuahr
kesedhaan |oafermed conseal

Unik kelompok kentrol. non-dermatuns slopik. sebapai berikut

| mahasizwa Fakuoitas kedokteran miversimas Sebelas Marer (FELUNS) yang

sehat, Taki izl atau perempuaan

L)

penderila penyakic kulit sedain atay bakan A usia antara & sampai 40 tahun

(NF)

tidak mempunva frwaval atop pada dirs ataupun keluarganya
+  bersediz metikun peneliban, deogan menmgen dan menanda tangant fotmulic

kesediaan [ eirmed carseal)
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4.2.2 Kritcria thaklusi sampel peneliian adalah sehapa beriku
| nertderiia DA vang 1elzh mendipa peogobatan borlikosterond 1ogmkal maupun

sistetnik sebelum penelitian, dalam wakto 1 mingou atéu kurang

I-a

penderita DA yane diséeia mfeks parase atau penvakit siseem

penderna DA diseral ganpousn $1sfim mun vang lam

i

4.1.3 Besar sampel dan Tehnik Pergambilan Sampel

Penentuan besar sampel dalam pesebitian 1w dipertimbhangkan sesum
denpan jends penehbian dan o pogrulas) Dengan cara penpambilan sampel secam
cenverency maka selama 4 bulan periods pengumpulan deta, dan polikimik peryakit
kuht & kelamin R3UD B Muwardi, didapetkar jumlah kunjungan scbesar 2839
penderia. Datr senurnlah wrsebut pendenta vane datang dengan diagnosis klinks DA
sehamyvak 75 penderita, dan vanp memenube kritena mklse direkryge untek mengadl
subjek penelinan, sehagal kelompok kasus, Dengan seleksn berdasar krieria inklusi,
diperoleh scbanvak '3 pendenta, sedang kelompok konteol  dar grang sehat

fmahasiswa FR NS Surakama) dan pemlerag non-0Od diperaleh [2 orang.

4.3 Etik Penelitizn

Etik penefinan diakukan scsual dengan kaidah vang berlaku dan Frhical
clearargy diperoleh dani Komuwe Etik Fakulias Kedokteran LDmversitas Sebelas
Marct, Rumah SakinlUmwn Dagrah DeMuward) Swrakana, dapat dilthat pada

lzon perae 2
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4.4 Variabel Penglitian
4.4.1 Klasifikasi variabel penetitian

Variabel penchitian digalongkan dalam vanabel bobas {ovdeperclens
verrraide ), variabed terkat atan terpaniung fodepordon vweahie danvanabel kendali
fecortened varrefley adalab sebapar berakot

i. sarabel bebas lerdid dan wngaw debue momah {TOR Y dan  enterleukim (1312

Ed

variabef teroantung terdimi darn orerferan gamma (IFN-y) dar interlenkin {EL)-4

L

variabel kendah  jemis kelaman, usia dan rowds anl 310m

4.4.2 Defimisi Operasional

1. Dermatitis atopik (DA} adalah penvakic kulit inflamast kronis {bizsanyz lebih
dari 3 bulan! denpan keluhan wtama gaial saneat dan bersifot kambuban
AMemenghn kriteny diagnostik dan Bajka & Hamifin dan pada peotenksaan klims
rerlihar lese kit peafrmearfi berupa kv -repuio eremartons deenan erosi bekas
varukan dan basah (stadium akuty atavpun berbentok likemifikast (kroms)
Predileksr lesy werdaper didaerah Heksural Tutm aau sikw. anean dan pereslangan
tangan Aatazu kaki dan pungrune kak) sema dungkar bawah  Pemeriksazn
laboratonom buasanva diserar hiperecsinatihia dae penicgkatan kadar 1gF total,
alan didapatkan IgkE spesifik 1erbadap tunpeaw debe rumah. Ui kulid dengan wp
tusuk terhadap afergen tuneay biasama positp

L. Reapons imun pada penelian i adalah rgaksi nwbub vang merepakan

mekantzme perahenan terhadap benda asing ¢ TORY dilakukan oleh limfosit

Disertasi Peran Interleukin (Il)-12 Pada Pengalihan Respons Imun Th2 ... Harijono Kariosentono




ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

80

sehapai sel imunokempeten. Penlaku sel 1ni dapat dilikat dengan menpgukur kadar
sitokin 10 -4 iespons Th) dan IFK-v (7espons Th ) vang diproduks sel rersebut.

3. Tunpau debu rumab{TDR} adalah cksrrak alergen dar tunpau vang terdapat
didalarm debu ramah. Pada penclitian ini TDR diperoleh dar 1nstalasi klinik
Asma & Aleryn Indrayena Jakana, digunakan dengan konsentras) 50 geanl.

4. Interlevkin {TL}-12 adalab sitokin dengan deterofomer molekol vang lerdin dart
dua sub umt vary pds dan pd0 Beneyk 1E-12 recombinan vang diambil dani
manysia {#4 iL-12)  pada penclinan me diperoleh dare Stgma dengan waif size =
5 g,

5. Interferon pamma (EFN-7) adalzh sigkin péerdropsk vang pada penehilan i
kadarnva dapat duker dar: supermatan kulwar lonfesn dengan metoda ELISA,
memakal kit Sfive Quentitine romae FV-7 vaone dibell dan B & D System
LK.

6. Fnterleukie (EL)<4 : adalah sitokin gheearetek vang vang pada penelitian in
kadarnya dapal deukur dan supernatan kuliur limfosit dengan melpda ELISA

memmakai kit Sl uoarrkime e 14 debei darl B & O System (UK.

4.5 Instrumen Fenelitian
4.5.1 Bakan Penelilian
E. Darah perifer dan serum darah vang dipereleh dart sarpet baik kelompok kasus

D dan kontrol MDA
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(]

Larulan Fieed-fpogoe, larutan Hank's BES 1 halance sali soluvon i, digunakan

uniuk iselasi ienfosn dengan metode oo gradicn searrflgo

i

RP™L 640 mediam (Semar fumwr i serer 20%0 2nML(letanune

antibiotik | per-steep) dan funecone 1Cifcon sebagar media kuabtur limiosit.

4.5.1 Alal Penglian

| e rtcroper aniuk pengambilan campe’ dacah secara lanpsang pada kelompok
kasus mavpun komtrol 4 Lab Kk Prodia Surakani

2 Rak dan tahung reakst beserta peowtup dan karet dengan okuran 7ol entuk

lempat sampel darab scbelom d oot dan 3 mi uniuk empat w@rom darah

setelah de ¢ cvrefurne

Ceatritere cloumakan gnluk lempa pormgsingan Sameel darabsehingoa seram

darah diperoleh denpan kecepuan 200 rpen ~2ldana 110-13 mznn

1 Lemar os i fereers denpan subu minus 20 derggal Celeigs [ika sampel dibekukan

s1alaltas G harek atau suhu 2-5 dermar Celews sebaca  pensimpanan serum

darah, vang harus cepad dipeniksa dalam beberzpa han

-1

Boks berise es untuk tempat sabune teakst adu v cktaer berhepann benst
darah penfer vame dektnm ke Lab [mo Havayd Universitas Cajah Mada
opvakart ontuk dilakukan selase Tieabos::

G Dicararne tanpe antikoapulan berist darab unwk  diambil  serom puna
pemertksaan EpE toal dengan metcde Aloropurncle Ersveie fmusoassay
LSIETY) dam [l spesifik dengan mctode Mudvulierposarhenr tese SRARTY Uniuk
pemeniksaan eosinafil sebawan darah dimasukkan dalam vecowtamer dengan

ditambah EDTA.
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T gneriugre refrseratoe 3OKLD (B.Braun Biptech. Internatwenal) den tabung
setipfs 15 ml untyk pemusingan darah pada wakie 15¢lass Bl

§ Mikropipet (Socorex), mpel trensfer Sigmal, mulitichanel ppet {Eppendort)
tnerspakan alat fain vang digunakan untuk rsofasi lientosit

9 Balik hetune untuk menghotung punlah lemfost setelah di 1solas

I nkubator 37" celcius dengan CO» untuk pengeraman limFosit

11 Ploe stetd beriss sumuran {wels digunakan untub koltor limfosi

[2 Rt Ehsa flueserckme Jaten -2 4 S0 Vopgmne (RO& 13 Seslem) uriuk
menguakur kadar sitokm 1L dan [Fs-pamma dengan metsde Fhse Masimp
masing kit berisi reapensia 1B~ 1P k- Microplate, L4 FM-y Conjugate, [L-
J IFh-y Standard,  Assay ihluent RIF-32 RID1-51, Callibrator Deluent RIS
BRG], Wash Buoffer Concentrate, Cobor Reapent A, Color Reapent B, Stop
Solatien dan Plate Covers.

I3 Alat lmn vasg digunzkan untuk menzeker kadar sitokin adalah tshung
pealvropulone, rabunp epeodart, Sedn e A Bl b | Boehninger Menheim)

|4 Lhsa rewder alat unipk membgea hasil penpukuran kadar sitokin dengan satuan

Q0 (g ey repvare

+h  Prostdur Pengumpulan dan Pengokuran ks

Frosedur pengumpulan dan pengukuran data delakukan sejak awal proses

penelitian dengan mengacu padse rancangan Mau disain penelitian
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4.6.1 Pengompulan dan Penguburan dota pakok
Pertama kali dilakukon penpaminlan dagh di laboratonium Prodia
Surakera  Serciah pengambiian, dacah dalam vocwraeser ber hopann scecpatnya
ipalug lambat |2 jam} dikirin ke Laboratonum llme Havari Universitas Gatah Mada
Yogvakara, menggunakan fuar bensi es sehagal tempat penvimpanan  selama
perjatanan. Sctelah sampai di |aborartoriem [lmu Hava Unbversiias Gajah dMada
Yogvakarta thlakukan pemenksasn
| Isnlasi limfosit
solast imfosit dilakukan denpan meteda Dol precdienr Semtriftyzas..
Tehsik aay prosedur laboratonom uniuk 15alast mlosa ime dapat dchat pada
lamperan 6 temlang protokol untuk metakukan isoloasi limflosit. Isolat limfosic
vang diperaleh dipergunakan unuk keperluan ke Kultor hminsat dikerjakan
dengan menmerambkan setama 3 han untuk paparan allergen TOR maupun TDR
< 11-120 Pagda han ke & kubur dipanen denpan mengambil supernatan dari
Kutl tear
2. Penpukuran kadsr iIFN-y denpan metoda ELISA
Pengukuran kadar 1FM-y dan supernalan yang diperoleh setelab kulter
limfosit dieramkan, menggupakan Ebisa bt vang dibeli dasi Owannkiae Humon
fi-Negeamma JE D Svarem UK, Prosedur faboratorium umtuk penpukuran 1PNy

dapat dilikat di lampian & tentang protok ol melakukan pengukeran kadar sitokin.
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3 Peopukoran EL-4 Jenpan metoda ELISA
Pengukuran kadar L4 juga menggunakan Elisa Ki vang dibeli dan
ueenrtkine Husen L -SRELD Sivem UKy Prosedur laboratorum  pengukuran
kadar 1L -4 sama dengen pengukuran kadar iFM-7, dapat dilihat pada lampiran 6.
4.4.1 Penpumpulap data tambahan klinis dan labovatlorium
Pemeriksaan khinis dilakukan untuk menegakkan dragnosrs BA, bérdasarkan
kriteria Hanifin & Rajka (lempiran tabel 1), Diagnosis DA dibuat apahila didapatkan
naling sedikit tiga kriteria major dan tiga atau |ebik krileria minoe [(Bothe & Grant-
Kels, 1996). Serelah diagnosis ditegakkan, pada kelompok kasus distapkan derajat
beral penyakul herdzsar perhitungan dengan SCORAD Index (lampiran 7). Pada
Lelampok kasus dan kontrol dilakukan wp wesuk fkor prek few) denpan aletgen
tunway debe rumah dan pemeriksaan laboraipeigen.
I. L Tusuk
Uji tusuk dilakukan denpan menggunakan alergen TDR, dengan cara pada
lengan bawah bagmzn volar kanan atauw kim dibersihkan lebih dahule dengan cairan
alkohol 0%, kemudian diletest dengan cairan afergen ekstrak fungau debi rumah,
larutan histamn sebagal kontrol posinp dan larutan coca sebagai kontrol nepanp.
[hiakukan penusukan ringan kulit menggunakan jarum nomor 266 sampai epidetmis
padz 1empat tetesan cairan, dan dilungeu selama karang lebih 20 menin. Apabils pada
tempat tusukan terjadi kemerahan disertar edema atau wetrko (bentol ), seperti yang
terjadi pada iempal vany ditetesi larakan hrstamem maka e dikatakan positip.

Prametcr bentol divkur dan apabrlz ermem disertar adem wkuran korang darni 2 mm
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hasi] posuip sata (=1 bila ukeran 2 mm, positip dua (--) dan ukuran fetwh dari 4
oy, hast] posuep Hga {~--

Pemcrikeaan klinis dan uji tesuk dilakakukan di Polklenk penyaki kulit &
kelaman RSVD.DrMuward) RIS Seeakama Latar belakany pendened maupun,
kontrol dicatat anara lain usia, renis kefams, alamal, peheraan, usia awitan
penyvakil, rewvayal kekambuhan. rwaevat keluanga dan sebapgumya.

2 Pemerksaan Laboratotium

Penpgambilan darah perifer aiau dagah sena dan kelompek kasus dan kontrel
sebanyvak 5 oo denpan vacwrener ber-hepanin artuk Golltor hmfoso, pa dismbial 5 ce
darah dengan  vacuteser iarpa anbkodgulan oniuk diambib serumnya guna
pemeniksaan 1gE towal dan lgE ospesfik Pemenksgan epsmofil  mengpanakan
vere. ttgirrer denizan EDT A Eosinofil darah dihitung dengan metode Dunger (Jampian
61, el todad dengan metada Aleropoerinie Frvme ey (U140 dikeniakan
dr lab Klmik Prodia Cabamg Suvrakarta, dan pemenksaan [2E speublik terhadap
turipal debu rumah 4 Dermoeapfogmeides plecae sty dengan metode JLAST { Rade
Aerger Seephery fov) dengan sampel darak dikiepm ke Fakarra untuk dikerpakan di
Lakbaratorum Bazhsa Jakana

Cambaran darab tepr vaiu kadar Hb, kriong lekosit, hitvang j@ms dan LED serta
feses diperiksa pula woryk memsingkirkan adansa penvakit sistemik dar inteks

parast

1.7 Teknik Analisis I¥ara

4.7.1 Pengolahan Data

MILIE }
FREFITY sy 5w
el UL S S RRNCL PR PR

LR B :

— —— - _— R
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Data vame diperoleh. dilakukan penpolahan data kuantitatil secara moanual
dun komputer dengan program SPSS refease [0, serla dwapkan dalam hentuk tabel
treiwens) dan tebel sibang
4.7.2 Analisis Data

Berdasarkan data vang diperaleh, dilakukan tahapan analisis data rmeliputi
analisis stabistik deskriptil dan anahsis inferenstal Analiss statistik deskrptif untk
aii homopenilas sampel pada vanabel umur, jems kelamin, dergjat penyakil, kadac
l2E toal dan [gE spesihik dénpan distnbusr frekwens: diagram, rerdta dan standae
deviast.  Analesis stausuk interensial dilakukan denpan memperhatikan rumosan
masaiah, tuuan dan mpotesis,  unluk up homogenitas dan normahias dara, serta ujf
heda sebagai benkut.

LoD hemopentas dan nonmahtas dan dan kasel Relwer Dmfosic, denean  wji
wderbieally, indepencdency dar acesiadine SNV untuk membuoktikan rormalitas
dara. Uj3 im wntuk mengertabul  apakah data mempunyai variasi yang sama
(refenfsc), tidak terpengaruh pencamatan data sebelumnya (ondependence) dan
distribusinva  normal, dengan menduomakan fenc segeence ol estimoted

atdrecareled s dan avrmal Firsabgefantiy I.".ur-}: tlampiran 5).

Ta

L beda untuk membokiikan perbedaan kadar 1FM-v dan IL-} pada masing
masing kclompok perlakuan, dr amara kasus dan kontrol, maupun perbedazn

antara kelompoek kasus DA dibanding kontrel MDA Jura dilakukan analisis dediy

santu sehismh kadar [FN-v dan IL-4 1anpa paparan dengan berbagal paparan, uniuk

Disertasi Peran Interleukin (Il)-12 Pada Pengalihan Respons Imun Th2 ... Harijono Kariosentono

———————



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

¥

g ome e e cmwpeneod Doawmn dbaUdal pdjialidl,  OCIGEAT

mengeunakan analisis muelevaral 2tau sasova iy amel s of warianes),
Apabila edak didapatkan beda sang bermakna, ddakukan anadisis cluser
sehapal  usaha pengelompokan baru dan sobyed penelian berdagar kadar IFN-y dan

iL-} tanpa paparan. Perbedaan sognifikan secara siatistik di ambil pada mlar p<

PRI

4.8 Kerangka {)perasional
Kerangka operagwonal penelitian dapat dipambarkan dengan bagan atau atur

sebacan benkul dibawah ini,
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HASIL PENELITLAN DAN ANALISIS

5.1 Waktu, Subick dan Temnat pepelitian

Dalam penode @ bulan dan Februan sampa November 2001, telah dilzkukan
penelign vang melibatkan 30 subgek penelntan, terdine 18 pendenita dermatibs atepik
DAY sebagai kelompok kasus dan 12 orang kontrol (nom dermatiss popik=NDA).
kelompok kontrof tecdil 8 orany sehat dan 4 pendenta penvakit kuht selamn DA,
vang semuanva ldak mempunvar nwana aopik vane 2 pendeoea akne wolgans,
searang Unea kruns dan kandidiasis 1 oramge (lampiran tabel 3}

Pepelitian dilaksanakan di Peliklind, Pemvakit Kolit & kelamin Fakultas
hodokieran URKS RSUD Dr. Muvard Sueakana, Pemenksain  laboraicrium
dilakukan di laboratoriom klimk Prodia Surakarta dao Laboratonum [imw Hayati
Lrnversitas Gapah Mada Yomvakarta,

5.3 Data Respons Imun Limfusit pada kuftur

Pada kultur [imfosit dibenkan perfabuan dengan berbagar cara yatt tanpa
raparan { TP=conrend|, paparan dengan tungiu deha rumah (FD) dan paparan denpan
T dirambah |1L-12 {FD diberkan omuk mehbai respons imus vang dcrjadi pada
limtosit penderita [nA mawpun koniee! %03 Paparan TD, denpan konscmirasi
30ug ml, untuk mengctahui respons unun penderna DA seperti poda saat Kambah

karepa TD. Paparan TT, untuk menpetahun respons mmun [imfosit pada sast kambuh

(karena TOH, dar diben penantbahan [L-12

A4
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Serelzh hmiosit dieramkan sefama 5 hati, deohor produkss iL dan TFN-y

dat! cupernatan kultur depgan metode Fleer ¢hihal lampiran 7). menggambarkan

ll.!'['_li!'dll'l}fﬂ MESpuans 1un

520 Kadar standart [L-4 dan IFN-y

Radar standar ] dam iFN-y duestukan lebih dule dkampean 73 dao

dnbapatkan data sepects terlthat pada rabet 51 dan 3.2

Tabel 5.1 Kadar slandart [L-4
meml Standart 1. 1030
i pon = | 373
) s = 1.5
1 W = T
n 125 § [ 334
, v hla n>3s
i
; ¥ N 25= 00 (e
Tabel 5.2 Kadar standart 17~
pi mi Standarr 11.-4 (0D
i MMy - | &1
) L) - 4959
M 115 = 0 468
: k5 a2s - 48]
Y 315 - AT
Y 136 - 3y
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5.2.2 Herata kadar 1FN-¢ dan [L-4 paila kultur limfosit
Borada kadar  [FNev don [L= pada kewdaan hak ianps paparan maspun
Juenwan beberapa paparan teelihal pida lobel & =

Fabet 53 Rerata kadae [FN-v dan 133 pada 134 dan NDA,

Reeata kadar pada DA (0D Rerata kadar pada M0A 1013
o — Menganpeckakuan o dengan perlakyan
Conl T Tl Lt TD Ti
TR R ]
[ R ETI PN 02452 O 2380 Lizal 02638 (1 28243

—————————— i S R R N T

il-4 1193 03168 L2142 n 1260 {1 2050 02008

LT

LMY - e dvaiin
- Lant (T8 = control ilaw lanps paparan
- Ty peparan denpan tuneaw debe rumah 3 1 0R

- Tl = paparan dempan TI3R - [1.-12
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[ 1
| o=
: A_a
] ] i
IL.4
IFW
ST 1o
IL.12

Cammbar 5, 1: Cerafik rerata kadar [Fh-y dan 1L-4 pads
helom ik kst & knnirid

53 Analisiz data
511 U homogenitas dan normealitas daetn

L komegreniias San morpaias cotaosane diperaleh das mas kaltor imdos
mengrunakan wp (DN fdennicalr. Independency dan Neemaliv: U0 anr untuk
menpetabu dawe vanp dihash ket mampentar VATIAR vany hamper sama (ledeatie,
Ldal erpengaruh peramiatan data sehecumova Sfmdepesdencey dan destribuesinys

nonnal oA . deakokan denean Cane o Sogwencr Fled, Maumaked

“a.

Indog cergfest o San Neavapeed Probechie Fes

Flasi vanp didapar ernsa1d data dennk, independen dan tferdisinbosi nommal
st lerhibegl gl parmhar peatk Clampiran 10 Dari hasel up 0N ini, dieta vany
dirask kan memenus svarar antes dilabukan acahss ssatsnh e, vame e

Pada, untuk merila petbedaan cespons iman pada keompok kasues dan kentrol.
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53.2 Llji beda reapons imun

Data hasil pemeriksaan kadar 1L dan [FM-y pada kelompok kasus dan
kontrol dilakukan uji statistik untuk meng#tabul perbedaan respons imon baik
didalam kelompok DA dan MDA dengan herbapai perlakuan, maupun perbedaan
antara kedua kelempok. Pada kulwur lymitosit werjadi interaksi antar sei sehingga untyk
melakikan analisis vanabel 1L-4 dan TFh-v, digunakan derova Srultle amalveiz of
varrtd. Tahapan wj stanistik vang diakukan adalah sebagad berikay:
l. Manova pada kelompok kasus DA

Rerata kadar 1FN-y dan 1~ dard kultur hmfosit penderie DA denpan
beberapa pertakuan bk anpa maupun Jengan papanan, terhat pada tabel 5.4
{lwmpiran Bl Gambar gralik rerata kadar IFN-y dan 1Ll pada kelompak kasus

erlibal pada gambar 5.1

Tabel 34 Reratz kadar iFN-v dan iL-] pads kelompok kasus (DA)
vada berbaral perlakuan

TR T Tl
vanabel  Rerata S0 Rerma S0 Remta 5D
L8] R)} e ey
[HM D223%  QOQ772 - 02857 A0 02580 Q055

IL-d COEISe 00097 £ 2137 G037 02153 00382
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Gambar 52 Garafik sariabeb IFN -0 dan -3 pada kelampek 14

tanpa paparan dan denpan herhapgan naparan.

Ui mic one dangar metedy o030 s Cemeda, reraly kagar PNy dan 154
made kelompos 23, didamatkan I laoag =20 203 dan el s S0 Jagh tecdapat
perbedagn, pedy senabel Hed (o den TP dinandng dencen paparan, sedany jueda

variabel IFN=y vidak ada perhedsan - - 0 25

camprar T

Lh sevara seadisn achdin anu: posd fea ouuntoh embandi npvan perbedaan
-1 antara TP dibandiry dezgar same menlpal pagmnan, fevmaty erdapes
pervedaan Kadar L4 arcara 7P deagae papazan T odnfo mpopes TR dengan

pacaran Tl o Pady corabel PN Gdas codanachan heda amam T denean

pierarar T maspun TP denean U1 S0
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£ Manova nodz Kelompek konteod (S0A)

Herata biadar  iFpeer dan [L-4 dan kultur lmbosar kelompob kooiopl - atap
S el beberspa perlabuen ok eeadagr, TP macoun dengan paparan 153 dan 1]
terhihad pada tabel 505 lampean 12,

vaniet 30 Reeata aadar - dan i -4 peda eeiompak ksl (YA

sada berhagw  merldean

varabe TP T TI

Reroaill) 503 Resatar (113, 510 HerataiQDd, 513
A b T (T T R T 5 T R TRT ST RTINS
Tt 01299 0OMS  OPTTEN  nnIR] n 0 nells

Gambar 5.3 Grafik variabel TEN-y dan 1L pada NDA

tanpa papatan dan dengan berbagzi papacan.
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Ljr multivarial dengan metada 4k s {onende pada cerma kadar [FN-y dan
1.3 kelompok WDA, digapatkan F heung =15.347 dan milar s - G000 Jad
terdapat perbedaan buk pada vanabel 1FNey ¢p-0.0132 maupun vanabel TL-4
(o itk TP dibanding dengan berbapar paparan (fampirgn 123 Membandingkan
perbedaan kadar [FN-y dan 1L -4 antara tanpa paparan déngan yang mendapat paparan
secary senderl, dilakukan posr fec resd. Hasil o) secara sendin mendapathen
perbedaan kadar IFMN-y antara TP denpan paparan T (o £0042) dan TP dengan T1
ipr (LT, Pade vanabel [L-4 jupa Jdidapatkan ada bedz aniara TP bank dergan TD
Lo 2800y maopun TP dengan T3 {p- L000).
3 Manova antara kelompok Kasus [DA) din kontrof (NDA)

Ui multivaniat densan metada 0k s fombeda, vanabel TP 1PNy dan
TP .4 antara kelompok kasos (F24) dan konrol WIDA, didapaikan hasil F hitung =
2060 dag milar xpn 0147 {lampiran 13). Jadi tidak ade beda rp (.05 IL-4 dan
EFN-+ lanpa paparan pada DA dibanding MDA

Pada paparan TD, didapatkan F hotune= 0694 dan mla) vz 0.508 {lampiran
I4), scdangkan papacan TI, didapmkan Fiwtung= .03 dao nilai s 3353
|Tampsran 1351, berar puga udak didapaikan beda (34 dibanding WNI2A pada keagdaan
paparan (g 003 Jadt kelompok kasus dan komrol menupakan kelompok vaing tak
berbeda atau homogen, bak pada keadsan tanpa paparan maupun dengan

berbagai paparen (gambar 5.4 dan 5.5
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coF DR
! 7P MDA
: OT> DA
! oTe MDA
; SR
1 OT: DA

Crambar 5.3 1 Grafib revata 1PN -y padu kelampok DA dan MDA

[ aTP oA
OTF WCA
Breon
OTIsDA
ETICA

| OTIM34

Coambar 5.5 @ Sealtk rerats -4 pada Lelompok A dan NDA
4. Manova delts pada DA dan kankegl YDA
Arnanss dele dilakukan dengar zjuan untsk menpetzhal perabahan respons

imLr azikatl pembenan paparen SNl delsa metupekar sehsik kadar 1F> e 2w 113
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antara paparan baik TO maupun T1 denwan tanpa peparan (TR dan in dapar dilibat

poda dabel delta masing masing vanabel tahel 5.6) ataw pada lampiran 16 dan 17

Tabet 5.6 Rerata dela kadar TFN-v dan il +{30) pada berbagai paparan

o M dompan paparan TTUNDA ;.1_[.:'".!:',,3“ m}%ﬁh o
wangbel ~ TDR DR -IL-12 . TDR, TDR-IL12
i T 1DTh (LT ' (LT
TLIFN-G (6192 . 6037 00837 T nlnze
D4 ooes C posde T gedE J_ T
Koierangan: B
[ IFMey - merala deha kodar [Free
Chil-1 - reraba delta kadar J1-4
DTo - rerata delta antara TP denear papamn TLF
I¥I'I = rorata dedta antara [ deoean paparan 11

Lijs mpinana pada sacabedi delta 1FS-: dam 104 dengan metoda e
urida mendapatkan hasil pada paparan U131 hong 2349 dan milag sz 0003
flampiman |6, sedang untuk paparan TL T howeog= 2 699 dan milal sy 0085
flampran 17 Jadi tidak terdapat perbedaan perubaban respons imuo {delta),
denean paparan T ataupun TL antara kelompok kasus DA dibanding kontral NDA,
artinya kedua ketompok tersebut botui homopen.

533 Analisis olusier

Lijr merreea tidak dapat membedakan perbedaan kadar IFN-; dan IL-4 pada
[ dabanding NDA, begitu pula udak ada perbedaan milar delta antara kelompok
kasus dibanding kontral, oleh karens 1w dilakukan anabisis ofmifer untuk memboal

penpelompokan bary agar dapat dilakokon w beda pada kelompok batu hasil
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clusterme  Anslsis ofusier berdasar kadar 10-4 dan EFN-y tanpa paparan pada

ketompek kasus dan kontral, didapmkan penpelompokan bane varta {lampran 187

e N T L LERT IR P T

S klaster 2 {o-7h erdien 3 kasuos DA dan 4 kooieod NIA

klasler 3 (n=12), terdin 10 cranyg DA dan 2 kootre] XDA

¥

Crata kelompok penderita DA dan kontrol NIDA berdasar hasil pereriksaan
klinis dan laboratoriom pada pengelompokan baru berdasar clusiermpr terlibat pada
lampiean 19, Langhkah langkah analizis multivanal selanjolova dilzkukan sebagal
herkut:

1 Manova rerata kadar EFN-y dan IL-4 nada kelompok klaster

Amalisis muliisanat [FN-v dan [« tanpa paparan dengan metoda RS
Lonrhda pada ke 3 klaster, mendapatkan hasl F hitwng = 30470 dan nilan wg -
feditels 1 Jampiran 200, Jadi terdapal perbedaan pada variabel TPAFSN-G (p- (0.000),
sedang varigbe] TP.[L-4 tidak berheda {tabel 57

Tabel 57 Rerala kadar [FN-y dan IL- tanpa paparan pada

kzlompok klaster

“Vanahel Kel. N Y heeen S Sk |

klaster ——— Flevicirrian i
TRIFN-G 1 1] (1128 JUdeT I
17 02092 , 00294 | L) |
| 3 2 02917 ' 00571 |
TR 7T otz Coooss” T T
! 2 7 [ 1335 ! 00367 - i) :
| 3 E DIISE 00118 :

MILIN A
FERTDSTA™AA Y
WRIYERSITAS ~1F LA NOOA |

wijrABaT A )
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L mederarigr [F5-v dae 114 dencan paparar 173 pada ketiea klaster denpan
meloda Wilk's Lambda memberckan ol F hitunp-0 6102 dan g 0055
Cimmuran 200 dae paparan CLorenemukhan Foutones s dan e 07
lamipiran 22, fzdi pada paparan TIF maupun TE tidak dulapathan Beda yang
nerrnghna oe CUOS T hansary kenga klagier

Cabwel = 8 menuniukken rerata IFs- & 1 pada paperan T dan 1ahel 29
Jumpar, paparan 1 Gralik rerosa Sadar 1FN-v pada ketpa kelompok Kasler
tetivhat pads gambar 54 hask pada Y1 macpun pada paparan, sedanckan 1L-4

paacdit b 5 7

a2 E
AR . i
o as : o] :
4 LT
0F- Foiz iy
" T e Hpiter
216, w0
o ey e = LTR
. e BT Y
4 e o e ! Bhlz2
L .I s - - ]
L LR =L
0§
. — g
pefaknan

Ciumnbar 56 @ (irafih rerama hadar 5% pada kelompok klasier
tarnpa datt denpgdn pAparan
Curgrerery dn beda pada T 15 (L camue sk ada heda kadar |25 pada
papitan Sanfard hetoa kiaster

Disertasi Peran Interleukin (Il)-12 Pada Pengalihan Respons Imun Th2 ... Harijono Kariosentono



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

4]

Catmian: Tak ada beda TP.IL-3 maupun pada paparan (o= 05)
diantara kelega klaster

Tabei 5.8 Reraw [FN-y & L~} paparanTD pada kelompok kiaster

——

Rerata kadar [FN-v dan N-¢ dengen paparan TD
Pada kelompok

Klaster [ klaster 2 i klaster 3
(=11} =7 b =iz
Variabe! JE< R Qi Af_ ,
Creraa | 5D rersta  SD ;  rerata ' 8D

TTDIFNG 0 2469 0.0963 02674 03T D4R 00472

|
——

TIDTA 0205800331 0337 o0Ms 0.2090  0.0353

e

HRk ™ Lambudes - p 690
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Tabel 5% Beraz kadar IFN-7 & 1L papatan T1 pada kelompok klaster
i Rerata kadar |[FN-y dan [L-4 dim paparan Tl

| Pada kelompaok
YVarabel klaster 1{p=[H) klasiﬁﬁ;ﬂ :_ Klaster ﬁlﬁ!}
rerata ESD rerata S0 | rerata 3D

TLIFNG ft 2838 ]u.m 02380 0037 1 02695 | 0.059
TIIL=4 & 2040 iu.ﬂzﬁ | $2122 amis - 02113 T ool
: : ; ! i
] H 1
Wtk s Lambde, s p- 77

2. Manova delta kelompok kisster

Analisis multivanal [FiN-y dan IL-4 pada kelompok klasier TP menunukkan
ada perbedaan pada vanabel TF IFN-0 {lamprran 20% namun pada TD dan Tl ndak
berbeda (lampiran 21 & 37}, mmaka dibayng delta Kedua vamabel Analisis multivariag
defta [FN-7 dan IL-4 padz kelompok kfaster terlihal pada tabel 510 don denpgan
metoda Bk v Lembaa, pada delta setelah paparan TD, F hitung = &6.117 dan sig. -
@ {lampiran 231 Sedang  papacan TL, F hiwng = 68393 dan sig - 4.000
{lamphran 247,

Jadi pada kedua paparan terdapat perbodaan fp (003 deltn diantara ketige
kelompok klaster. Mengpunakan tes secara sendin terdapat perbedaan pada della
[FMN-v (p- £.003), sedangkan pada deltz variabel [L-4 tak ada beda {7 €.03) {pambar
5%, lampiran 23 & 24), armuinveé paparan TD mauopun T[ menyebabkan perbedaan
perubahan respons imun pada ketga kelompok klaster, vany dapat dilihat dari

perbedaan defta kadar [FN-y [sambar 5 4,
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Tabhe! 510 Rerala delw pada kiaster denean maparan T dan

_— ——_——E——— e —— -

Ty

Var kol

Llaster 'n-:i'ata- .

Delia I _ 01341

15, i B 115R]

RN 3 C 0043

Telta TR
1n.-3 2 IR AT

QAN

NINIEY k]

Hig sigr

Gambar 5 8 L Grafik cerata perubzshzo IFN -y pada klaseer

"0 nadgn

HEHEEAT
(074

i I0Y

G a0s

RS

) *~"r.-a'.¢.f-'.-'-.'- . rerati

CuTi

00y
0022
0.0831
0 G7RT
R ER

TE

o ...H'IL.".U"L:I.: i

nan
(A5

0 {d

G
BO43T |

45T !
-

Ld

Feraxuan

scielah paparan

Dedtertin gda perbedann delta IFS -0 pada IThmaupun T dis,
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T Perlakudn

Klasier

Gambar 5 9:Gralih revacs pecubmban -4 laster stlb paparan

O oefeetan: ik ada perbedaan deba it-d padn poparan T maupun T.0p S80S,

3 Manpva pada tmasing masing klaster

Analiss sl varabel T Can 3 tarpa maupen Jeogan papatin
Pt sehigo keloimpos klaster meperjokkan basil, pada klaster 1 dan 2 vanp
e Gl SA terdaal boedi e et By T e mannn Sl dantara nerlakeon

chimprzane 25 dgn 260 Pada Rlasier 3 (IS derter goaieaes et ada besli

B R P LUV 1 0 e BT T R S A R Y

sendiry perbeduan padn sanabel -4 50

v AN sedany TRRGy tak Merhedho s i o lammqutun 1T

alernganakam i Aen rosr pada wia

=T

st X, rada vanabel 1FN-v tak ado

Fecda anrara TE hkanding TD TF dibandiey T maupern, TD dibanding 1L [Pada

sarabel [L-1 werdapal beda antara tanpa papazan 25 Gebancing . papazar 103 dan 77

Lape ik ade beds paparan TIX dibanding T Jadi sarroakava penambihan 11.-12

Sdk nenvehakkan aerhedaan pada wadsr T4 wamun 1N
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4. Angligis Diskrimingn pada Kelompok Klasier

Anadizs diskreminzn dilakubzn untuk mendapatkan varabel mina yang paling
herperan {okrammatoery dianars semug sarkabel vang drpeniksa, atou untuk mencarn
variabel vang dapat membedakan antar kelompok (variabel pembeda) Hasil analisis
diskrimiman pada vartabel 1¥N-v dan [L< pada keuga kelompol kiasler lanpa
paparan, dudapuikan vanabel TFN-y selagy variabel pembeda dengan kekuatan
pernbeds atau kclompok  vang Jdiklasalihas) secard benar sebesar 1905 0%, {lam pirat
),

Analisit diskrintinan s2lanpuinea dilabukan pada delia  [FM-+ dan (L4 Pada
paparan T2k amalisis diskominan mendapekan sarabel [ 153050 deapan kekoatan
pembeda atau kelomgpak vang diklasifikas segara bengr sebesar 68 Mo [lampiran 29,
Paparan T| mendapaikan 12T0IFN A sebaua vanabel pembeda dengan kekuatan
pomheda atau  kelompok vang diklasinikas) secara benar sebosar 76 7% (lampiran
Sth
5.4 Puia Perubahan Respons [mun

Hasd amahiss disknmman selam deperaleh vactabel pembeda, juga
Jidapatkan  fisaer’s fpee dia raninans Seacioese Has? dar wae messover, analesis
dishrionenan kelompek klaster dan melar bomenusy veoctioet fomeae Pofler) setiap
diskrimaing? yang saling berinterakst  dibuer pela perubahan respons smen Pola
deshrimman diperoleh dan milai S rvrer domear o tens dikalikan dengan dara ash,
maha didapad besaran pola vamy meropakan besaran kontribusi fungst varizbel

pomheda. Pola merupakan milay abstrak untuk mengceambarkan akus itas Wiologs den
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vunabel peenbeda visiw [Frew Pola 1N tanpa papasan dao ketiva kelompok klaster
vasty klaster | oin 11 Kaser 2 on~ 7o dan klaster 3 on-120 dengan u)l Asova
dirgraleh bl i beda pala IF-0 canpe paparem J1CTPIT NG duamtar ke s
Lluster (g fLoneg (lampitan 3ty Pala perebahan respens imun akabay paparan T
dan T dan ketioa kelompak klaster puea didanm beda {p 2000 sepert eslibal pada
lamyperan 32 dam 35,

Tabel & 11 mepunjubkan pla vaniahel 1FX-v 1anpg paparan dan tabel 5,12
dar tabel % 15 menuniukkan pola denean paparan TLX dan paparan T] pada ke tiga
kelompok klaster, Canbar & 1) mesomekkabn greflik pofa 1IFK-y sanpa paparan,

sedanpkan pralik pala delta [15%-¢ denpan papotan Tl lerlihal pada ramoar 5 11 dan

wamir 512 penunjukkan pola debi 1PN paparan T Jdehandsng pepaean 1.

Tabwl % 1F Pola respns rman vieisibel (P2 lanps paparan pada

kelommok klasier

b [ampok: Rierata Sai. N
Klaster Ut et
- - . k- RN - \
I [t 52 (LR .
I
N B G | It 3 AhoORA L ERMY S :

[+ 13 a2
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Tabel 5 12 Pola perubahan respens imuen sanabel PRy denpan paparan
TD pada kelompak klaster

Kelompok “Werata NP, s
b laster efeneaf ent i
= e i s o S
F.OTD 2 [ 5780 {13775 AHKT
1P 3 3223 0,551

Tahel 5.1 3 Pala perubahan respans umur variabel IRy dengan paparan T1
rada ketompok Elasier

“ariabwel, Kelempok Rernla St Y
blaster Lot v b :
T T M\, JEiaA. engilteiw
' DTL i I L376 oy ).
[T F WP 0.224] \

ambar 5 L1 menomupksan rala sanabel BF5-y pada T8, sedamghan pola
deltia Jergan paparan [ pada gambar 5 11
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pola IF -0 tEAp2 paparan

140
100
80
L1
A0
20 -

Am = ————

L—

k1.1 kl.2

Llatier

Gambar 510 : Greafik poia EFN-v tanpa panaran pads kelompok kiaster

Pula alvlia dF % i ok pegriran 11

5 | = = "'l
4 |
3 |
2 |
1
1 Jl
1
|:| L . A | - f—————— 1. . A _ 1
ki 1 Koz kl a3
hlasfer

teamibar 511 Grafik pola dela TF%y dengan paparan T pada kelompok Mascer
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LE
FOL A DELTA M-

g il % | MEEES e = = ___ﬁ
4 | :

| P.OTE
2

1
2 Ir = 1
1 L PR FGTD

., - B OT 7 OTI
o | beemn .

Kl 1 Kz Kl 3

Klaster

Camhar 5.52: Cerafik pola defla 1FM-y dengan paparan Tl
dibanding TI pada kedompok klaster

55 Data kiinis dan Laberatorivm
851 Disinbusi sampd! Derdasar umer

[Dsiriboss sampel berdasar umur. pada kefompok kasus beresia antara &
sumpat 38 tahon dreratz 2033 thno dam kelompok kontrol. & sampan 30 tabun (rerala
1133 tahong ctabel 3 T4) Lie hommocemitas sangbel wimur mengeunakan daove
menunjukkan tidak ada perbedaan wsia o 208 diantara kelompek DA dan
SEDA lamyuran 34 Coenbar pealik dizgram baiok rerata DA dan NDA pada vanabel

wrur terléhat pada  vamvbar 332
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Tabel 3o irerhandegar osd pada keloompoi wasus dan korne

sl Aty SPAshne T Stausuk
Ckentang A 3% & 3 p fTd
Forarg 7oy 1 ) oan s v saty
Sunpare baku g7 8T arahl

74 .
205, DA
: ONDA
w

{rambar 515 Gralik digecam halok sacabel umur pada

Dy dan ™~D4

552 Dhstnbus sampel berdasar jenis kelanan
Praibom samp] Bosdasin pencs kel pada 28 penderila 1A sebapan

. . . R . a N s . = R T .
eoinr ok hasus Cerdir dene Y ke lake JiEn 13 peremnuan, sedany |3 oomans

bl poa homred S0 wrdier dan ®ako lak gun ¥ operempudt Sebaran sampel

agndasar jemy g amn femnak pada ghe F 0
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Tabel 5[5 Sebaran subpek peneluan berdasar jepis kelamm

i lenis kelamin DA (Fa) WA (%l :' Jumkah

Ctakidake T T 3 mieey T o

{ Perempuan - (3472227 705835 X0 ;

—_—— — —— —— e . - i m m — b m—me ]
Jumizh FE IO 12300 A0

. - o ——— _.J

L homogenimas sampel umak varabel ens kelarmm, diantara kelonpok

kasus dan korrol, dengan wyi sedioerid pada vaniabel vang diteln (kadar 1.4 dan
[#8-y1 Hasml anabisis mendapatkan § daepeee 010 gan nidin s 0665 herarti
tidak ads perbedaan e LL05 jenis kelamin terhadap sariabel kadar sitokin yang
dipersesa {[ammran 25).

Tabel & b memperlthatkan rerata vanabel kadar 1L dan ['N- pada jems
kelann diamtara subjek penehtian, kelompok kasus dan kontrol (n=238,

Tabel 53 16 Rerata kadar (L4 dan iFhev terbadap jéniy kelamin

. . . — — = F= = = = e —

varigbel  Jdenis Reram (10 Simpang N
kelatmin baky

CPerempuan wIosr T Twoskz T T3y

TPAFN G Lak laks i {1794 |

Total RN 4 (R0 Mo

T Perempuan | viaiy  nonR 30

TRIL 4 Laki laki 11285 (00330 it

Total 01238 n.o198 30 |
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.53 Ihistribusi heedasar derajat pens akil

Mhergrad pemvekat pada kefompok kases daemuakan deran mengpunghan
SUOIRARY INDEXN Smlder & Tawbh, 19910 Saaem sderelr denyan cara im
berdasarkan 3 parameter sain A juas les penvakit vang dehitung berdasar rele of
cene. BE ssbersitrs, milad pada s ovanye represental das CF pesda subyekif
chiakur dergan adarys pejala patal dan ganppean tdur selama 3 han wrakhr setiap
majam. Lest vane tepresentalnl dauker denvan mebihar beetof wpud keipnan kb
vt ertemd, edema e, ceecimp, krusidan, lkenifkass dan xeessos diluar les Skor
diperolch denvan rumoes =~ A 5+ Tid 2 0 Bampiin X)

Sebaran pendenta DA berdasar deragat pensakit menunjukkan sebaman besar
beiompoh kasus, sadu T3 peaderua 177 22%0 menderita DA dergjal sedang,
selelnhnda 3 arng dengan [3A Jderajal berm Jan 2 ogenderna lno oenderia B
germm rngan ksl 5 070

Tabel 517 Sebarap pecdeniis 24 berdasar derajat penvakit

Diermal permakis SCORADLNDIY

L
Pshor %l
B T T T T R I T T T
Ledgnp LLIPR1) B 1507220
I3era S BT SR 318 6
" amlalk S T T8 (10

Krterangan ity pearvakn berdasar SUORAD INDEX
qear 30 M deryal ningsan )
AN -4 Da derapat s=dang (5) dan
= 4] [3A deraat berar (Mo
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.54 Distribusi berdasar kadar IgF. 1otal

kadar [ol: 1wal pada kelompok kasuas hervanast antara 16 2 sampai 67072
1" ml, dengan recata [231.64 {U ml. sedanp pada komrol #1 — 836 6 1U'ml, rerala
1A 14 1E-mlabe]l S08) Densan  Arrner saiw arah, tidak ada beda pada kadar
[gF wtal {p 25200 terhadap kefompok DA dan MDA ilampiran 366

Tabe! 518 Perbandingan kadac fufz Total dalam serum pada [24 dan NDA

f e i m o e e = =g = = = —_——,— e o —————— e

badar [pF Total 111 mbi

Mitag DA SNDA Lin Htastishik
“Hentany 16.2 - A707 Al R30 6 |

Rerata : 123164 26 14 p=0.120 |

sl ey 269311 : RS I [aramenved |

Mok errnr ST 34 BRI b

Gambar 313 menugukkan rrahk diagram balek rerata kadar [pE iotal pada
kelompok kasus DA dan KDA.

E lotal

.-_-" .[. TN = r = 1
1500 i _
1000 . MDA
500- CINDA

-"'f — e

il
(X MDA

Gambar X 14 : Grafik diagram baloh rerara Ig E ofal pada DA & MDA
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Pengelompokan hadar IpE nal berdasar mifa: rujukan normal. (kadae [gE
izl nermal adalah < =120 (12 mly mendapatkan has! kadar gl wanpe menosjokkan
dialas angka pormal sebwsar B3 32% mcnderoa LA, sedang pada komieod 53 3%
itabel 5 B9

Tubel 5 1% Scharan kasus dan homrol derdasar pergetoempokan
kadar 12E total

e ——————— . ————— . . —_ . - - - —_—

Koadar 1217 tpal Iermkah 1250
(i T OTWRT TTTT T ma
T aeese B pake
[2¢ M) Joafhdh 2 LG A
LR B R 3 -
A d [ 2 ety dafae R LT
U amlah T e T T T ey

555 [hstribusi berdasar kadar lgE spesifik

Pemernksdan [E spesfik denpan m@tode Mol Sleeier Sarheag S (1RAKT)
serhacap Sermritorsepenadey pieraneeamee dan oniau didapastkan & penderna dan
kelompoek Bosas ¢33 44%00 menuanukkan retsimoggs dengen berbag bnekat aler.
dar pada S0A bama scorang o8 33 sany bercaks pwmp o limmean 9,
Perbatdempan kadar gl spesafik terhadan P0er sooe pada kefompok kases 4 dap
kentrol WLk denpan amahisis flansh Aoenss didapikan uidak ada perbedaan
hermokng kadar FeE ospesifik 4 0007 pada welompok hasus dan ketampok kentrod

Hatel 3200, [amapran 36
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Ciambar 515 memperlibathan grank chagram balok rerata gl spesihik

LS TE pada DA dane NOA

Tabel 320 Perbandinean kadar ek Spesofik thd, fer qrer pida

Da X NDA
o O Hsldarli_fli“.-ipcmr'rl' iPrg om0
: =l D ' Sha L Stansuk
! R, . .. - N R
Renrany - d ik F4S o LA
v Raranta e S 2R nalns (A 10} -
CNpd e 9 6671 2 1S |
stel e 227686 0 6198 |
Ig E Speaifik

oA
El MDA

Cambar 3,13 grafik diagram rerata Ig Espesifik pada DA & NDA

556 1 jikulit
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ine 197N, erpodited- =020 dan darutan bistamin Teog ml sebapar kontrol pasitip
sefla lamitan ceceo sebapar kontrol neganp hstrad TR larutan kontrol posip dan
komirol neganp dufapet dars wmaalas Farmas RSUTY Dr Soetoma Surabaya. Hasl
pap diturpokkan dengan kemerahan disertal weody vany teradi dea pululy fnenit
setelah ditusuk pada wmpat vange telah dcwes alerpen atw adwan konrod pesiup
Diclapathan hasl pada kedampak kpsay B8 8% (H orang! membenn reakse
posinp denpan betbagar nckat postip sary 8 kasws dengan hasil positip satu i~} 5
dengan positip dua 4 +- 4, dan 3 kasues posthp 3 0-==% Hasel nepanp didapstkan pada 2
hasus dhhad lampran 95 Pada kelompok kentred (KD hanva 2 orabg (16 66%)

samy memben reaks posip sale [~ ddabed 5 210

Tabel 227 Reaktivdas o susos menceunasat dlergen TiH
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Hubunpan hogkat reaktivitas uin tusuk demean patameler rnoenologk vaity

hadar 1y volal dan Epl spesitth terhadap 10 luberaw, dapat dilihat peda rabet 3,22
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BARG

FEMBAHASAN

Masalah pernakit kulit di masvarakar, khosusava vang bersifat kroms dan
kambuhan seperti dermatitis atopik (0A), bukan  merupakan masalah kesehatan
semata lelap dapa benmbas pada kondis sosal ekonome dan koalitas kidop
petdenta [Tan, 1995; Larsen, 200 Sebagat sumber dava manusia, pendénita DA
vane serpg kamnbuh akan teteangey aktivitasnyva sehinpra ndak dapat aley Kurang
Terproduksi detgan bk, Mereka vang sering kambuab, sulit bekerja baik oleh karena
{akior kondis) penvakitnya vang sanzal eatal, sehingea serng mengpanik, naapan
secary psihologs merasa malu, Rewke tejadinva imtasi kuln pada pendenta DA im
akan menimekat (Subaro. Y98 sehemeva pendenta DA mendapar kesulnan bila
terpapar bahan vang basah, terlaly henny atau bersifat kavstk  Dleh karena
penadaran pensakit kromak-restdif maka cesikomya  lerady kekambuohan yvang
berulang.  kehamhbuhan heeslany  eroe menerus menvebabkan penyakinya lebih
berat. sehingga munghkin dapat ternadi cacar fimk. heouml deecrcon Aedoal
Avvectafiers G Amenka, DA dapad menvebabkan 13% kecacatan ¢ mipairmenr) dan
semua perdenta AMA, 19350

Kekambuhan DA sult dicegab knrena banyak faktor vang dapat
mempengarubunyva, amara lain berbacar macam alérren. vang banvak ditemukan di
linghungan dup. Salah satu alerpen penttng dan banvak drketemukan dinegara
derwean 1klm troms dengan kelembaban tngeo sepectt Tndonesia adalah tungau debu

rumah (TDR). Paran TIOR, pada patogenesis DA sampai sekarang masth kontroversi,
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namun harbapa penelittan telah menunjuikan bukti adénva  habungan TOR dengan
hekambuhan Cra (Plans-whlls ot al, F983 ) Npeos, 1938, Nanda Dew, [995 Tupker ¢4
al. 1996, Junp 19971 Aplikast ckstrak TDER  sebagan alerpen epkman dapat
menvebabkan werjadinva dermaliles aizy lest eksematosa (MNorns <t al, 1933
Wakupawa e al, F9%6; Jung enal 19971 U tlempel menggunakan aizreen TOR pada
pendenta [34 pea dapgt memmbuolkan ket mieip gambaran khings D4 (Sudipdo Adt,
1995 Laan, E99Y%)  Awas dasar penelimian 1erclahuly, maka penggunaan TOR dalam
[=aelinan in sangal berdlasan.

Ferbedaan respans imun pada Kaitur litnfesit pada DA dan Nk

Pada saal pendenta DA kambub akibat paparan alergen, terjads respons
mun liminsit vang abnormal, berbeda dengare respons pendedta DA dalam keadasan
Ldak ada paparan alau padz orang sehar Perbedasn respors smun antara [34 tanpa
raparan, dibatding respons pada saa papamn serla dibanding kentrol miah vang
dreh pada penclitian i,

Maparam alereen TORATD} memben cambaran respons imun penderitn DA
pada saat klenis menaalami kekambuhan Paparan TOR ditambah dengan 1212 {T1}
delakukan dengan tujpan untgk mefthal pengaruh 1B-12 pada pendenta DA kambah
oleh karena papatan TOR - Penmokinin kadar sitokin [L-1. menunqukkan aktifitas
Fh-Z, ataw terjadh ecspons imun TR2 wang lebib dominan dibandingkan akeifitas Th-1
{Romagnani, 1997} Pemmgkatan kadar |Fh-y dart kudor beran tenjad respons iman
Thl vang domman  Kadar smokin divkur dan supernatan kulioe Bmfosit dengan

tekenk pengukuran sepert pada fampuran 6 | protedut pemeniksaan) Pombacaan kadar
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11.-4 dan [Fi-v dalam satuan OD {oppead ehemsiy) dengan Elisa reader, dan milai
rerala kadar tetlihat pada 1abel 5.3 Tabet %1 dan 5.2 menunjukkan kadar standan
[L-4 dan [FN-v  dalam proogrgss per mililiter fpe mif;  dengan interpolasi datam
satuan OO0 Kadar sitokin dalam satuan 0D masih merupakan data kualitatif sshingpa
drpeclukan qualiy confred untuk mepetapkan dalam data Keantitatip

Penchiian im mepgsunakan  anabisis  s@atistik multeeanat,  mengingal
perubahen respans myn meropakan perubahan biodopis dan Dintosit pada kultur
akrbal dipapar alérgen atau alergen ditambah TL-12. Didalam kulior tegadi imteraksi
antar sel sehingea semug vaiabel vang Jdipemkisa vaun Y dan IFN-v  saling
terkait Variabed dersebul berasal dan kerangka konseprual penelinian, Uji muedtivariat
Japal membukltkan perbedsan respens imunr dan limfesit pada kultur akiba
pemiberian 103 atau T1 Rala un menunakkan ada beda maka perbedazn respons imu
didasarkan atas suaty proses vang melbatkan sermua varabel vang salmg berinteraksi
satu dengan vanp lam.

Pada kelompok kasws (DA+ analisis motivariat ndak ada perbedasn
vanzbel TN dibanding denean paparan TD mawpun T1, sedane ada perbedaan
variabet TPAL-4, divandmg bak paparan TOr mauapun T (lampiran i5). Terbihat
pady ftabel 4 menunjukikan paparan TD maupun T1 menvebabkan peningkatan
kadar lf-4 yang sigmifikan (g 00035, sedapg badar 1FN-y tak berbeda o -fL4235)
{gambar 5.2) dibandmg eespons imun pada TP Hal i menyokeng pendapat bahwa
[3A dengan pagaran T3, sesuai denpan keadaan kambuh, menunjukkan respons imuen

Thi dominan, sty pada  stadiem akor duanda denpan respons imun Th2,
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diiumukkan pemngkatan kadar 1L ¢ Thepen, 1996, CGrews, 1998 Sodigdoad:, 1959,
Ranek, 2001 Paparan T1 pada kelompok kasus, tidak menvebabkan peningkatan
bermakna kadar IFN-y berarti pengaruh 1L-12 wdak mampu memngkatkan kadar
IF™- Hasid e mendukung pendapar ada defect prosduks IFN-y pada DA, sesua
dengan penaliian ferdahulu (Jang, 1999 Camphell 1999% Beckurangnya produks
IFN-y diduga pula oleh kareng imumtas selefer lerhadap S awrens pada DA, menurun
sehinppa {erjad kepagaian dalam eradikasi kuman, berakibal kuman menetap di kel
kwlomsast kuman  di kulir akan menpinduks sel T mengelearkan medator pro-
mmflamast (Campbell & Kemp, 1959} Bespon damn meningkatnya kadar [L-4 dan I1-
t] pada DA dapat juga berakibal berkurangna kadar [FN-y (Lester, dkk. 19953,

ladi hipotesis pertama vaty erddoat penmekaten kadar 1L~ pada kultur
hmtesit DA vamg dipapar TR dibamding pada kuMur tanpa paparan, dan fedak ada
beds kadae [EFh-v pada kullue isnfesie 128 vang dpapar T dibandamg kuliue tanpa
paparan terbukti.

Fada kelompok kontrol sepert teeiibut pada tabel 5.5 diperoleh hasil ada
petbedaan TPAFN-y maupun TP.[L-4 dshanding paparan TD maupun TT {lanjutan
lampican L&) Hal im menunjukkan paparan TD maupun TI menusjukkan ada beda
baik variabel IL-4 maupun IFN-y dehending kultur TP pambar %3 Hipotesis
kedua vl terdapat perbedaan kadar 1L Jdan [FN<y pada kublwr Timfosit kentegl
vang dipapar T0 dan TT dibandanyg Kuliur 1anpa paparan terbukti. Penambahan IL-12

seperts pada paparan T, menvebabkan peningkatan sipmifikan kadar TFN-y,
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mempyukhan pada kemdist MI2A a@w arsng nermal nmunelisolog s -T2 mampy
Ficdrong Tespans Imun ke respons Th

Analisis imultivanat pada kedua kelompok DA dan konirel NDA untek
mencari perbedsan wespons imun kadua helompok, meaynjukkan tilak ada beda
bark padda tenpa papamen, denpan paparan magpuan delta kedua kelompok  {lampiran
PR, B9 20210 Tokel &.06 terlihat kadar delia (-4 dan iFN-akibhat paparan T} dan
TE vang menumukkan tak ada beda pada kelompak kasus dan konerol i t005). Dar
lasil analises, diank kesrmpulan bahwa o)y heda pada kelompek kasus DA dibanding
konal WA bhak TP, dengan paparan, maupun dela, menunukkan lak adas
perbeidgan hadar 1EN- dan [1-4 sehinges dapm dikatakan kedua kelompok
homopen.  ladi pembaman kelompak DA dan SEA sang dilph ghan sepah awal
perenlian berdssar kriteria hlinis patofisiolopis. mengeunakan kntena Hamfin &
Falka, tidak dapat membedahan pechedaan respens imun pada kedus kelompok.

Hasil ap multisanad seperti erschier menunpykkan bahwa gejala kling idak
seldly scsuay denwan réspons mun, o dapat dibuktikan pada 1abe]l 6.1 yaitu
hubwinpan eespons imun ddwkue daree kadar 1FS-y dan -4y denpan derajat pemvaku
Analisis dengan wmeva memperhihathun tdak ada beda batk pada T IEN-v i 00160
mavpun TE.H.d 1p 0222 denpan deragat penvakit diokur denpan Scorad index,

vabg moneerminkan pradas képacahom penvakn secara khoos {Tamplean 38
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Fabel 6.1  Hubumgan respons imun denyan derajal penvakit
o Krileria klinis dan detajan penyakit T
v ariabel NDA " DA Ringan . DA Sedang | DA Berat

(=12} o2 (n=13} {n=3}
Rerata S Rerata M0 Rerata 5O . Kerta S0

TP [FN-p . .1797 0089 03215 0026 02120 007 02193 0.084

SR E—

TIPS 00207 002% g0 0di1 0039 999 01150 0010 |

e e m— e —— —— e =" . = P m . = m =

Ralah saly 1yuan peneltan adalah untuk menpetahul perbedaan respons
imun akibal paparan TD maupun TI pada DA dibanding kottrol NDA. Hasil up
bedd menppunaken Moaovw baik pada TP, muwspon pada paparan T5 dan TI, tidak
ada heda {pr 05, (lampran 14,015,016, sambar 5 8, 5.9 berarti kedua kelompok, DA
dan WA pada peneluan i secara sansnk homogen Analigis selanjuinya adalah
oy della untuk menpetab perobahan respons imun akibat paparan.  Delta
adalah selisih kadar [1l-4 atau 1FNey anara | P depzan kadar pada paparan Analisis
mulivarrat didapatkan baik OTD, maupun [3T] 1ak ada beda (p 3.0, artinya dengan
papargrn TO maupun TT, tek ads beda perubahan respoms imur amara DA
dibanding konteal (lampiran |9, 20) Jadi kedua kelompok memany bewl homogen
Dermatitis atoptk adalah penvakil kelaman sestem imun, maka muongkin kelainan
respons imun sepak awal wlah teriadi. walaupun gejalz klinis belum tampak,
sebaeliknya mungkin pendente dengan pejala khnes manp DA, namun respons imun
sama dengan orang sehat {MOA)  Unuk  dapn membedakan perbedaan respons
wun dan perbedaian perubahan respons imun akibata paparan (delta) pada kasus DA

dengan NDa, maka parameter imunologrs vailu kadar [L-3 dan [FN—» perlu dipakai

e

—_ — ]
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sebapai dasar penpelompokan. Dengan perkataan lain, perlu dipunakan paradigma
munopatobiologi, berkonsep sel yang mengalami stres. Paradigma imunopatobiologi
adalzh mode] berpikir berdasar atas perubahan beologis yang udak lazim atau
menyimpans seper pengbahan pada DA, vang bethubungan dénpan panpfuan atau
kefaman sistem mmon. Kelaiman sistem amun m dzpat sebagay proses maupun
penyebab dar perubahan heologes tersebut § Putra, 1997).

Atas dasar diatas, pada penchiian im didakukan pengetompakan bacw dengan
cara ofestermeg (analisis cfaxfer] berdagsar respons wmon vang diukor darl kadar [FM«y
dam 114 anpa paparat, pada sermua saenpel v delompaok kasus dan kontol. Hasil
penpgelompokan bam, lemyata kelompok klaster | dan 2 wrdin lebih dan setengah
t3d 5% dan 57 1%} klines adalah MDA, sehinypea kelompok klaster mi dapat dianggap
mtewakili ketompok NDA. Klaster 3 lerdin schapian besar (833 ™) kasus DA,
sehinegea klaster 5 dapat diangeap sebaga kelompok kasas DA, walaupun 2 orang
tidak ditemukan gejala khnis 24 namon respons amun keduanyva dianggap sama
dengan DAL sehunpea seeara imunopatohiolow adalah kelompok DA

Tabel 5.7 memperhbatkan rerata 1L -8 dan TFN-¢ tanpz paparan pada ke tiga
kelompak klaster Mengounakan up mesener didapatkan ada perbedaan ip -1 6
pada IEN-y tanpa paparan namun tak ada beda pada paparan (Jampiran 24, gambar
5.6 arinva setelah duakukan klaster. 1erdapar perbedsan respons imun diantara
kelompok Klaster Hal uni membukbkan dengan pengelompokan berdasar kadar
sk schagar produk respons smen. dapan membedskan sccara  bermakna,

scdangkan  klasfikast berdagar klwus ataw patofisiolopn penyakn belum  dapa

Disertasi Peran Interleukin (Il)-12 Pada Pengalihan Respons Imun Th2 ... Harijono Kariosentono




ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

|25

menggambarkan parbedann raspons imon amara DA dan kontrol Tabel 8.8 dan 5.9
menunjukkan tak ada beda rerata [L- dan [FN-v baik pada paparan TD maupus T1.

Analises letnh lanut adatab manova delta. denpan teusn omuk mepgetahul
perbedaan perubahan respons imun akibal paparan  pada kelompok klaster. Hasik
anabizas ada bida i p 405 pada delia akibat paparan TD dan T i banpoean 27, 261
Tahel 510 menunjekkan rerata dalta .4 dan IFN-y pada kenpa klaster dengan
praran 113 maipun TIL

Analisis  secarn  sendid  perbedsan pada DTDIENG K4 dan
IYTT IFWN ey 0y, namum dak ada beda paga 13772 1L 1 L85 maupun DTTIRA
i A Acinva paparan TD dam 1. memvehabkan perbedaan perubahen
respons imun pada kadar [EN-y, Tedak pada [l e antara kelips klaster. Berdasar
hasil diatas onzka dapat di tarik kesimpulan babws
P klasikas boerdesar pnunopaiotnolags ek dapar mehhay  perbedaan respons
ipnh pade kasus & dibanding konteol. dan perbedaan pada kadar TFN-y,
schimgga krveria Hamtin & Fajka, periy Snambah dessan vanahe! [FN-r sebagal
salzh sale indikator diagnosis DA uniuk membedakan dengan NI2A. Penambahan
varmbe]l 1Fh-y  beralasan, karena (34 emerupakan kondis dengan gangguan
respons imuan, sebingea yaoy paling tepat untuk membedakan dengan kondis

~on-atope adalah perbedaan respors -

1

Paparan TD mawpun Tl memvebabkan perubahan kadar 1PN yange berbeda
dantara  kKctiga kelompok klaster - eriihal dengan perbedaan DD IFN-(3 dan

DITTITN-G), mamun tiditk bedz pada kadar I3 Hipotesis keliga menyvalakan
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werdapat perbedaan kadar 1PN pada kuitur lumiosn pendenta A vang dipapar
TD maupun T1 dibanding kontrol (KDA) dengan paparan vang sama. Pada
penaliian 1 terhukti, namon setelah ditakukan analuas klasier lebeh dabulby dan

pethedaan peda delta EFN-y.

Untuk  mendapatkan variabel mana sang membedakan respons  muen,
dilaknkan anahsis diskominan aniar keea kelompok klasier. Arabsis mendapatkan
pada kcadaan tanps paparan LFN-v schagm) vanabel pembeda atau desorrmaatior
keniga kivster. denpan kekuaian pernbeda sehesar 10U 0% lampican 517 ind herarti
vareebel TI"M.y adalah varabel vanp dapad menvehabkan perbedaan bermakna pada
kerra  klaster  Apalisis sglamutmoa adalah mencare vanabel pembeda delta
mendapatkan CED_IEN-y dan 137 [FN-y sebagas vanghel pembeda dengan masing
Measing kekustan pembeda ataw kelempek kzsos vane diklasifikasikan secara benae
adalah A6 P [lamparan 330 Jan 76 T olampiran 331 Sebarai kesimpulan adalah
vanabel 1F%-y merupakan vanabel vanp bersd dapar membedakan perbedaan respons
myun mavnun perbedaan perabahan respans imun pada ke tige kelompok Klaster.

Keranghka onsep pengllian menunukkan paparan TR sebapal abergen vang
umum  pada DA menyebabkan kekambuhan akot, gengan cespons imun Th? lehik
ciorrneets. Bila pemakit menpud keomis, respons imun sang menomol adalah respors,
Thl Paparan TDR ditambah [L-12 pada kiagier >, vang diangrap DA, menvebabkan
perubahan respons 1myun vaitu penorunan kadar EFN-y dilihae dare revats U] [FNG

adalah mimus O 022 (mbel 5,10, pambar # £ jadi penambaban TL-12 pada DA tidak
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cukup kua meningkatkan kadar 1PNy, malah teradi penueunan produkst, Hal o
sesuar denpan penchitian Kondo, dkk (20007 yang meoyaiakan babwa terjadi
penuturan prosfukse IFN-y serelah pembenan 1012 oieh karena tenads matasi pada
reseptor LL-12 rantei rantai B2 (fL-12R A2} sehingga paparan [1.-12 tidak mampu
memnykatkan proguksi FFM-y seperti poda keodaan imonoftsalegm Apakah hal ing
eradi pade kasus vang ditelin im, mash peciu penchingn lamuian yang secara
khusus menelin muas reseplor wsebor,

Perbedpan respons imun akibar penambahzn 1L-12, dapat diketahut dengan
melekukan uji beda pada masing massne kelompok ktaster. Menggunakan menovs
pada kelompok klasier 3 vang drameeap kelompok kasus (DA jernvara ada beda
anlira tanpa paparan dibanding derpan peparan (lampran 31}, namun chlihat secara
genden |t e testy perbedaan pada vanabel [L-d, vaitu ariara TP.[L-4 dtbanding
Tiy, dan TF dibanding T1. sedany tak ada perbedaan baik TP.[FN-y dibanding
paparan TD (p 4077 dan dibanding paparan T -8 067, maepun paparat TD
dibtnding TT i{lanjutan lampuiran 311 fadi penamhahan EL-12 pada DA kambeh
wleh karena paparan TOR tidak menyebabkan perbedagn respons rmuh

Pada kelompok klaster 1 dan 2 1 diangeap WNExA dianalisis secarn sender {posr
fiue fes) Juga tidak didapatkao perbedaan paparan TD dibeading paparan TI,
walaupun paparan TD maupun T memebabkan peringkatan bermakna kadar 10-3
mapun IFN-y (e o 0fis dibdeding keadsan tanpa paparan {fampiran 29 dan 307

Hasl analizis multivana pada kelompok Klaster diatas dapae & artikan bahwa.
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| Penparuh pemambahan IL-12 pada Kelomphok DA (klaster 31 tak menvebabkan
beda pada produksi IFN-v maupun 104, sedany pada WA (klaster 1 dan X) baik
[k maypun FERey uga tedak 1eniad perbedaan

> 1hipatesis keempal  vaoo terdapal perbedaan respons oman (L3 dan BFN- ¢ )

pada kultur Temifosit A vang dipaper TD drbanding paparan T, tidak terbukei.

Merbapy penehitian vane telak dizlsanaban tentake pemakaizn 1L-12 pada
134 sampal sapd 100 masih dalam tahap u)p cpha nada brnatang maupun pada kekure 5¢1
mononuklcar darah iopi (S8 vang dipapar 11L-12 (Lia, 9%, Maisumoto, 2001,
Habue, 20010 Kesimpalan vaig didapm masth komrovers: Slatsemedn dik (200
merunjukkan pemberian [L-12 pada nkus e W0 e vane dibuat mendenta (4
minp dermatits atopik, idak dapat mempernaik) keadsan khinis, oleh karena sel Thi
vang mempradukst sedikit [FMN-7, kuranpe sensibf terhadap rangsangan J1L-120 Hasil
ti disgkong penelitian Kondo dkk (2000 tenang w@wnad mutas) reseplor iL-12 pada
DA, akabar kelapan genetk yang bersifat qalemeorfiome, dan mutasi dapat terjadi pada
beherapa gena sepert pada gen FeeBD dan 1L-dR o (Koada, 2000). Penelitian Habu
dkk denpan benatang coba vang sama menunrokhan sebiliknya, vaitu pemberian baik
IL-12. M-y ataupun IL-18 dapal menghambat peminghaian kadar 1= 1.-3 dalam
serum dan dermatitisnva, sedangkan secara movees dapat nemarunkan produkss 104

[Haebu, 2001+

I'ada penclitizn i perbedaan respons imun akibal perambaban IL-12 pads

kelompok klaster 3 {3A), dapar dibhat dan perbedaan kadar [F%-y mavpun 1L-$.
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Faparan TT} menvebabkan penwmmnan kadar (Fx< (TERIFNG = 0.2383) dibanding
TP IFN-G (- 02917, sedang bita dwambah [L-12 (TLIFN-G- 0.2695) terjadi
penurunan dibanding TP, walaupun udak bermakna (lamparan 35, gambar 3 6}, Pada
kalompok klagter | odan 1 (NDA) terjadi peringhkatan JFN-G vang bermakna
llampiran 2% dan 30, pambar %61 Hail mi berarti pembenan 11-12 pada DA
menvebabkan produksi IFN-r lebih sedilat dibanding NDA, dan yustru terjadi
penurupan Penuroman produksi [Fhicy pada penderita [3A tenienty dapat tenadi pula
setelah rangsapgan aotigen stafilokakus vaty NPgwte dan ptf vang drdupa
discbabkan berkurangoyva fenmired’ kemampuan umuk meneelimosas kolonisast
statilokokus aurcus vang hiasa ditemukan pada pendera DA (fabreis, 20000,

Pada analisis disknminan sclain diperoleh vanabel pembeda,  didapackan
uga nilai fisher s fimear dhermimans fuactions, Hagil mosove, anahsis diskrriinan
dan pitar korirthust fcoeffforem facer Fodters dap setiap vanabel vang salimg
berrnterakst drbuat pols perbedaan respons imun. Pola diperoleh bila Fisher
flewr funcitents dikalikan depwan dma ash. maks ddapat besaran pola yang
merupakan besaran kontribusi fungsi sanabel pembeda, metupakan nifa absiak
untuk menggambarkan aktivilas biolems dan vanabel pembeda vt [F-y, Tabel
£11 menunjukkan pola TPIFN-G pada klaster 3 (dianggap DAY mempunyal nilai
vang tngp =113 Iy (lampran 35, gambar £ |01, sedang pola delta pada paparan TT,
eeteedah {—0.077h, sepert 1erlihat pada tabet 5 15 qlampiran 37 gambar 5 | 1) Hasil ine
menunjukkan koninbuos ataw peran vanabel TFv-y pada DA kamboh vang diberi 1L

|2 Tl sengel kecil dibanding vanpa paparan. Tabel 5.13 menorjekkan  klaster 1
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jchangzap NDA), pola porubahan [Fh-r pada paparan T1 {P.OTLIFNGY lebib besar
| -+ 5583 dibanding klaster 3 (gambar 3121 schingga dapal disimpulkan bahwa IL-
12 berperan kecil pada perubahan respons tnun ke Thi pada DA vang kambuh, Hal
it ditunjukkan dengan pola TFM-¥ vang sanpt kecil pada Klaster 3.

Berdasar atas hasil wersebue, [1.-12 ndak berperan pada pengahban respons
it ke Th, oleh karcna pola kontribuse [FMN-v pada perbedaan respons unun akibat
memamnbahan (L-12 pada DA (kelompok kkaster 37 lebh kect] dibanding kool
(kelompok klaster | dan 23 Pada kerangka konseptual peneliiar, ranpsangan aletpen
terus meneres dan berlanpsyne lama, memebabkan A7 mensekresy [L-[2, demkian
pula cosinofil (Crewe, 199E) Keadaan in sccara kromis akan menginduksi kearah
respoms un Thl dengan pemagkatan 1FN-7 namun pada penehoam ima terbok
paparan 1L-12 pada DA trdak dapat meminukatkan kadar [FWN-v. Kadar TFN-y yang
meningkat pada (DA kroms munzkin disehabkan mehanisme lain  scperti penpamnsh
sitahin iE-6, 10-E} dan sehingga mampe mengaktifiar el mononuklcar 2rmasuk
mnakrotag janngan, vang berperan penune omuek @oadinva peneodt Kelit pada DA,
kromis scbapal bentuk reakst hipersensitivitas tipe lambat [ Spergsd, 19991,

Penambahan 1L-12 bersama TOHR pada kolwr limfosit DA terovata tidak
berperan dalam perubahan respons imun menuw respons Thl, erlbar dengan
kontnbus( [FN-y vang rendah Jadi sebapad temuan penelinan ini adalah bahwa 11.-
11 pada saa¢ DA kambuh tigak ber peran dalam proses peogaliban respoos

imun Thi ke Thl. sehingga penggunaan [L-12 sebapsi imunoterap pada DA tidak

berani
——— ———
. - 1
Fir: 1. n

L] L

L o S L I
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Data klis dan laboratorium kelompok DA dan MDA

Pada pentlian ini selain diperoleh kestmpulan tentang perbedaan mespons
o antata DA dan KA, selelah debih dahulu dilakukan anabisis klaster. diperoieh
pubd data hasif ujn tusuk, pemerikegan kadar [oF sl dam ligE Spesik

Tahel %14 menunpukkan tidak ada perbedaan dalam woa pada Kelompok
kasus (DA ) dan kontro] {(NDA) deranboan puba lak ada beda jems kelaman terhadap
virabe | vang diperiksa pada kedua kelompok (rabel 5.16) Tabel 3.5 menumukkan
sehazan Subyek  penelhan berdagar jems kelam, sane memperidhatkan pada
penclitian 1 emlal penderta DA perempuan leboh banva (72.2%0 dibandomg lzki
laki 127 8%). Tri agak berbedz denpan data di kepustakaan yang menvalakan rasio
petempuan dibanding laks lakl pendema DA adaleh 1.2 1 (Leung, 9920, mongkin
populast di Sarakama vaog datang berobar de BSED Dr. Muwarde Eebanyvakan
perempuan. sedane Takr laky pelepa pads pagme han sehinpea apabila tdak
memerlukan sekali jarang vang berobat pag han.

Kadar [gE Total dalam serum penderna DA dan kontrol terlihal pade table
5.18. SLehagar perbandingan hasil penchwvar Jublin dan kawan-kawan (1967
mendapatkan hares [pE total dalam serum pendenta DA vang diambnd dan Upsala -
swedia, sehesar 2733 ng ml atau setara 138 75 i0ml i luhlm, b al, 1967 Harga
i fidak jaeh berbeda dengan rerata Igh toeal pada penchban i vang dilakukan
pada pendenitz DA berasal day Kotz Sumkara.Indonciia dan sekitamya, vekni
1231 &4 Timl Pempghkatan kadar 1oC Total dalam serum dapat dischabkan aleh
beberapa keadaan scperti infeksi parasa. penderna pemvakit alergi, penyakit atop

lain dan schagaima (Ko, 1993 Ter 19940 Penderita DA disenan sindrom atopik
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lasn seperti asma atau nretis alergk. pemagekatan kadar 1gE wotal nasanva letnh tnggn
dare peadenta DA saa (Ring, 1991

Kelompok kasus vang bereaksi positip tethadap TDR dengan pemenksaan
IRE spesifik mengeurakan meweds 457 sebanvak T pendenta {43,735 %) dengan
herhagat tirgkar  alers, sedangkan pada keiompok kontrol satu orang (8.33%)
Scorang dan kelompok kontral vang termasuk orang sehat mempunyas [pE spesifik
terhadap TR denpan Ladar dalam serum 745 Preoml Hal o dapat tenadh karena
pada orzmg sehat tersebul tidak mempunval preduekse  spesifik, attinva mendenta
aleru) TOR wappn fuwdak ada mamitestas) pada kelie sdaupun paga saluran nafas
Tabed 520 menungukkan kadar rerata Tel spesifik pada kelompok DA adalah 53128
Pruml., sedang pada NDA D2 Prumb 1o berar pada kelompok DA reratd
Urghkar alergn terhadap alerpen Derpror shih dinge dibanding NDOA walaupun vidak
herbeda secary siorefikan (g 2000

Pada tabel 521 hasil wji tusek kelompok kasus, 16 penderia (88.3%)
menuniukan reakiifitas denpan alerven TTIR gan 11 2 % ridak. Mada kelompok
kontrol 1666 " bereaksi positip dan 83,33 *a membertkan reaksi newarip Uit kulit
senny Gipunakan omuk menpelahw  reaks hipersensitfitas tpe | (Salim, 1996)
Hasil positap up tusuk terhadap alerven makanan pada pendenta DA onak tidak
selalu berimplikas bahwa makanan tersebut scbagal penvebab  pejala klums alers,
schalikiva pada anak vang Wkeran lerhadap seaae makanan kadang-Radang yi tusuk
dapatt membenkan hasil positip disertar kadar 1g5 spesfik vaog Tineg dalam semmn.
rBenitez, M 2020 Analrss stanstik rcaknfitas up desuk  terhadap  variabe)

nunolopts lampak pada tabel 5.22 Termata ada beda ip.<0035) antara tinpkat
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BAB 7

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Ketimpuian
I DA wang mengalami kekambuhan, terlihat dan paparan TOR pada kualwr
himtost pendentz T34, merumukkan cespons imuns Th2 vang dominan,
sedangkan paparan T1XR ditambah iL-}2 tidak dapal mengubah respons imun
kearah domomast Thl, jadt pembenan iL-12 pada DA vang kambuh vtidak

tampu bermeran pada pergafiban respons imun Th2 ke respons, Thi,

b

Pada kultur bmtosi kelompok konteal non-12A vang dipapar TOR ditambah [L-

1} dapat menvebzbkan perubahan respons imun kearah Th2 maepun Thi.

3 Klastfikas: alau pengetompakan subjek penelitian berdasar kadar sitokin IFN-v
dan [L4. lelmb sensitit dan pada klzsitikasi berdasar klimko-patofistolopgis
schagal P24 dan WA pich karcna dapar menegambarkan perbedaan tespons
imun pada kezdaan sanpa paparan, maupun perbedian perubaban respons
akiban paparan.

4+ lnterferon (IFWFy meropakan sitphwy pembeda algue dokrimemioror,  yang

Berperan besar membedakan perbedazxn respons imun pada keloompok, Kasus daa

komtrol sctelah lehih dahulu Jiakekan gnalisis klaster.
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7.2 Saran
I. Paparan alergen tunpau debu tumah (TDR} perlu diperhaitkan pada setiap
kasus dermatitis alopik vang menpalame edsaserbosr alap kekambuhan,

3. [ndalam strategi tatalaksama DA, diperlukan wssha elmmas TR dan

bngkunpan pendenta D4 puna menguranm tenadimya kekambuhar,

Lgd

Untuk dapat menpetahul perbedaan respons smun antara DA dibanding
kontral WA, perlu metakykan analics klasier berdasar kadar sitokin  [Fliy
dan [L-4.

4 Pertu penclitian lebth lanput untuk mengetahn Faktor atau mekamisme lan
sepertl peran sitoken selaim [L-12 vane dapal menycbabkan tenadinya respoms
imun Thi pada CtA Lrones.

3 Pertu dtlakukan penelrinn febih lanut pada dermatitis z1opik, terutama dalam

stratepr tatalaksana. balk untuk pencegahan kekambuhgn maupen yntuk

pengabalan vang lepal berdasar mekanisme dengan kensep imunopatobologe.
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Penelitian dengan judul : "Peran Interlaukin '-12 dalam proses pengalihan respons
imun dengan profil Th-2 ke respens Th-1 pada penderita Darmalitis atapilk.
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fampiran

FORMULIR PERSETUJUAN

Oengan i 5aya |
Mama e
Urnur L e el A
Jenis kelamin
Etlnis
Fekeraan SR PUR e e TR
Alamal
Mo, KTF

Setelah mendapatkan keferangan secukgpnya serig menyadari manfzat dan resike
penalitian yang benudul

“Peran Inferleykin L-12 daiam proses pengalihan respons imun dengan
profil sitokin Th-2 ke respons Th-1 pada penderita Dermatitis aloosk”

Dengan sukarefa menyatakan menyetujui dilkut serakan dalam penelitian dialas
dengan catatan apabila suaty wak!u dirugikan dalam bentuk apapun, berhak
meémbatalkan persetu;uan ini.

Surskarta®, ... L 2001
Feserta Penelitian,

Fenarggung jawah Saxs
Fanelitian
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PERSETUJUAN TINDAKAN MEDIS

Saya yany bertanda langan dibawah in: .

Nama PR e
Jmurikeiamin e e e e e
Alamat D C e
Bukl din /KTP s e

Dengan i menyatakan dengan sesungguhnya telan membenkan PERSETWWUAN
untuk dilakukan tindakan medis berupa anamnesis, pemerksaan sk, pengambilan
darzh untuk laboratorniym serta pemenksaanftes kuelit o ow) lusuk (skin prick test)

terhadap din saya sendinfstrifsuamifanaklayahfibu/saudara saya -

Mama

Umurikelamin AN .

Alamat N S S N e e S s
Cirawal O

Bukh dirifKTP LR, A ey - . - - .
Nomeor cekam medis . .. .

Yang tujuan. sifat dan parunya tindakan megis tersebol diatas, sesta resike yang dapat
gitimbulkannya 1ielan cukup dijelaskan gleh dokter  dan telah saya mengedi
sepenun rya.

Cemikian paryataan persetujuan in saya buat dengan penuh kesadaran dan tetah

saya mengert segpenuhnya,

Surakartz, ... ... .. 200
Saks | Saksi I Dorier ‘Yarg membuat
pernyvalaan
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Lampiran 4

Lampiran tabel
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Tahel1. Kriteria dingnostik dermatitis atepik dari Hanifin dan Rajka *

Ariteriz major
prurifus
maortologi dan disteibug vang khas
dawasa . hpatan mengalami likenifikasi atau likenifikasi linear
anak dan bavi: mengenai dacrah muka dan bagian ekstensor
derrnatitis khroois ataw kambuban
rivayal atopi pada diri atau keluarga

Kriterig nunar

KETO515

tkhtiosis! keratasis pilaris’ palmar hipeslinear

reaktifitas yji kulit Lipe |

peningkatan kadar IpE dalam serum

usia awitan dimy

cenderung mudah terkena mieksi kulit (Staphfococens aureus, herpes simplex) /
_ Rangguan tmunitas selular (ce/l-mediaed fmprumity)
kecenderungan untuk mendenita dermatitis pada tangan fkaks
zksema pada puling susu (migpfe)

konjungtivitis

landa dan Dernse-Morgar

keratokonus

katarak subkapsular anterior

warma gelap dibawah mata {infra orfua! darkenmng)

wajah pucat’ muka merah

Furvwiasis olho

lipatan pada leher bagian antepiar

gatal saat berkenngat

Tmederan terhadap wool and bahan lanse minvak
perifefliculer cocerivation

intaleran makanan

penalanan penvakit dipengarubd faktor lingkungan emos

demograptusme putih’ defqved blares

*dikutip dap dimodifikasi dad Rothe dan Granc-Eels 1996
Krtecangan: unnck menegakkan diagnosic dermatitis atopik barus ade paling sedilat 3
kriteriz major dan 5 atay lebih kritvena moner
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Tahel ¢ {eradasi keparahan penyvakil pada Dermatitis Atopik =

kriteria
|, Luaslesi:
a. fase anak dan dewasa
kurang dari %% luas permukazn tubuh
lebih dard 9% tape kuamp 36% Juzs permukaan tubuh
labih dae 36 % tuas permukaan tubuh
b Fase bayi
karang dart |8% luas permukaan tubuh
Eebih dari 18% tapi kuranp dari 54% luas permukaan tubuh
lebih darn 54 % [uas permukaan mbub
2. Perfalanan penvakit
remegi setiap tahun lemb dan 3 Bulan * -
remis setigp takun kurang daei 3 bulan® = 2
rus menerus sakit =3
Inrensitas
gatal ringan, panguan tidur malam hanya kadang kadang = |
gatal sedang, anguan tedur malam lebih dar: beasa tepl idak
LErUS menerus _ =2
gatal yang sangal, lerus menerus mengganeey Udur makam = 3

P |
I T

LT

Jumlah Skor -

skore 1otal keparahan penvakin
i -4 TiNEan
<5 - 75 sedang
g - @ berat

—_—u_r . - r—— ———a ]

bla meragukan, skore 1.5 atau 2.5 dapat digunakan
* pada bayt atzu bila onset kurang dan | tahun sehelum pradene disesvaikan
* " dikutip dan dimodifikast dam kepust Rajka & Langeland (198%)

Tabel 3. Komposisi subjek penelitian (kelompok kasus das kantrel}

Dizgmosis Kelompok kasus Eelompak
kantrpl

. Dermanus atapik (DA _ | B '
F.ontral (NDWA Y .

Akne vilgars 2
Tinea Kruris L :
Xanddisis _ [ |
Crrang sehat [

furnlah T T 12

— e ——— — _—— —————
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Lampiran 7

Prosedur pemeriksaan laboratorium

. PFrotokol unluk melakukan isalasi limlosit dongan metdda Froll mstopague
venarry grodeert, adalah sebayga berikut
Setelgh sampai i Laboratorum  HUmu Havatn UGM sampel  darah
diperlakukan seharai berikur
l. eocerkan § ml. darah berhepann dengan larutan Hank's BSS {fafpmee
acalt weddueiony denean pertbandimgan 1 dalam cabung 30 mi, campur
baik baik
20 aminl 3 ml Larutan el Hesaque dengan pipel ransfer dan masubkan
kedasar 1abung vang bens campuran dezab dan lar. Blank's secara pelan

3, putar selamals menie nada 1300 rpm (300 g), memakal secireefus J-OR
{ Beckmann)

4. sezlah pemutaran huang caran pas pada tabung sampar = L 5 oo diacas
hagkaran atau &ngin pulis {mentancunt [imfosn), kemudian pindahkan
limfasit ke tabung lain dengan care diambil dengan piper icansfer pada
pehlet atau lingkaran puiih tersebat dan cipindahlkan ke tabung lain

5 tamhahkan larctan Hank's B35 kedzlam rabueg bersi hmivsi sampai 15
rml dan campur bask bak

& putar |0 memit pada 1400 rprs kemudizn pLang superndarar

T resuspenst peller dengar carzn sisz dan tambahkan Jarotan Hank's BSS
sampal |5 ml, kemudian campaer denoan menbolak balik wbung

5. putar lam selama 10 meanie pada 400 —m kemedan buang susernatans
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9. gesuspens: poffer datam | ml larutan RPMI, ambahkan 159 human
SETUM

10 hityny jumlah sel vang ada dennean bilik bitung

b, masukkan ke dalam sumucan (wed!) dan plate siesil, SO0 (=10 suspensi
32| dan tambahkan pada masing masing weli, 30 parml suspensi antigen
TDRE (meloda Kimura), dan TR - 1£-12 sena wanpa penambahan apa
apa pada wel! yanp lain (tanpa paparan)

|2. Eramkan sl selama 5 hari. dalam inkubatoe 377 C dengan CO: 5%

13, Pada bar ke 3 dan ke § mular 4 panen dengan mengambil $upematant

dari setiap well uniuk pengakuran kadar sitokin.

11. Protokel untok melakukan mengukur kadar sitokin adalah sebagar benkut:

a Penpukuoran kadar (FN-gamma déngan meloda Elisa.

Bawa jermua reavent dan sampel pada vemperatur kamar sebeluen digunakan.

Lak=anakan langkah langkah sebagar 2erkut

L. stapkan jemua reagent dan Jusl larsan slandart dengan cara
& tabung poliprapciens dust masing masing deogan 300 0i. Calibealor
Diluene RDH-21, sementara e lambabkan 3.6 ml Calibrator Dituent ROG-
21 pada [FN-v standart sehingea terbentuk Janutan standart [F-y dengan
kansentrasi M0 poymlb
Ambil 308wl dan lamutan stancar dan masekkan kedalam abung
poivprapn fee penama vaoyg 12lah &issaphan. sampur hati bati
Armait 300 LD den wabunp pemama masokkan ke tabute sodoprapclens

kedua, campue hab kan.

MILIR I
FERFIOTTA L AA M
FRIVEETAS AIYLA MO
AURa™ ya
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Selanjuins & dilakukan secara senal sampan wabung k2 enam schingga akan
diperalen 1aruian STandad Liv-y  Masmi masing J0l poiml, 200 poimb,

125 pp'ml., 62 5 peml, 31,2 dar 13,8 peml

2 hersthkan ckses strip mikroplate dan bingkai plate, kembalikan ke foif
prach dam tuiup kembali

3. tambahkan 100 pL larutan B -531 ke setiap well

4. rambahkan masing masingl00 pl  janstan standard dar tabung pefv
propyvlene kedalam & well dan juaga tambabkan L0 ol sampel per well,
kacok =ecara perfahan selama [2 menit Tuwiup dénpan stnp adhesive dan
inkubasikan sefama 2 jam pada temyperatur kamar

5. aspirasi hap well dag cugl dengan wasmeme sedunigr dhalangi 5 kali sampal
wtal 4 kali Cueci dengan mengist tiap well dengan buffer pencuoct
(400ul), qunakan bowl penvemprot muts ohgnel pipet, dispenseratag
wayher, Setelah pencucian terakhir bersibkan sisa befler pencuci.
kemudian baltkkan plate diatas kartas asse

& tambahkan 200 ul konjugale (FM-v pada tiap well Tutup dengan strip

adhesive vang baru. [nkubas seiama 2 jam pada temperatur kamar.

=1

sementary 1ty bueat campurar subszrat A dar suhsirat B dengan
mencampurkan keduvanva daiam valuems vane sama Campuran larutan

substrat ind cibuar 15 menit sebelum digunakan

r

setetah mhuban 3 jam, ulang aspires! pencucian seperh pda step 5
9 rambahkan 200ul Jarytan substrat pada tizp well, inkubasi 20 menit pﬂctﬂ.

iemperatc xamar. Hindarkan s:re? lampy secara langsung pada slae
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It} tamhahkan 50 b lamaan pemsetop pada trap well, Kewuk-ketuk plate
secars perlahan untuk mencampur
11. periksa OD tiap well mensgunixan mkroptate reader du 3¢t 430 nm dan
diulangi pembacaan 30 menn Kemudian, Bila ada panjang gelombang
Loreksi pada 540 nm atan 370 nm.
b Pengukuran kadar 1L-3 denpan metoda Elisa.
Cara pemerksaan sama denpan pengukuran kadar  [Fw-y hanya dis.im'

mergeunakan e Kropniyk 1L, dare B & D Svslem

HI. Penghitungan eosinofil darzh.

Prinsip : cairan pengencer akan memberi wama pada granuta cosinefil

Reapen : Larmtan zosin yellow 2 % aml
Azelon 5 mi
Aquadest ad L il

Stzbul beherapa mimezzu dfalym leman es, kecak sebelum dipakai
Prosedur: Hisap darah sampaitanda 17, hapag kelebihan darah vang melekat.

Fada ujung ppe1, kemudian sy laruian pengencer sampat tanda ™7,
Eocak selama E3-30 denk padas vibearar, isekan kedalam kamar
hiwang. Brarkan selama 13 menn dalam cawan petr wermubup vang berist
sepotong kertas sarnng basah di lemart e5. Hioune jurdab eosimoltl

dalam selorub bidans vang Jinae 19 katak)

Tumlah easinafil dalam |2 ol dara® = X x 10 B9
o

Aneka normal  G0E - £36 157 W Jarak
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-— 'I'Ell'!pﬂ'ﬂ 1 TR R s A EREE

#* Tangre]l PemoriikKsEaon

ANAMIESTS [yamg ha=us ditzayakesn)

1, ¥elubkan utama dan wsluhan tarbaban ; ga2tal
(ealites dan lmerntitas?

2, Awiten (usianya » 2 tgban).

3, Lama sait dan periolansn —envewit kronilk
Tesidif {heberapa kali xa~hub dalan zetiap
3 buland,

4§, Takesi ¢ pinl, desl, darn s«rlp (zads fase
infantil), flexsural, dan elstersor (poda
fTase onaple dan dewssa),

3, Pater yong terpengaruh stpu vencetus
tlergen nirTup, alergen melaman, kelermbaban,
rerubanen suby yeup tibo-tita, songgusn
emnsi, don fawlor lodn-lsin (Cizalnys

——TEr Ammn . r—a_ur

f pekerjsen, hobi, kebiascan serani-rari,
i semzkalan sabun, pewangl oeiexiui, kospe -

tilg, d1lh,
&, ¥ulit kering diluar legi,
Ty Zlwsyat nicol pods pasien DL drn melunrge-

] nya [pupt redigree sampei 3 zanorasi).
SAMIAT FEDIGREE { MISIMAL 3 SE=205T )
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General Linear Model (Kel. DA)

Betwean-Subiects Fectars

{ T aue
§ ! abel i
geTLe TR 1B
I 3 TR ; 3
] 4 TRO4L13 L 13
Dinacriptiva Stetinbcy
roUP N o s | i
3 Ban wiaks= | |
[T ™ 72538 | 7 I2E-02 | 13
pinl 22522 | 4G1E-S2 | ~3
TRO+LT2 25306 | 581552 | ‘o
Teta: 24389 { $B9E-22 | 3
r_a ™ 11533 | 978E03 | o
TOR 21833 | ATdE.Z2 | &
TRowiL12 | 2tazz | sazscr | 15
Total 14348 | 552E.9% | Ca
Multiveniate Teats"
| I . = Noncert, | Chsery
i rhats C Erar Sguar | Peramet ad
S¥pct Valye ! = c sz - of Igig. a L P i3
irfarcect  FIlALs Trace 2R 100337 I3 20 g B | SRl | 262age® | 1000
Wiry Larbde Q19 A3t ExT nooa ERp |00 1 ed |2823349 | 1000
Hatalling's Trace B2JEE 12t EI1F IS0 SI0 | D0 231 (2523248 5 4.00Q
Foyslarges: Pozt | 52255 7 13- 200 mrza | 2a A | 8% [2sz3zde | 1000
SRCLA  Pileis Trace T e o R 230 b osmzoon ] s 23962 | 000
vilks' Lamzda G I35 40200 120 00 ) a7 ) sgmn | 1o0n
Hatelkng's Traze S48 ! Iz 270 | kA | oo Ex f 10208 1.060
Ross Largest R oat 2260 SETRIE BIEAE 55 @0 1 291 | 114.242 1.000 |
8 Campected usirg asha = 05
o Zeac stabste

4
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Taats of Batwesn-Subjacts Efects

Tooe: . E toboroe Cooar 1
Tanendpnt g af Lroaa | Sz.2e | Parame: i ad
LE.rch /A Sguards ¢ df Souow = E-o ] | #r | Faower!
Carereg S g TIZ.a3ee I s TETe Zgh : 21 2753 283
. - c: e e N
| gl | s 11+ L 225 a2 ETR oh o, gy o 12088 0 1000
orweseal EN G 3435 3 EE ATy DOD G &85 | G0 3E0 | 1007
__& 1643 . T atE T R v £7E | hgad 638 a0
I — — — i bl __ —
e rh G avs=ai o0 2 23 1378 | 237 =at Y | a3
& L L 5 k- £33 ¢ 12736 | oo
Efrar =5 o - S B '
F . ' - e aa— A | I - 1
| - SPaELd g 2T LT |
ot NG 3ETH EEA| :
1
L4 1375 | & :
S . it S NN ——
Cgraclad  FN_G 10 | &3 . H
Toia: L4 W1 | 53 :
& Lo auted ity Mpra s 73
o = Bmomraa s 050 882040 B Squateg 3 D02
T % Aguarec = 550 [Acustec K Souares = 5730
Post Hot Tests
Multiple Comparisans
il
TE Jarfoenca
S Lo rraceal
—ecercert - = Yetemze - e EET
cmrRn e T e | il == B (R = P e J—
i‘"-'._ . — :—\.-" = ;: A : - = —_——— i
R - -t 489 = w7 T, -50G5.Ih o 2 30=.47
—or .. AN — 1 "= wax 1 o - 4= -
! v | = SRR < A - e R
i T A TEFESD = K -dL=02 BEE=-02
! e = 4 -— = - —. .- - " - .-
| ol -__?_ o B , o SE -5.‘.!:-5._ :“__JC:-_-'E:_
. TRD-otr TR 5 T e WIE = JS TN B T
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TR | B SE-T07 Tt CIZ o - TIEER T AR-2
o = srEE-lT TrD I TEEESE T 4iE
L~ ] + ey N L e - -
_ _ CIn i, 235135 202 i._—'-:_‘_-‘- gE-a7 3ASE.02
! M 3 TR FaBZ-I ot = 1° 758
1 -—r— ~ mr— ta ~,a ! . - A= - = ar
l " e TE-x . du— -lam=-TC -3

Jrger o chipr gD mEa-5 Tro aroraree g
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General Linear Model [ kel. NDA)

Between-Subjusta Foctars

aue
Lasal fl
TR TR i
3 ™= L2
4 TROwL12 12
Dazeriptive Stobatics
Sk
amalg “ga~r ' Dgweabor N,
F_5 T+ TTANT R BAEDY s
ToR BRI 9ABE-LH 12
TRO+L3 Taqa% - 10622 TE
Tatal Laiie Aot 3%
L4 ™= 2BO7 O FAELLD G iy
R 29830+ 2UE-NT | i
TRO+L42 | 20083 | 1 1sEa2 | 3
Total 7358 1 4 MIEDZ 35
Wultivarizie Tesks®
! : | Eta ¢ Moncwt, [ Obyers
i Po=ett " Emor | Si ) Squar Paramet ed
cfen valug | = B5ig g !9 0l o | Agward
rhpreeat  Fidm's Trace GEY | 1Zi= "3 e | Wi @7 1 482808 14090
Wiilks' Lar-boa e B Tl (L CEY | 2a28.28 1.0040
Acteung's Trace ¢ FEEEE | 1X12 0 3l90 322 0 L0 28T ¢ 2aZE26 § 100D
|
Rt TEARS | 121247 zens taan ) o0) | e2T | 242826 § 1009
FEOUF Pila's Trese il -ri Fg=d 0 =300 080 L] i7a g3 1.000
Wilks Lambda S5 | 153a@% . S000 | B0 D 00 ¢ As0 &1.358 1.00Q
Hetallisng's Trace 2808 | BTYEC 205 G20 D0 38| AT03% | 10
= | m= ! - - — - -
kbt zv9t | zsoem ozen (30 o0t 7T | os2aea | 1000

8. Camrputad using aipra = £5
o Exarsiabsbs

T Tes pielg g on prer E2und Of PNt v 25 & ol oo

T ODE N Pl SR OUR
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Teaty of Between-Subjacts ENects

Topwtl | : himan i St woncent. | Coseny
Capendant Surm ¢! | i' Cx.a i} : | Soquar i Fararme wd
Saurce anaale Soeprea | of ¥ = P Sig g wd o ber Pevar! |
Corected PN G ?195-33*,: z 152 i 3333 ! g3z ! 184 : T RET [ £
it IL_d AATES2 ) 1 Sy A3T Q0 | TR 28433 ) 100D
rtarcept  IFN_G I0gF 11 ;2T CLilag 000 T4 ! 2nadar t.030
iL_a trag L 1 01°95 ¢ 23226 [ GO0 ses . mazzca | 100
SRILA 3 TI9E.C2 ' 2 ; 236 . 3Axd [ 032 | 1§z | TEET Baa
L L4 A2FE-0Z ;2 TXt AR | M 724 ; §9433 | 1000
Eeos Frl_G 310 ) 33 . IO '
1 4 153595 ¢ 35 0 d0o |
YA RNG 2479 | 35 ¢
L d 18T | 36 |
Tomeced  FoLG 282 | 35 |
o h 4 S51=-92 1 A5 . ]
& Lompuiedusing apha = 2%
P EGuaned & 153 (Agutied S Squdrks 3 130
2 B Eguered = T4 [ Adj.sted F Sguased = TIT
Fost Hoc Tests
GROUP
Multipls Compansans
Lo
i |  95% Zafigence
Mean ! ' IBIE .
]:e:ardir: 1% Infagamze In: Lowser Jpoar
Jenpbm AR TR GROUE i S| Jourd | Bound
? i = To= om0 24) | &2 -TB4AA -32E-03
TED2 | 038 a0 | s | 18333, (rIE-D2
TCR T E3Eco 4dd . 04T | 3g1E-0E . 16413
. TRILND | gz 2L 83! oaszo stIEaqa
- Too-L D A TIXRT a7 v (14 ¢ XESELD 0 18339
_ B ToR LEEZ-TE T4 33 L .BEWR: . BETE-0R
-+ G TCH TSI -3 Rt -34g-02 -3 TE-02
_u___-;'-:u L3 SFAZLIe e B2 SOEOT ! L5 ZE-DR
TR v TorE.ll Tod ) P0G SESZ-G2 0 3 36E.02
o o I B I e I8 25 | v 4E-LY |, 226202
AT TR FLI=-00r IS An | 5 s . B SaE-02
=G LS5 05 . $45F | -23E-32 0 43502
SASET ot LTS TEDCE. TR I IANT § Orrar
" Tnargangference .5 g g ieas 8 G2 gea
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Lurmpiran 13

General Linear Model

Dezerptive Statlatica

S, g |
KEL Maan Crdatan ]
TEFh G LA 22538 | TIE-nz 18
NOA ATE17 | BG4E-02 12
Tertal A0E00 | BabE.]2 a0
TPl DA 1183 | 9.78E-03 18
NOA 12833 | 2g8E-0Z 12
Taial 12557 | 18802 an
Muitivarizte Te s
Hypath MNoncwt. | Obswved
EMprct el F ssia i | Erordt Eii- F'irﬁ]‘ﬂl:lr Porevat
TRarcept  PAlEiE Trace 980 | GETBOCP| 2000 | 27000 | 000 | 1335861 1.000
Wika' Lambds Q20 | GETSOCH| 2000 | 27000 | 000 | 133580 +.008
Hotalling's Treze 48457 |&s7800F| 2000 | 27000 | 000 | 1335604 1,040
| RoysLargestRoct |49.467 |€67.800°) 2000 | 27000 | 000 | 13358M 1.000
MEL Filai'e Trace a3z 20800 2000 | 2700] | 447 4120 SHE
Wilka' | ambda BEE ZOE0F 2000 | 27000 | .44F 4120 s
Hatgling's Trace 1453 | 208 zoco | 27apd | a7 ! a0 a8
Ron's Largast Foct | 153 205¢?| 2000 | z7.000 | a7 | 4,120 385
¢ Computed ysing alpha = 0%
&, Evart sintishc

. Dangn. Imbarcepi+rEL

Testy of BEebwesn-Subjects EfMacts

Typa 5 i

Oependermt | Suncof Maan | Momcent. | Cbzerwd
Sourse Variabla uaras o Square i il Sig. Fararnater Powear?®
Comected  TRIFN_G | 154E02F| 1 | 154E-02 T 2.37E 145 T 278 ADE
Mot TIL_4 FOGE-T | 1 | BOBE-0a | 2129 A5G 2,129 291
ltercapt  TPIFN_G 1178 1 1478 T 174 479 e]i4] t24.574 1.000
b TRIL_4 47 1 A47 7 118101 000 [ 1181010 1.000
KEL TPIFN_G 1.5ED2 1 | 154822 7 2275 143 2,276 208

TPIL 4 | 806ED4 | 1] AJeEga | 2128 156 2123 231
Ermor TP IFN_G 189 | 28 ) 6.7EE-03 ]

TRIL_4 T.08E-DZ | 28 [ 3 THE-04 : !
Total TPIFN_G wITRERR | i L

TR d 468 | 30 | ! [
—amicied  TRUIFN_G 205 [ % | :
Tetal TIL 4 114E-D2 - 75 l

3. Computad uging elphe = 05
J9.R Souarsg 3 Q75 [Adjutted X Sgquered = 047
¢ N Squared & 0T (Adusted R Squared a J37!
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Lampiran L4

General Linear Mode)

Ceacriptive Statlatica
LU
KEL Wann Craviation N
(TOIFN_ S DA 24522 | 4.01E02 18
MLIA 28283 | 945E-D2 12
Tatal L5207 | BA4E02 an
= DA 2833 | 3 TaE-02 18
MOIA, 2050 | 2.MiE-D2 12
Taotal 2118 | 32EF.42 1]
Misvariate Texts"
Hypath | Ermor MNencent. | Chiwnwd
Effact Vel F sris of off Sig | Pargmsle: Perongrd
el B -0 'S TS & B3 | Fag aht; 000 ) 2T010 | 00§ 1573.753 1000}
Wiiles' Lambda A7 | FaGeEd| 2000 (270D | ko | 1573743 1.000
Hatwlling's Trace SE.288 | TREEED( 2000 |2F000 (008 L 18573763 1.000
Foys Largest Root |58 288 | 786 66%| 2900 |27000 |00 | 1574763 100
KEL Iwi's Trace 049 BSaU[ 2000 [27000 | 508 1.589 R
Wika' Lambda 851 G847 | 24000 |27.000 | 508 1,388 A5
Hotallirg's Trece a51 Soet (2000 | 27000 | 508 1.383 N
Fey's Eargart Post &1 Bgal| 200] 27000 | 508 1382 188
3. Computed using slpha = 05
b. Expct statigtic
C. Casigre Mtercapi+KEL
Tentn of Batwern-5 ubjscta Effects
Typa B | .
Ciwnercart | Surn of P Aman | MNoneent. | Dbgurved
Sewrce Variakls Separes | ff | Square | F Sig. Pavorvater | Povward
[Corected  TLUFN_G | 223C-088 | 1 ¢ 22308 | AgH AR5 FT 05
Mol TD.IL__d 1E-03"F 1 '! 1ME-L3 I HE Aag L& AG8
rtarcept  TOURN_G 1858 1 1 1858 | 4143536 oL0 | 414538 1.000
[ TOL 4 1.281 11 1.8 , 1208326 O | 1M8328 000 |
HEL TOUFN_G 2 23E-0% 17 223E-0% A5E ABS Ade 105
U 4 1003 | 1 1D1E-D3 § 551 335 £51 148
ey W_G A26 | 28 3 AABE-03 )
L 4 JETELR { 2B 1 1 OGELN3
Tatal TOFN G 2087 | 20 b
L _4 1380 7 30
Comectad  TDUFN_G A28 ] 29! :
Tatal ToNL 4 A0TEND 4 20 ! :

a Computed upng soham 05
5 R Sausred » 017 (Adpsted B Squared = - 115)
<. R Squerad = O3 [Adusted R Squared m - 527]
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Eampiran |5

General Linear Model

Deacriptye Stabstics

Sw. |
KEL Maan Davistion | M
&alm-ar 2808 | E5iE0z | B
MCA 2RJCH A0B03 12
Total 26767 | 7 86E-02 30
Ti__4 & T 21422 | 3g2E-Q2 13
MDA 203033 | 115E-02 12
Tatar 0887 | 308E.02 e u]
Mulbivariate Texy
Hypeatty ; Nencant, | Obseraag
EMact Wl E asit o | Emordl | Sig. | Ferammier | Foweerd
{TMeapt  FAME track 582 | 743507 2000 | 27000 {000 | 14ET181 1,000
Willen' Larmiagle 018§ rdnsstl 2000 | 2700 |ooDd | 1487181 1.000
Fetelng's Trace | S508T ) 743890 2000 | 27000 | 000 | <8718 1.000
Eﬂ"‘"ﬂ"’ 55.081 | 74359 2000 | 27.000 | 000 | 1487981 1.000
KEL “Pials Trace L74 | ana®| 20a0 | 27000 353 71867 220
Wilks' Lambcle 926 | 1088 2000 | 27000 f 353 2087 20
Hoteleng s Trace GEO [ 084P| 2000 | 2ra00 [ 353 TAE7T 220
E:&’ Largeat 08| 1oB&| 2000 | 27000 | 353 2 AB7 220
A, Computed usicg olpha e 03
b Exact stabishc
L. Dresign: becapt+REL
Tests of Between-Subjects Effacts
Tup#
Dependent Sum af hemn Mancent. | Chzarsag
T | Varable Solres | of | Scudre F Sig. Pararrwtar |  Powar”
[Comrected T FM_05 A 16E.03 [ 1| 4.16E-C5 58 422 €84 e
Modal A _a 129E-038| 1 [ 1.28E-63 1375 251 1375 205
Irercept TIFH_G FACLEEE 21 335738 alm 1] 335730 1000
L _4 1-M0 1 1240 | 1321 .Tad O00-1 1371 7 1 004
[ #EL TEN_G [ 416E.03 | 1 [ d.16E-03 66 az7 664 123
L d 125E03 | 1| 1.29E-03 1375 251 1375 205
Errer TIFH_G 175 | 28 | &.25E-03 -
NR_a 253607 | 2B | B.ABE-t4
Tatnl TTFEM_G 2329 | 30
L & 1.238 [ 30
Corected TIIFM_G ATy | M
Total TIL & 27807 | M9 g

4 Computeduging slphe = 05
* R Squated v 023 [Adusted R Souared =012
¢ R Seudred = 04T (Adusted R Squared = .013;
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Lammiran 17

General Linear Mode}

D acriptlve Statl=tica
T
KEL Maan Caagban | &

[T _EhG DA Y27E.02 | 7 39E0Z | 13

hOA 1023 3--Tel N2

Total §05E-02 4185 e

ST La DA 34%E.02 | 4.04E-0Z | 1§

[ w]} TORE.0? | 2.84E-D2 | 12

Total 453602 | 318800 | 30

Muttveriute Tagts
Hypatn | Ermar Moncerd. | Obsared
Efact W F agig ¥ e Sig | Pararneter Privvar?
(Tmercept Filars Trace 853 [ Tesaok| Zoco T 27da | Q00 157060 £.000
Wilks' Lawmbda AdF [ ves5z4%| zoDpQ | P00 [ 000 157 060 F.040
Hotehing's Troce | | 5817 | TEE33F( 3000 | 2700 | Q6 LET 063 1.000
RaysLargest Root | 5817 [74530°| 2400 | 2700 | 000 | T57.080 1.000
KEL Qe Trace &Y Zh0% | 200D | Q70D | Oes o309 483
Wilks' Lambdo B33 | J188%F| 200D | 2700 | .0BS 5339 A8S
Hatelling's Trece 200 28950 2400 | 2704 | 435 gl AFS
RevslergenRoot | 200 | 28891 2000 | 2700 | .0as £.153 484

& Camputed wiing 2'aRa e S5
1 Sraligaktsus

Zec g- nlercept=ncl

Tasgts of Batwier-Sutpects Efects

_ Tyme |l E :
Ciapendert Sumal | [ Meas : Nerzpnl, | Obzaroid
Faure vanable Squares o 1+ Sguare =2 Sig Faramatet L
Cormwewd DU FNS | 355E-02] 1 | 388207 | 2758 408 2755 31
Mode COTT_Rd 4 14803 1 [ 474533+ 4065 Ju:E 3108 358
egecept OOT_IFWG 432 1 EF RN nik) 1N HT a7
o R4 58 1! 133 43 L2 LOG | 146528 1000
wEL DT_FG | 355202 HEEEEE R EEEE 08 ; 2758 364
o7 _k4 494E-03 | 1 [ 434503 3105 nas | 3105 3948
[ E Tor Oh_£5G 3681 | 28 | L2860 i
OTr_ %4 37302 | 28 [ " 3EM !
Tl CT_FhaG 507 | 30 ! i f
oT_1d 260 | 30 ! t :
Comwoted LTRSS | 38 | 2% _ 1 !
Totai CT 4.4 438802 | 1 : |
2 Jevputed uting dipha = 0%
9 R Squared » J90 (Acusted R Sgumrec = CAT.
L. R Sguared = 100 Adusied B Squargd = Q68!
e -

I
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l.ampiran 18

Cuick Cluster

karabigr: Higtory"®

[ Coanga st st TRinly
dpraan ! K T 3
—=—= —= — =
' ZEECLY | Sg3EL2 0 T 2es.g
- — I
o slnz-ld Y ATESLD ot
1
1 o0E 200 1 ooz

4 Zoreoarg ol AZMEeRd Jul 5 oo S Smal SslANCE SANGe TTe TANMTL ™ C BAndg by e s - gy cdeTET RAF Sha T ged o
COT TR camEnt ety 3 The muoctes SigtEnce opresan b onaemeg g 133

AMOWA

3 wlustar H_ﬁ_: Zrmar ' !
'-..'g-.aﬂ___ - | woamm | C |
S5uare | Sousie sl B A F NG
“EOFN_G | 9 13E.02 2 TTIECA | ST 1 oimale | L2
TR A g TOLE.Gd ) 2P FTIELGL | i | - i

Te=p T ipsis snows Be used ory for SascmphvE DLIZGESEE DelaUDE [t e 2408 8 Se ok SepT
ROFET I3 enda rZe To JFeraries omorg sa5as i1 Ve Rl SEiers e 2osenses

$:30 FoArcw #ed s At robaerd e d e e ane o cac ol B e rlesoata D s tesis o e
T=oitE Fttallts D oEr reEns AR Bcua

Mumber of Cases im eacn Cinster

oo ! |oTnann
- | Tz
- I N e
- 2 "
a4 FDE TP
w88 n3 | 22
! A A
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