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RINGKASAN

Eajian molckul adesi {ICAM-1, YCAM-1 dan scleklin-L} pads kejadian
aririfis reumatnid Fase inisiasi, aktif dan kronik
{Penclitian cksperimental laboratoris pada tikus putih Raftis roervegicns}

Artritks revmatoid (AR) merupakan penyakit avtcimun sistemik dengan
etigloph yang belum diketahoi aropai saal ini. AR bersifat propeesif sehingga
menyebabkan destruksi sendi oleh adanya kerusakan matriks. Arteitis reunatoid
pada manysia dan hewan coba sebapai model anntis reumatoid ditandm oleh
adanyz teaksi inflamasi yang rmelibatkan cairan sinovial, membran simovial,
Jaringan rawan sendi dan periartikuler. Secara histolopis reakst i dandai oleh
adanya akumulasi masif dari leukosit PMN {pulimorfonuklear} dalam caitan sendt
dan pada permukain mowan sepdi, hiperplasia dan necanpiopencsis dan lapisan
lining sinevial dan adanya infibrasi gleh T-limfosie, makoofape, dan sel plasma
Sitokin vane diprodukst aleh seb-sel ini pada tempat inflamasi berpe nan pending
pada patopgencsis sinovills oleh suate mekanisme termasuk peninpkatan molckuol
aclesn.

Maclekul adesi berperanan penting pada proses inflamast ofeh medfaring
fencocyic-endate ol coll sohesear. nugras leokosit, dan inlerkst sel T denpan
aniigelr preveatimy colf (APD) Sel wmun dan sel inflamas i divakini
memberikan kontribosi vang besar terhadap mulainya dan menelapnyva respan
imun dan respon inflamasi dalam sendi. yang menyebabkan crosi rawan sendi dan
kerusakan sendi,

Penelitian i mencobs mengkagl malekol adesi (1CAM-1, VCAM-1, dan
selectin-L). snokin pro-inflamasi (THF-a dan IL-1), dan =wokin ant inflamasi
{1L-10) pada kejadian arteitis eewmatowd, Peneliian ini dilakukan pada colfapen
sype H-iifuced arthritis {C1A). Hewan coba  vang dipakal pada penelitian i
adalah tikus putih Retfws Rervegicss sircor Wisor, Tikas dimuotiizasi dengan
kalagen-11 vanp berasal dan bovin dalam Comalede Frecmd's aeiuvenr ditkuli olch
boester | minggy keomdhan, Dalam penclitizn ini tikus dibagi dalam 4 kelompok.
¥clompok periama di preparasi | minggu setelah imunisasi. kelompok kedya di
preparasi 2 minggy selelab boosier, kelompok keliga dipreparasi 5 mingpu setelah
booster, scdanpkan kelompok keempat merupakan kelompok konral yang di
preparasi 1 minggu setelah ingeksi dengan minvak. Kelompok ini discbut sebagpai
fase 1nisiasl, [ase akhif, fase krondk, dan kelompok kontral. Sampe| diambil Jarni
cakar tungkat belakang hewan coba wnwk  sediaan  parafin.  Pewarnaan
haemaokzilin eosin diperpunakan pada preparat paeafin sebapai konlimast
pmnbaran  histopatologs  dan fuse-fase  arriis reumatoid.  Pewarnaoan
imunohistokimda indirck diperponakan univk melihat ekspresi molekul adesi
{1ICAM-1, VOAM-1, dan seleklin-L}, sitokin pro-inflamasi {TMF-ct dap iL-1}, dan
sitokin anti-inflamast (L= 1)

Secara histologis, jaringan sendi cakar belakang dari hewan eoba
menpeclibatkan gambaran vang sesual detean fase inisiasi, Tase akif dan fass
kromk dan anritis reumateid. Pada 1es laborgionum unak fakter reumateid (FRD,
memperhhatkan hasil seronepatil’ pada semua hewan coba. Seranegatii faktor
reamationd pada ClA berhubungan denpan peneuk.
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Denpan mengpgunakan tes Manova, Anova dan LSD tedihal bahwa
terdapal perbedaan yang bermakna antara molekol adesi ICAM-1, VICAM-1, dan
sclektin-L yany dickspresikan pada jarngan sinovial kefompeot arritis reumaboid
kila dihandingkan dengan ekspresinya pada jaringan sinovial kelompok kenirol,
Ferapi ckspresi molekul adesi pada jaringsa sinovial dari kelompok artrilis
reurnatatd 1erlthat lebih tngpi pada lasc aktif daripada fase inisiasi dan fase
kronik, denpan perbedaan yang signifikan secara slatistik {p<0.05}. Ekspresi scl
vang mempriduksi sitokin pro<inflamasi {TNF-z2 dan JL-1} memperlihatkan
perbedaan vang bermakoa amara kelompok anritis reumatopd dan kelompok
kontrof {p<0,05), Tetaplt ckspresi sel yung memproduks: TNF-o tertihat lebih
tinggl pada fase akuf dan lasc kroruk anmdis reumatoid, dimana ckspresi darn sel
vang memproduksi IL-1 terlihat lebih winpgi pada lase aktif

interleukin-10 (IL- 10} meropakan stokin ant-inflamasi. Ekspresi dan scl
yahy memproduksi IL- 10 terlihat berbeda secara bermakna pada janngan sinovial
kelompok artrrins rewmatold bila dikandmnpkan denpan Lelompok koniml. Ekpresi
vang paling lingei adalah pada fase krondk anritis reomatoid.

Dari peneliiian pada berbagal fasc arintis reumatold i disimpulkan
bahwa :

I. Ekspresi dari molekul adesi [ICAM-1, VICAM-1 dan  selektin-L meningkal
pada semua fase artmiis reumaloid bila dibandingkan denpan kelompok
kontrol, dan ekspresi yang paling tingei adalah pada f(age aktl

2. Fkspresi sel yang memproduksi siwkin pro-inflamasi TNF-o meningkat pada
seinua fage dari artritis reumatoid. Pentngkalan vang paling tinggi adalah pada
fase akul dan menclap pada fase kronik. Sedanpkan ekspresi sel vang
memproduksi 1,-1 yang paling linggei adalah pada fasc aknl

. Ekspresi sel penghasil sitakn anti-inflamasi [L-10 meningkat pada semua fase
artralis  repmatod  bila dibandingkan  denpan Relompok kontrod,  dan
peningkatan yang paling tinggi terlihal pada fase kronik.

Berdasarkan hasil penelitian in diduga bahwa peningkatan molekul adesi
{ICAM-1 VICAM-] dan selektin-L) dan sitokin pro-inflamasi (TNF.o dan IL-1}
mengindikasikan perannya dalum menimbulkan inflamasi akef dalam sendi,
sedangkan peningkalan siokin pro-inflamasi {TMF-0d dan sitokin anti-inflamasi
{IL- 1%} berperanan pada indlamasi kronik,
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SUMMARY

Adhesion Muolecules (LCAM-1, ¥ CAM- | and L-sclectin} Sfudy in the
Pathogencsis of Initiaton, Active and Chronic phases
Rheumatoid Arthritis
{Experimental and Laburatary Wesearch in Raifus rervepizus)

Eheumaroid anhritis is a systemic autoimmune disease of still-unknown
eticlogy that lead 1o progressive destruction of affected joints by cxtracellular
malrnix degradation, Human anhritis rcumateid and animal models of this discase
are associated with a marked inflamatery reaction involving the synovial fluid,
synovial membranes, cartilage and  periariicolar dssucs. This reaclion 1y
characterized histologically by massive accumuolation of polvmorphenuclear
leucoeytes (FMNL) in synovial Muid and on cartilege surfaces. hyperplasia and
necanyiogenests of the synovial lining Yaver and marked mfiltration of the by T
lvnphacyles, macrophages, and  plasma cells. Cylokines produced by these cells
il the e of inflamation play a crucial role in the pathogencsis of synovitis by
mechanisms that inelude the wp-regulaiion of adhesion molecules.

Adbezion molecules play 2 fundamental role i inflamatory prosses by
mediating leucocyte-endothelial cell adhesion, leukoeyle migratgn, and T Cell-
antigen-presenting ©cll imberaclion. These immune and inflamatory ceils are
believed o contribyte, in a mayor way, to the imtiation and perpeluation of the
immune and inflamatory response within the jainl, leading o cartilage croston and
Joint destruction.

This siudy was pndedaken 1w explare thy adhesion molecoles JCAM-1,
YOAM-]1 and L-selecting, pro-inilzmatery citokines (THF-o and IL-1} and anti-
imilamotory cylekine {(IL-10) in pathogeness of rheomatead arthritis. The siedy
was performed on collagen trpe l-induced athnitis (CTA) animals. in our model,
ClAa was clicited o strain Wistar of Rattus norvepicus by immunization with
rative bovine type 11 collagen o complete Freund’s adjovant, Tollowed by booster
1 weeks Bater, [nothis expenments, ClA animals was devided into 4 groups.
Discasc orsct was observed and prepared for Ist group, 1 week after first
immunization, for 2™ group was 7 week alier booster, for 3 proup was 5 week
afier booster, and For 4% group as control group was | week afier infection with
anl. There were initation phase, aclive phase, chronic phasc of rheumatoid
anthrtis and control group. Samples were taken from the anunals hind paw for
parafin sections. The haemataxilin eosio staining were aplied on the scctions Lo
confirm Lhe histopathologic apearance of the rheumatoid artbritis phases. indicect
mmmunchisiochemical staining methods was wsed 1o determmine the expresion of
the adhcsion molecule (intercellular adbesion molecule-1 or [CAM-1, vascular
adhesion malceule-l or YCAM-] and L-selecting, pro-inflamatory cytokines
{iumor necrosis factor- or TNF-o and interleukin-1 or IL-1) and anti-inMamatory
cytokime (imerleukin- 10 or 11- [0}

Histologacally, the hind paw jomnt tissues of experimental animal showed
confimied appearance with the phases of cheurnateid arthritis. In laboratory 1es1
for Rheumatoid Facwer {RF) showed the scronegative resull in all of the animal.
Seronegative BF in ClA s associated with penetic.
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Using Manova, Anova and LSD test, i was found that in the rheumatoid
arthritis, there was significanl difference between the adhesion moleculs ICAM-1,
VCAM-]1 and L-selectin expresed on synovial tissue in compared with control
sinovial lissue (p={h05). But these ekspression of adhesion maolecule on synovial
tissue of rheumaloid arthrilis seem to be predominate in acuive phasc than
irutialion phasc, and chronic phase.

The expression of cells producing pro-inflamatory cytokines {TNF-ax and
IL=11 showed any significant difference between theumatoid anhritis and control
proup {p<0.05). Bul the cxpression of cell producing TMF.o seem lo be
predominate in aclive phase and chronic phase of rheumatoid arthritis, whereas
the expression of cell producing IL-1 seam o be predominale in aktive phase.

Interfeukin- 10 {IL-10) 15 an ant-inflamatory eytokine. The expression of
eells progucing IL- 10 showed significant different on synovial tissuc of ClA with
cantrol peowp (p005). The predominate expression was in chronie phase of
rheurnatoid asthritis.

| conclude that study at differcnt phase of rhoumatord anhntis revealed
that:

1. The expression of adhesion molecwles (ICAM-1. YOAM-1 and L-
selectin in all phases of rheumatoid anhritis were inercased in
compared with konlrol group, and  predominates during active phase.

2. The expression of the cells producing pro-inflamiory cytokine THF-o
was increased in all phases of rheumaloid arbitis, and predominates
durtng acuve amd chronic phase. Whereas  Expresion of cells
produceing IL-1 was predominale during active phasc,

3. The expression of the cclls producing anti-inflamatory cyiokine IL-10
was increase in all phases of rheumatoid arthritis in compared with
control group, and predom inates durng chranic phase,

Based on Lhe results, i is sugpested that adhesion molecules ([CAM-1,
VCAM-1. L-sclecting and pro-inflamatory cyiokines (TWF-o and IL-1) may
indigate Lhey relalive importance in mediating active inflamation within joint,
whereas pro-inflamiory cytokine THNF-a and anti-inflamatory cytokine [L-10 play
a role in chrenic phase,

il
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ABSTRACT

Adhesion Molecules (ICAM-1, VCAM-1 and L-selectin} Study in the
Pathopenesis of Initiaton, Active and Cheonic phases
Rheumatoid Arhritis
{Experimental and Laboratory Research in Reifey rorvegipus)

Eryate Darwin

Eheumatoid anhritis {RA) 5 a svstemic aulpimmune disease of still-
unknown etiology that leads w progressive destruction of cartilage and bone in the
affected joints. RA is characterized by proliveration of synowvial tissue and
agcumulation of inflamatory cells in inflamed joints, Synovial ¢ells are markedly
activated by cytokipes and adhesion molecules, resulting hivperplasia of the
synovizl ligsue. However, the role of adhesion molecoles i active inflamatory
processes in BA remains unclear,

The aim of this sisdy was to explore the adhesion molecules { 1CAM-1,
VCAM-1 and L-selectin}, pro-inflamatory cylokines (THF-oe and IL-1) amd anii-
inflamatory cytokine (IL-10} in pathogencsis of rtheematoid anhritis, This study
was porformed on Ratius norvegicus as an amimal model of RA called collagen-
induced arbritis {CIA), by immunization with tvpe 11 collagen emulsied in
complete Freund's adjuvant, Samples were taken from the animals hind paw for
parafin sections. The hoematoxilin eosin stzining were aplied on the seclion to
confirm the histepathologic appearance of the chewmatboid acheitiz phases.
[rdirect imamunehistochemical staimng method was used o deicrmine Lthe
expression of the adhesion molecules {ICAM-1, ¥CAM-1 and L-selectin). Pro-
mNamatory cytokines {TME-c2 and 1L- 1} and anti-inflarmatory cytokine (IL-10).

Hismebogically, the joint lissues showed conlirmed appearanee with the
phases of BA, In laboratocy test [or rheumatond factor (RF) showed scronegative
titer in all group. Using Manova, Ancva and L3D test, it was found that there was
siprificant difference between adhesion molecules ( ICAM-1, YCAM-I and L-
seleclin) expressed on synovial lssue of BA in eompared to control group. I seem
to be predominate in a¢live phase than initiation and chronic phases of RA. The
expression of cell producing pro-inflamatory cytokines {THF-a and TL-1) showed
significant difference between BA and control group, and predominale in aclive
phaze. The expression of cells producing ant-inflametory cywekine (IL-10}
showed sipnifican! difference on RA in compared with conirol group, and
predominale in cheonic phase.

Based on the results, it s suggested that adhesion molecules {(1CAM-1,
YCAM-1, L-selecting and pro-inflamatory cytekines (TNF- and [L-1) may
indicale they relative importance in medialing active Inflamation within join,
whereas pro-inflamtory cylokine THF-o and anti-inflamatory cytokine IL-10 play
a role in chronic phage.

Key words: Arihritis Reheumatoid {Ra) ClA, Adhesian molecules.
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FENBARELLUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Artritis rgumatoid {AR) merupukan penvakic inflamasi autermun sistemik
vinwe dagen mengenan selurnb orpan tubuh denpan mandfostasi et pada
permendian. Jdepgan sasaran panncan sioosial. Scbagian besar penyakit o
Perjakamannya kromik. Quktuatil progresil dan cenderunn menyehabkan keresakan
sendiy yany treversibeb schingga dapar menimbulkan kecacatan sang menetap,
Fueadian yvang diimbulkan aleh areitis reomatognd dapat berlongpak lanpsong.
vaite akibae dari kebutohan btava vang inppe wunk petgabatan dan herdampak
tdak  lanpsuny, yaile okibar dor kehitanean penchasilan korena  peturunan
akhifiies, markaditas dan ketolanpgan  kesempagn bekers oo berkurnr. 1
lndJonesia sebagran besar biaya ditaneuuag ofch penderita, akivainga pengebatan
sering Udsk lanlos schinpga berakibal pada meninghatnya beban sosio ekonomi
bkt saja bapl penderta elape jupa bagl permerintaly {Naeotion dan
Setiehiely. 1w9a),

Ih Amcrika Sertkal siwdi tenlatg biaya penpobatan anriis reumalodd
securd nasianal memperlthatkan jumlah vang sangal besar. Padie tahon 1994 biayn
vang delah dikelparkan untk menaneguiang dampak laongsune penyakit g
adatah .74 miliar Defar Amerika Scdangkan untuk dampok Tidok lanpsung
karena penderila penyakit in pada umumnya teradi pada wsia produktl® adalak

307 miliar olar Amenka (Callahan, [59E)

' NILIN B
FERFUITAEAAN
WHEIYEFRSITAS AIRLANOIES
| SURABAYA
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Artritis rewenalodd tersebar disclurub dunia dengan prevalensi yang
berviciasi andara sata populas denpan populast lainnya, Perempuan lebib banyak
mcenderda  aroitis reumatoid  dan pada laki-lok dengan pechandingan tiga
berbandinp sale. Dh Amerika Senkal dan Kanada prevalensi arieins reumatoid
berkisar 1% poda kaukasio dewnsa. Prevalensi paling nggt terdapal pala
penduduk asli Amerika yaile Chipewa dari Miveseta dan Indian Puma dan
Artzoma voilu 5.3, Prevalenst paling cendah terdap pada penduduk Britiany <
Perancis bagian baral yaitw 0,32% pada laki-laki dan 0.86% padi perempuen
[Saraux o ol [999). Peevalensi artrits reumatoid di Bropa berkisar antar 0,8-
1. E%%, sedanpkan & Asia 03%. Dt weepora berkembang peevalenst  artritis
reumatod 0.5-0.8 %% (Edmonds. 19473 B Indonesia, dan survel epidemiolops di
Bandungan Jowa tengaly prevalensd aneiis reumanoisd 0.3% sedungkan di Malang
pada penduduk yang berusia diatas 49 tabun prevalensi areilis reomatoid d
Elotmmid v [1.5% sedanpkan di Kahupaten 0 &% (Kalim dan Handeno, 20080).

Litologi artoiis reumalosd belum diketahod sampa sae o Tetapi oJi duga
fakior penetik, etnik, lingkungan, jenis kelaman dan infeksi berperan penting
untuk terjadinya penmyakit ini. Faktar penctik telah werbekii secara sipnifikan
menvhery kontribusi terhadap petkembanpan terjadinya penyakin artrinis regmatoid.
Hupern emphogyre gmpépen (HLA) terulama atel MLA-DREB] pada manusia
mEmpUnYal asasiasi vang kuat dengan kerentaznan sesearange terhadap timbulnya
penyakit arintis reumatodd. disamping il didupa berhubunpan denpn beranys
ntnifestast khinis. dan terjadinya erege sendi pada kelomipok cmik leneniy

{German ot al. 2004).
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Walaupun teknologi biologi molekuler 1elah berkembang sehingga dapat
mengidenifikasi subsct sel, memboal penanda {merker) maolekul permuokaan sl
dan produksi scl, mamun dengan belum diketahuinya etiologi anritis reumaleid.
muka patogenesis acdrilis reumatoid  barg menghasilkan bermacam  macan
hipaiesis (Srecdveld. i 998),

Patogenests arritis reumatoid sampai saal ini baru sebogran diketabui.
Feneiitian dan penemwan baru terus berkembang untuk menjelaskan rahasiy yang
selama ini masith belum terunekap (Sumariveno, 2000

Deberapa penelitl telah mengupgkapkan palogenesis penyakil artrilis
reumataid, seperti Issekutz et al_, 19 Choy el al 1999, Mutafchicva en al, 2000
dan Taylor cf al. 2000 1wlah membuklikan babwa beberapa mediator siokio
sepetti firor pecrosts facior o {TNF-) dan interlenkin-1 ([1.-1) barperanan
penting wntuk legadinga miprdsi loekosito ke paringan schingga menimmbadkan
reaksi inflamasi pada arlrilis reumatgid. TMNEF-a dan -] mengakicfkan molekul
alesi WCAM (Irerceffwiar adfhovion mofecnte) dan VCAM (easorlar adfiesion
mefecidey. ICAM dan VCAM vang di ekspresikan oleh sel endorel pembuloh
ihieraly dijuringan sinovial dengan kemampuan adesifya akan menvehabkan s¢l-zel
limfosit dan trombosit dalam pembuloh dacgh melekal ke endotel, sclanjuinya
menembus cndote] dan berpindah ke jaringan, Telapi hasil penelitian-penclitian
tersebul belum dapat mengungkapkan dengan jelas peranan molckul adesi 1AM
don YCAM techadap kejadian indlamasi akeif artritis reumataid.

Migrasi atau becpindahnya sel dari pembulub darah Ke jaringan merupakan
kunei dar respon inflamasi pada angius rewmatoid. Leukosit vang sudah di

akrifasi mengekspresikan molckul selekvin-L dengan afinitas tinggi dan inteptin
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seperli LEA-D lewcacyre floseeionr ausigensd) psla permwkaanoya. Molbekul
muolekul tersebut akan menyebabkan leukosit mampu berdekatan deapan scl lain,
Ferlekaun leukosit dengan scl endotel wrjadi melylui ligasi amora sclekin-Lodan
LFA-L dari leokasic dengan [CAM-1 dan VOAM-] dani endotel. Perlekatom
lewkosit diikuti olel proses menpeelindingnya  eukosit scpanjang cndotcl
peribualul dargh (reffine) dan di akhiti denpan migrasi sel ke jaringan, sehiogg
sel inflamasi terabumulast dijaringean {Austvn and Woaed, |99 Bradley and
Wanson, | 1G]

Interaksi  dari molekul  adesi dengon eokosit yang  menyebabkan
ehslmvasas  lekosit dikun olel irllamasi. Peranan molckul adesi terscbu
terhodap inflamaan jaringan smovial poda arcries reomaioid tdak diketahm. Tetapi
Belwerapa molekul adesi sepedli famili 1C0AN, LFA-] dan C044 berperan pada
patogenesis artrilis reumaloid, Beberapa aspek dan adesi sel dan molekul yang
berperanaty elal di delite pada banavang coba, Karenz keterbatosan peoclitian pada
mamnusii (i dalloran <1 al. 19956,

Fada arteitis eeumaeaid jerjadi pembenkan pembualub darih baru atiw
neovaskularizasi di parmgan sinoveal (Firestew, 1994}, Mepvaskualarisas dizki
dengan peungkatan ekspresi 1CaM-1 dan VCAM-1 vany berlivhungan denpan
akumulasi sel di jarmpan. Pemberian anti inflamasi sepeni plukokortikoid dapes
muenghambat ckspresi malekul adess untuk mencegah perlckasian [cukosit pada
endote] sehingea menghambat respon inRamasi [ Tessier ¢ al., | $96).

Pemberian anti-ICAM  vang  bekega Lagsung menghambat  akifitas
molekul adesi pada peaderiia actritis reumangtd, diharapkan dipal mencepal

prmcs miges leukosit ke Jaringan. Temnyata hasil peneldian mwenaperlibatkan

Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin




.

ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

hahwa manoierapn dengan meoaklanal antibodi ant-CAM tiduk  memberikan
clek penyembuohan ethadap artmns reumatoid. Hal ini memperlibatkan bahwa ada
fakior-lzktor lam yang berperanan (Kavanaugh e al., 19973

Yada steli tentang eljopatogenesis arps reumalsdd dikenal beberapa model
pilapenests yang digimpolkan daed hasl penelician baik secars  klinis maupun
labhoratoris. pada manusia maypun hewan coba, Hewan ooba vang diperpunakan
secara luas sebagal model anrs reumateid adalah tikus yang Jinmumsast dengan
cmulsi hobyen npe 11 datam ajuvan, Crejala arteilis rematoid yong timbul pada
sendi tikus it dikenal sebapai colloger-imdiced anfritic (CIA}L Dhpilthnya
hewan inl adalah karema memiltkl gambacan patologis yang spesifik dengan
arleitig cewrmatord pada manosis (adewaki o ol 1994),

Lraslam upaya untuk mengungkapkan patopencesis artritis revmuwataid maka
petlu diketahu dan divngkapkan peranan malekul adest {iCAK-1.VCAM-1 dan
selektin] lerhadap kejadian indlamasi pada arritis rewmanoid. Untuk, 10 dilakukan
penelition yang memperlihatkan ckspresi melekul adesi (ICAM 1Y CAM-1 dan
selekiin-Ly dan siokin Ganle-indlamas: dan pra-inflamasi) dijaringan sinovial dari
sendi artritis reumateid pada fase indsiasi. fase akiif dan fase krondk pada hewan

ciba.

1.2 Runiuzan Masalah

Buerdasackan [atar  belakang diatas. maka masalab  penelitian  dupa

diremuskan sebapai berikut:
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121 Apakab ada peaingkatao eksprest malekol adesi (ICAK-1. VEARM-1 dae
selekrinsL)  dijaringan sinovial pada lase inisiasi, (ose kil dae fase
kronik artritts reomaltoid

132 Apakoh adu penirgkaran ckspresi sitokin pro-inflamasi (TNF-x dan IL-1)
dijurinpan sinovial pada fase inisiasi dan fase aktil ardritis reumatoid

.23 Apzkah ada peningkatan ekspresi sidokin anti-inflamast ([1.-10] diaripgaon

sintvial pada fase keonik attits ecumatord

1.3 Tujuan Penclitian

[.31 Tujuan umum
Usiak mengungkapkan peranan molekol adess {(1CAM-1, YUAM-T dan
selekin-L) terhadap  kejzdian nflamast pada fase inksiasi, fase akil dan fase

kromik arrinag reunwatoid.

1.3.2  Tujusn khiosus

1.3.2.1  Membuktikan adanya peninehain ckspresi mobekul ades) {(1CAM-1.
VOUAM-1 dan selektin:L) di parnpan sinovial pada fase inisiasi, Rse
akrif dao fase Kronik artritis rcumatoid

1.3.22  Memboktkan adanya peninekatan cksprosi sitokin pro-inflamasi {TNF-
e Jan IL-1) di jaringan sinovial pada fase inistasi dan fse akiif artrinis
PR AL

1.3.2.3  Membuktikan adanya peningkatan ckspresi sivokin anti-inflamassi (1E.-

107 di jartngan sinovial pada Gese kronik  aroits reommoid.
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Blan Bl Cenelitian

Husil penelivian ini dikarapkan dapan bermanfas sebapai sumbabgan bagi

pengetmbangan Hna pengctahuan dan pemandaatanoya daliam mbaban informasi

untuk pala petberian terapd artritis ceumatoid.

1.4.1 Moanfaat Hmiah

14.2

Dengan teranpkapnya peranan molekut adesi {(ICAM. 1, YCAM-| dan
selekin-L) techodap kejadian milumasi pada arinitis reumatold, dapat
memberikan  tambaban eformasi baru dalam memahami palogenesis
tecjadinga adritis reamatowd, serig o membenikan wowsssan baru puna
pengembanpan penclitian lebth lamput dalam wsaha mengungkapkan

ctiolags penyakit artritis ceurnatoid serta pengobatan yang Jebib topat.

Maunlant Terapan

Dengan lerungkapnya peranan molckol adesi  (1CAM-1, YOCAM-1 dan
selekim-L) tethadap kejadian imflamast aetritis rewmaod maka pola
premberian imbnaerapt yang  saal ind sedang dikembanghan untuk upayva
penyembuhan penvakit anrilis reumatoid okan dapat discsusikan dengan
palopenesis perjalanan penvakiimva. Berdasarkan hal tersebor efek
samping dari pemberian chat-obatan ami inflmasi oral yang sclama ini
diberikan akan dapal Jihindani dan kecacatan akibat  penvakil adiritis

reaimnaioid im dehaeaphan Jdapas dihindari.
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BAl 2

TINJAUAN FLSTAKA

Artritis Wewnnstoid

kad

Artrins ceumatoid (AR termasuk pods kelompok penvakid rematik vang
merupakin  penyakit kronik, dimbai oleh adonya gepala nverd kronik dun
kerusakan 13sik yang propresif pada sendi dan [aringan Jumak. IMenvakil rematik
melipate lebib dari T8 macume pensakil sepertd ostgoartritis (CA) aciridiy
reumapd {ARY, Bhrpmialgia, lupws eritematesos sastemik (SLE poat, Borsis
dan lain-lan {Klippel, 2001 ).

Artoitia rewmataid wlalah penvakit auloimun yang cluolopinys belum
diketaling saropai gaat o Anciug eeonataid ditndad oleh singvilis vany bersifa
crostl, menpenal beberapa sendi yang sunctiis dan kadang-kodsng melibatkan
banyak sistem. Scbogian besar peralanon penyokil artritis reumanieid  bersifat
kroeis Auktuatil dan dapat dodeena oleh posien selanse beberapn dekars ool
keludupannyi, sehingga bila tidak dichan dapat menyebabkon kerosakan sendi
vang  propresil,  menimbolkon  deformitas, disabilitas yanpg  menpakibatkan
berkuranpnya koalitas hidup (Geoodson ool 2002),

Ariris reumateld dapal aneningkatkon cesiko kematian, Restke kematian
mukin meningkal pada penyakit arnitis reomatoid berat, v dindai oleh
alunya kerusakan scndi laojut, gangpusn funpsi, kecacatan, penvokit ekstra
artikyler dan fakeer reumatoid (FIR) serum yang positif, Komorbiditas lebil iingpi

pada penderita AR dari pada omng vang dak menderia AR dengan wsin dan
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jcnds Kelamin yony sama. Beratnwa pensakit dan komorhidites berbubuonpan
denpgan anpka kernatian darl artrin eestmancid {MNavaro-Cane ot ol 2003}

Artritis reumateid menserang penderita oy wsia produknol sehingea
Kecacatan vapge diimbulkanoya akan membenkan danpak chonomi vang besar,
Bila artritds seumatoid menyverang pada wsia L wwoolama percispuan, maka
wane e hangsional yane menvebabkan berhurangnya koealias hidup, menjadi
cnaum kali fehil tnepi dibanding dengan berburagenya Euaditis Fidup percampuan
padi waia gome svang Udak mendecia AR Odikols o al 20003

bniamas: siovinm alou jannvan sosvial pada aetritis reamatold ditandal
oleh imiiltrast sel sinovial sendicl. Scl sinovial scpert Bbroblas. seocrophage-fike
el don sel-sel wne bermigrast dac pembulub dacoh ke jarinpean sinovial sepeni
mdosit T dan B vang meoychobkan hiperplasia membrana soevial. Hiperplasia
miembrang sinevial padie aciriis reumatoid dokots denpan pembeniukan pembodh
dirah baru membentuk paseey yang bersifat imvasiF(Lapsky, 2008,

nleraksi sel vange weedapal Ji josingan sinevial melalud medialor sfjokin
akan  mempengarabn dan mengskdivast molekol adesi yang werdapat  pada
pernaokaan  osel teremma endute] pembulobh domah sehingga moenvebabkan
lerjadinye migrass sel (Janeway and Travers, 1954

Walsupun  peranan mmuneopl pads awal  mwlainya erpudi arritis
reumatoid masilt belum terunglap secora kesehuruhan, tetapi aodanva panpgpuan
kestimbanpan saokin didalom sendi pasicn AR telal dikerabiyi berperanon peitiing
untuk terjadinyva penvakit ind {Dalbeth and Callan 20023,

Smwlasi terhodap makrofap menvebabkan produksi TR Fee. 1121 dan 11 .-

G ThF-re akgn mensimulasi IL-10 IL-6 dan -8 pang ohoan mengaktifosi
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woidiesn wsteaklas dan lbeonlas ceioh monsiimelas mealoproseirase seper
ey sl ey © S MAT D dan MR- MM an MMBP-S

nenvebabhan s pasks send sgambar 2 00 Comotg 1 al - 20K

Lormibye Shmulasr ethiedap mascotay wotok memprodoks) sizekn pre-

- Az el s en vare menvebabbhan 2fosg send
I hunpodars Tomiea 2;ai, Jie”
Foofo-ahal sond: rada @ncacs- reomiztend desebanhan oleh meas sulung
St werdn oleh sermvas, aleopenoss e, an cresi lokal, pembenghakan send
R E 1Y S TR P N 3 T S 1T T & R o [P T St ST o R TL R TR S TR LT o L TS
rerabukan marfisiopes e asbalgh iy, prohilergs dae apopto-a- fada adrte
CwUidlond kotnponen anligen ey nerhiara sonesoal sesinega proscs

i tersebinl Berhimeoans ees emeras sl om ez muenesar Jisehabhan
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karena tingginya kadar fakwor reomatoid (FR). dimana FR akan berikatan dengan
homplemen atau mengalami aprepasi sendinl schingga proses inflamasi berjalan

wrus fumanvong, 2000}

2.2 Rlanilestasi Klinis Artritis Reamatoind

Gejala artriris reumataid dapar tanbul berupa serangan poliaricilis akul
vang cepat dalam bebcrapa hari. tepi pada umuminya gejala penyakit ini
berkembang sccara perlahan dJalam bheberapa minggu. Gejala umum  arritis
reumatoid adalah Berups kelohao lemah. pafse makan menuron, demam dan
pucat, sedanpkan manifestasi Kliniz pada sendi terlihal adanya pembenghakan
sendi discrtat wama kemcerahan. rasa nvesl lerutama pagl hart, sendi-scndi terasa
Laku dan subkar di gecakkaon,

Falimdeamic riwametism merspakan manifcstast klinis artritis peamatod
dani, yaile timbulnya gejala moscarteitis vamg hilang mbul Jon beclangsung
antary  liga sampal lma han dan dilkutt masa renusi sempurna sebelum
bermanicsiasi sehaga artritis reematoid vang Khas

Keluban dan gejalo anriis ceumatond paula sendi adalah pejola ioflamas
akibal sinpvitis dan gejala akibal kerusakan sirektur sendi. Gejala inflamasi
siwvitls bersifl reversibel. Sedanpkan pejala akibat kerusakan sirukiur sendi
biasanya bersifat iraversibel. Sinovitis paia anritis aklif menimbulkan pejala kaku
pada pagl hari, polianiniis yvany oyvald pada sendi rerwlama sendi keedl dan
biasanya  simeiris, Sendi-sendl yang terlibal tecbanvak adalah  medgcarmo
Phedenpend dan proximal imerpholgec (90 metaiarso phofougzead (90%),

pergelangan tangan (B0%), pergelangan kaki'sublalar (80%6), luner (E0%), bahu
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(0%a) i siku (50%). Rendi vapg di kenzi akan mengalami pembengkakan.
nyeri, rasa panas dan kemerahan di sertai ganpewan fungsi.  Ganpgguan (ungsi
padi aetritis resnatodd diklasifikasi dengan mempergunakan kriteria Seeirbrocker
(Soenarto. | 999)

Deragat kerusakan semhi dapar dJintlan melalui pemeriksaan radiologi
mempergunakan metode Larsen. Beberapa kelamman dapal dipergunakan sebagal
prechiksi Kerusakan sendi seperi, TR serum positil, TRP (C-reaerive protein), faju
endap darah, HIA dan bipe muonculan petyvakil aclriis eedrmaieid (Sumariyono.

2004

2.3 Diagnosis Artritis Reomatoid

Uiagnosis artritis eeumaropd ditepgakkan berdasarkan kombinags berbaga
gejala klins, laboratens dan radiologis yang mengatami ponyempurnaan dae
tahun ketahun sesual dengan perkembangan ilmua peogetahuzn,

Klasifikas: arnus reumazioid pertama kale dipublikasi pada tahun 195%
oleh  Awroricar Rhewmoiism Associafion (ARA) dimana penyakit arritis
teumatoid dibagh menjadi empn katepori penyakil yoite pevible. probeble,
dhefiait dan ofesrie, Kriteria 1m kemuodian direvisl pada menjadi saln kategor saja
vairw artritis reemaloid {Edmonds. ] 9977,

Gambaran klinis yang peating adalak sinovitis crosil yanp bersifat kronis
dan sinctris pada sendi-sendi perifer. Sebagian besar penderita juga menunjukkan

tingginya kadar [aklor rcumatoid dalam serumn pada pemeriksaan |aboratorium

{ sanichadi, 2000].

EILIR 1
FERFOSTAE AAN
REITAS AIRCASGNA
EVLAEBAYSA
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Kritcria diagnostik

Kriteria diagnoaik yang sckarang di perpunakan untuk menegakkan

Jiapnasis ariritis reumatoid adalah berdasackan krieria diagnosuk darl Americun

Coffepe nf Rhepmeiofogy  {ACR) 1987 vanp sudah direvisi, Susunan krieria

terscbul adalah sebapai benikut:

Kaku papi hari pada persendian dan daerah sekitar sendi selama lebih
dari satu jam sekurang-kurangrya selama 6 mingau
Arphis pada lehibh dard riga sendr sekumang-kurangnya selama G

LTI

. Arritis pada sendi kecil tanpan sekurang-kurangaya selama 6 minggu

Actritis pada sendi simetn s sekurang-kormng nya selama 6 mingpu
tModul subkuian pada penonjolan tulang ataw permukaan ekstensor atau
dacrah juksia artikular

FIU serum posteil

Perubahan gambaran  radiologis vang khas pada tangan  dan
pergelangan tangan, yang menunpukkan adanya encsi atau dekalsiftkast
iulanp pada scndi alau daetah yaoe berdekatan dengan semli.

Arinng yapg dimaksud pada kriteria diatas adalah pembengkakan

Jatingan lunak ataw adanya cairn sendi, yang ditcntukan oleh dokter.

Uik diagnosis artritis reurmataid klasik dibuubkan kewjuh gejala dari

kriteria diagnostik diatas. Tapi sesearang sudah dapan dikatakan menderita

avitiis rebmalond apabila ditemuwr sckurang-kurangnya empat dan tojub

kriteria ACKR db atas {Setyohadi, 2000: K lippel 2001
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2.3.2 DPenilaiap derajat kerosakan sendi arivitis revmmatoid
Pemeriksaan rdiologl Jipunakan umok menilan bertnya AR, Terdapat
cara penilaan kelainan radiologls pad AR, antara loin adalah metode
Steinbracker, Dengan meiode ini AR Jibagi menjadi empal stadioen, yaitu:
. Htadium | {penyakit dini}
- Bisaditemukan osteopeenia

- Tidak ada eros: atau penyenipilan ruang scndi,

b2

Stadium 2 (penyakil maderaty

- Osteapenia

- Bisa didapatkan penyerpilan ruang sendi ringan dan sedikil crosi,
- Tidak ada defprmatas sendi alow mecefaliramernt

Yo Badium ¥ (Penyahkil beral)

- Didapatken erosi dar penvemptan sendi

« Didapatkan defartmitas algqu rereafalipame

*-

Stadivm 4 (penvakil terminab
- Didapalkan ankilos:s
- Ciambaran stadioe 3

(Sumariyono. 2000

2.3.} FPredikior kerusakan sendi artritis reumataid
Untuk memprediksi tejadima kerusekan sendi pada aniriis reumatotd

dilakukan pemenksaan sebapal berikut:
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Fakior renmataid (FR)
It adalih ampantibods imwnoglabulin G ethadap Factor crpsfafime (Fe).
Komplcks imun vang terdapat dalam sermm dan cairan sinovial penderita
arrinis reamateid akon menstimmlasi il untuk memprnluks g FR
Sel vanp measekeesi FR diduga berada d paencan simevial. karena jomlah
prekusor sel B ospesifik unwk FR pada pasien seronepanl idak betheda
dengan pasien sepaposnif. FROdi eomukan dalam seeum dann 75-80%;
penderina arteitis eeumatond [Willams. 1994).
Semula dipercava balhwa faklor cewrnatond adalal spescik uetesk artiitis
reunaledd, lelap ternyaln pada 3% oreng normal diemukan Takbor
renmta ol dalwm serom damboa. Prevalensi faktor reunuaioid posit] akan
mcmingkat sesuail dengan bertomhabnya wsis (K im and Wersman, 20000,
Seraposilil FR berhubongan dengan HLA-DEDRE pada kelompak einis
terteptu. Seperit pada subu Pima Indien, dimana tercatat merapakan rekor
tettingol insiden AR Mamuon dani penelitian selum lehib bl tiga dekade,
terjadi penuninan inslden sampai 50%,. vane sipnifikan dengan penuriman
seropasitil FR. Walawpun sodub tethokti boliwa adanya FE merepokan
predikior erjadinyn AR vane berat. lapl hubusgan antara seroposited” FI2
denpan pergatanan atrins reumatoid bolum dikerabui. Secora mulividoal
FR lebib berperanan sebapan prediklor wrjadinya AR song berat dengan
adanya kerusokan sendi debaoding sebapad dispnostik ¢ Eneer o1 al, 2002)
C-reqctive profeis (CIRIP)
CRP mwrupakan prelcin yang mampu menpadakan presipitas lengan

polisakanda C dadi preomohkcokos CERP memwlai kaskade kamplemen
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trelalui aktifasi C1 oleh kompleks CRP, CRP diproduksi olch hepatusit,
dan produksinya dipicw aleh [L-1, 1L-6, TNF-a dan TOF-f. Peningkatan
CRI* di dapatkan poda respon inflamasi terhadap kerusakan jamingan
seprerdi pada AR dan infeksi bakiert.

Aneniia

Anemia sering didapatkan pada pasien AR karcna defistensi besi atau
anemia karena penyakit kronik. Berainya anemia berkerelasi  dengan
beranya penyakil. Silokin-shekin yang biasanya meningka pada AR
seperti IL-1 dan THEF-a0 akan mernggangpe  metabolisme besi dan
eritropocses di sumsum tulanp.

Laju Endap Darah (LED)

Naiknya kecepatan scdimentasi eritrasit (ESR=LED] dan fase protein akol
seperll protein C oreakif leih unggl pada kerusshan sendi beral
dibandingkan denpan kerusakan sendi normal. Kecepatan sedimentasi
eritrosit mempunyal koeelasi denpan derajat inflamasi singwial. Tapi
kurelasi in] sangal bervanasi dari satu pasien dengan pasien lain.

MNodul renmatoid

Adanya nodul reumatoid pada AR memprediksi buruknva prognesis dan
dengan kerusakan sendi vang lebib beral Gejala ekstra artikular lain
dengan HLA-DI. vang menpeksprestka shoared-epitap memiliki hubungan

dengan inflamasi sendi yang progresif {Sumariyono 2000).
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2.4  Ertiolopi Artritis Reumatoid

Seperli delah disebulkan sebelumnya baliwa ctiolopi artrilis reumatoid
belum diketahui sompai saat imi, Etolope arritis reumatoid sangat kompleks dan
enaltifakrorizl, dimana faktor genetik dan beberapa faktor non genelik telah lama
diduga berperzn dalam timbulnya penyakit ini. Hal ini terbukti dari terdapalnya
hubungzan antara MHC kelas 11, khususnya HLA-DR4 dengan artritis reumalaid
seroposilil. Pengemban HLA-DR4 memiliki resiko relatil empad kali lebih besar
untuk mendenia afnlis reumatoid (Ednonds, 1997; Kippel 2001)

Fenomena utama yang Juga [erlibat berhubungan dengan artoitis reumatoid
seperti fakior reumatoid dan respon scl T terhadap auloantizen yang berhubungan
denpan  sinavitis, seperti kolagen pe L heqr shock prodeins {(HSP) dan
protenglikan. Kelagen tipe 1T 1ermasuk komponen ulama dari matriks cksirasel
tulang rawan sendi. Kolagen tipe [[ dapat menadi pencatus yang potensial uniuk
terjadinya respan antigen spesilik di jaringan sinovial. Protcoglikan tcrdapat pada
cairan sinevial, jaringan sinovial dan wlang rawan sendi, dan dapat menticu
uetas seluler dan humoral {Wosdsworth and Pile,19%4).

HEP termasuk protein yang bersifal imunostimulator dan dikenal schogsi
superanuigen. yang dibentuk gleh hamper seluruh spesics scbagal respon imun
lcrhadap siress, dan lerhadap adanya infeksi bakteri, mikobakicrium. protozoa dan
cacing. Antibod] yang terbentuk terhadap HSP diproduksi oleh tikus yang di
imunisasi dengan Mycedecteriem refercifasis yaitu Antibodi HSPTD, 60, 18 dan
12. HEPS60 manusia dan HSP?} mikobakierial memiliki sckuenst yang sama
(60% homolog). Hal im menvokong kemungkinan ternadinya  induksi

autoimunitas pada infeksi bakteri, Pada manusia HSP&0 tidak di ekspresikan pada
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sinevium nornal, namunp Jitemukan sebagai protein imunoreaknif pada jaringan
sinovial penderita artritis reamatoid dan osteoartrosis. HSP&D, 70 dan 90
dickspresitkan pleh  siloplaging sel-sel pada  membrana sinovial dan cairan
sinovial, Proteoglikan merupakan antigen artikuler yang mampy meoimbolkan
respon st U pada smovium {Williams).

Fakior hormeonal diduga merupakan (akior yang  herpenparuh pada
tenbulnys penyakil arlntis reumatond. Dan Jala epidemiclogi lerdapat fluktuas
pada wmur dan jenis kelamin penderita artritis rewmatold. Pada unur lima puluban
perempuan tiga kabi lebih banyak menderita arteitis reumatoid Jari pada laki-laki.
Insiden akan menjadi samy anlara perempuan dan laki-laki pada umur lebih dari
60 tlabun. Sedangkan psdla penderiid antelis rewmatoid  yange masith omada
perbandingan anlara perempuan dengan laki-laki adalah a:1. Disamping il daed
data icriihat dimana terjadi perbaikan penvakil sclama masa kehamilan dan
kecendernengan wradinya ffare by poda periode setelah melahirkan {Cutolo ct
al,. 1998). Walaupun demikian pemberian hommon estrpgen eksiernal lidak terfihat
memberikan perbaikan, selunggs belum dapat dipastikan bahwa faktor hornooal
merupakan penyebab artnbis reumatoid.

Andrgen pada manusia dan hewan coba dapat memprolcks: laki-laki dan
penyakil autaimum, Sepert lestosteron, vang berperanan pada proteksi terjadinya
artrilis pada wiuven- irduced artrinis {Edmonds, 1997),

Usa sesearang, Jemis kelamin dan stalus menopause juga berpengarul
wrhadap terjadinya artritis reumataid. Di Amerika prevalensi artritis pada orang
terusia lebih dart 60 1ahun adalah 2%, prevalensi ini lebib tinggi pada perempuan,

dan  kelomnpok pendudek Meksiko Amerika denpan peodidikan karang, Aklilas
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penyakit dan lerjadinya destruksi sendi lebil tmppl pada oramg yang berusia
lanjul, pada perempuan dan pada posimengpause (Ruiper & al., 2001, Rasch et al.,
Y3,

Dict dipercaya oleh masyarakal sebagai penyebab 1erjadinya arieitis
revmialeid, mpl lidak satupun lieratur vaog mendukung dugzan ini. Domikian
juga dengan rokak. sebagian penelini enenemukan bahwa merakok  dapat
renurunkan eesiko terjadinya arintis reumatoid, dapi penehiti lain menemukan
sehalikinya. dimana merokok meningkatkzn resiko lerjadinya artritis reumataid
( Edmonds, 997, bikuls et al., 2002 mencnoukan balwa meminum empat cangkir
kopl npa kaléin dafam scehan dapat meningkatkan resiko tegsedinya anrides
reumiaicid, Hal ina berbseda dengan perempuan yang meminum lga canghie teh
schart akan menurunkan resiko terjadinya artritis reumaloid bila dibandingkan
dergan yany tidak minum ich,

Fada tabun tipa puluban di duga bahwa anritis reaimatoid disehabkan oleh
imfcksi, karena terlibat dari permudaan timbulnya penyakil vang terjadi secara
mendadak, dan tiimbul dengan di sertal oleh gambaran mlamas yang menyolok,
Walaupun hingea kim belum berhasil di isolasi suau mikroorganisme dari
Jaringan sinovial, hal ik tidak mensingkickan kempogkinen wrdapitnya suaty
komponen  peptidoglikan ofau endoloksin dari mikrogrganisme yapg  dapal

menjadi pencelus kejadian artritis reematoid (Limper ot al., 1983)

2.5 Patogenesis Afritis Reumatoid

Drari penelitian mutakhir diketalii bahwa patopenesis anrius teumatoid

teqjadi akilial mnti penstiwa imunolowes. Iniscatar dark anrivs reumatoid didupa
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metupakan antipen spesifik vang menimbulkan proses inflamasi dengan i
perantaral oleh limfosit T, Antigen yang anropatik ing beloo diketabun sanpa
sekarany, lapi bisa berupa retrovirus, produk-preduk bakterl. alau  suatw
mikroorganisme  scpent  spirokhaia,  Khlamidia  atae mikgbakierium
(0 iresieimn, 1 997)

Sampail seal ind palogenesii arritiz reemaleid  baru sebapian yang
diketahui, pamun hasil penelitian telah memperlihatkan peran sendi, peran fulang
rewan sendi, peran sinovium pada simovilis kronik, peran siloking dan peran

penclik pada kejadian artritis reumatold.

2.5.1 Sendidan Tulang Rawan Scndi

Tulanp  berhuburgan  satu  sama  lain eleh  jarnngan  ikat  yang
memungkinkan adanya perperakan antara tulang yang berhubungan, yang disehut
sendi, Sendi dapat dilihal sebagal struktar organ yvang terdied dari sinovatm, tlang
rawan Sendi. ulang subkondral dan ceiran sinovial. Komponen-komponenr in
secard lunpsional dan metaboitk saline berhubungan. dan masing-masingnya
berperan penting dalam menjapa homeostasis sendi. Pady arirmis reumatoid terjulhi
gangpuan homeostasis sendi. yanp pada akhirmya akan menimbodkan desireks:
tulang dan tulang rawan sendi, schingga sendi akan kebilangan mtegriiasnya.

Steaklur sendi sangat beocariasi, dergantung kepada perokan dan wlang
vang dibubunpkan. Secara anatemis ada tiga macam sendi. yaitn sproartruses,
amppdricirsfieoges, dan oierfrosey

Sprurifirases merupakan sendi yany tdak dapan bergerik Diantara kedua

tulang vang saling berhubungan erdapat lapisan jaringan ikat ripis vang & sebut
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sindesmiosis seperti  sutura pada tulang tengkorak. Jaringan lain dapal berupa
wlang rawan yang disebut sinkondrosis, misalnya diantara kedua tulang pubis
pada orang dewasa, Bila pada persambungan aniar dua tlang terdapat jaringan
tulang, discbut sinostosis, misalnya persambungan antara tulang iliem, iskium
dan pubikam.

Amphiarthrosis merupakan $eadi vang yang memungkinkan wlang-tulang
vang zaling herhebungan dapat bergerak scdikit sepert) pada inlerveriebra, dimansa
jaringan sendi dibentuk oleh paringan Mbrosa dan ulang rawan.

Diarthroser merupakan sendi yang dapat borpemk secorn bebas terdapal
pada tulang yang benar-benar terpisah, Sendi diarthroses disebul juga sendi
sinovial, vang lerdin dari bonggol sendi atau kapsol artikelare dan bursa serta
lipamentum sendi. Sendi dierchroses dilapisi olch membrana sinovial,

Permukaan tulang pada sendi dfarrhroves di sebut permukaan seadi yang
dilapist oleh tulang rawan hialin yang khas dan dibagian paling luar dilapisi oleh
kapsul fibrosa. Dianlara tulang rawan send: erdapal rongga alw rvang yang di
sebul ronpga snovial. Dalam keadaan normal permukaan sendi dapat bergerak
dengan lancar melalui rongpa sinovial dengan adanya lubnkasi cleh sgjumlah
kecil cairan berupa lapisan lipis yvang meclapisi permukaan sendi, discbul cairan
sitgrvial.

Gambaran mikroskopts send) interfalang distal jar 1anpan kera 1erihar
pada gambar 2.2. T adalah falang terminal dan M adalah falang vang ditulupi
aleh tlang rawan hizlin (C). Rongpga sendi terlihal lebar. Secara invive,
permukaan sendi diperiabankan saling merapat oich kapsul fibrosa [Cp) yang

iertanam didalam tulang seadi, sedikic di belakang tulang rawan scndi. Sinowvium
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masing dari sirukior asam amino primer pada rantéi yang membentuk serat
kolagen. Bordasarkan perbedaan tersebul kolagen pada sendi terdin dan kolageh
npe L M, LIV dan V. Kolagen upe T dengan struktur fel{l}]2od lerdapal pada
tulang dan sinoviem. Kolagen tipe il [T don 1V tersusun dati 3 rantai alfa yang
membentuk  gulungan  teiplehelic. Keolapen bpe |} terdapat terulama  pada
kartilago artikuler, tipe Il pada 1cndon. tipe 1Y pada membrana hasalis.
Sedangkan kolagen tipe V tersusun dari sate ranlai aA dan dua rantal aB dan
terdapat pada cksoskeleton. Kolapen berfungsi schagal keranpka bapi tulang
rawan sendl yang akan membalasi pengembanpgan berlebiban dan agregat
profeoglikan,

Pada tulang rawan send: tidak terdapal pembuluh darab. Nutrisi untuk
Jaringan iulang rawan sendt diperoleh melalsi proses pamosis dari jaringan
sckitarmya, seperil cairan sinovizl dan kepiler yang terdopatl pada membrana

simovinl [(Burkit et al., 1995},

2.5.2  MNeimbrana sinovizl

Membrana stnovial disebut juga sinoviem, bemasal dari kaly tpe vanpg
berarti dengan dan owiwemr yang berani wlur. Sinovium didclenisikan sebagai
Jjaringan Junak yang menuiupi sendi dianrosis (sendi stnovial}, tendon dan bursa.

Membrana sinovial metapisi seluryh permukaan intraantikular kecuali pada
arcd \ulang rawan sendi dan tulang yang berdekatan déngan empal sinovium-
tulang berhubungan, yang dizebut sebagai bare ares.

Membrana sinovial meropakan javingan deagan siruklor yang relatifl

sedikit mengandung  sel. Selsel wvang terdapal pada membrana  sinovial
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memproduksi cairan sinovial seperti asam haalorunat, Disamping 1tu mémbrana
sinovial jupa mensintesis kobagen dan fibroneklin yang merupnkan kompone
struklur jarimgan dap imerstisiom smovicm. Membrana sinovial merupakan
sunber waina dalam mencokupl kebutahan oksipen dan nuirisi enluk tubane
rvwin Sendi, karena tulang rawon merupakan jaringan yang avasiuler.
Seeara anatomis membrana sinovial di klasilikasikan atis:
I Aetiesfar xpaceia alau Sinaviym send
2. Fengirrarf sysovie alau sareog tendan, terdapal terutama pada tangan dan kaks

dutiana membrana sivovial melapigi dan menutup tendon

b
'

Syrcviad Breesoe alau kantang janngan ikal, ditvlopi alel membrzog sinovial,
berada de antarz lignmen vanp bergerak. otot, wlang dan lain-lain.

Secara hisiologis  pambaran membraga sinevial  osangat bervariasi,
wergantunp pada asal jariogan, dan dimaca jaringan terseba berada, Berdasackan
panmhbaran hislologisnya  membrana sinovial & klasifikasikan menjadi tiga tipe
yaita tipe areclar, adiposa dan Nbresa (pambar 2.3).

Sinovium grealar merupakan bentuk membran yang khas, dicana jurngan
dapat bergerak bebas di slas jarmpan vang ditdbupieya. Taeingan ini membentok
lipatan-hpatan berheniok vili yane akan menghilang jiko terjadi copangan.
Permubkann sinovieen arecbar di tuwpe alel s sampai dua lapis sel. Dibawak
lapisan sel werdzpat kapiler darah. Pada bagian yang lebih daliun terdapar pleksus
vemi Jan syaral. Dhsckuar pembueluh darab terdapal sel mast, Schagal mairiks
pada bagian intima kadanp-kadang terdapat serat kofagen halus. Pada bagian yang
lebth dalam terdapat lapizan yang mengandung banyak seea kolagen yang

merupakan dasar membran. Langsuny di bawah lapisan ini terdapar lzpisan jarany
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permukaan. kapiler dan sel mast. [0 antara sel lemak terdapal seral-serad Kelages
lipis. Tado bagian vang lebik dalam terdapa jaringan lemak dengan pembalul
darah yang tidak begitu wratur, Jumlieh lemak sangal hervariasi, domana makin wa
usii jumlsh lemak maokin berkurang dan diikotl dengan peningkalan Janngsn
librosa,

Sueviam fibrasa merupaksn jariigan yang mempunyial sirekluc yang
keras, karena mengandung jaringan fibrosa sepeni ligamen atau tendon. Jaringao
i dituiupi olch lapisan sel yang 1idak kontinyu dan sanpal bervariasi. Pembualub
darah terdupat dalam jumlah yang jugs bervariasi,

Singvium fibroza sulit dibedakan dari fibrokanilage, terolana pada sendi
jari vang kecl (Cormack, 1987, Fdwards 19946} Pada manusia dewasa membran

stnovial memilikl ketebalan 108 wm sampai dengan 5 mm. Lapisan sel superhisial

memiliki ketebalan lebih kurang 20 pm, Membran sinovial terdind dan dua lapis:
1. Lapisan intirma (symovicd firing).
2. Lopisan subintima {sedsymcfam alon suhlinits).

Laptsan intima terdirt daci satu sampal tips lapis vang scl berbeniok
pepenge al kuboid, wrsusen Gdak bersturan dan tidak mempunya lamina basalis.
Selungga terdapat bagian dimany lapisan subintima berhubungan lengsung dengan
ronpesa ioira artikular. Pada lapisan in tecdapat tipd macam sel vung G kenal
schapal simoviosil Upc A, tipe B dan nipe intermediet yang disebur s 1.

Fenaotipe sinoviost A merupakan kacaktertstik dari makeafag yong berasal
dari sumsum Iulang, disebul macrophage like cefi. Ulesinkur sinoviosit A
sepertt makrofag Ji jaringan, yaity aparat Golgi yang menonjol, sakuola iisosom,

endoplasnuk retikulum kasar dan mencekspresikan CD4 seno MHC klas
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(ENLA-DRY. Pada lapisan intima membrana sinovial nommal teedapat kira-kira 20-

30% sinoviosit A, Sinoviesit B berasal dari mesenkim dengan gambaran fibroblas

hipolar dun disebun sehagai fhroddasd ke ecfl (FLS) 0 Sinoviesn B mengandung

endoplasmik retkulum, ribosom dan wridin diphesphoglucose defipdrogema

(DDPGRY). Enzan ing dkwl berperan dalam wmempraduks) asam hialurenat.

Sinoviosit lipe U oterlibat juga pada spvreviad fiaing. Tapd tidak jelas asal dar sel

I, ataw pada tingkal perkembangan sinoviosil.

Lapisan subintima menpgandung banyak pembulub dacah. sel lemak
Iibroblas, sciumlah kecil sl mononuklear sepen makrofag dan limfosit. Kapiler
dan venula terdapal langsung dibawah lining sedanpkan pembuluh darzh yang
lehih besar seperti areriol terdapal dibagian dalam jaringan subintima. Matnks
ckstraselular sincvivm menpandote berrmacam macam makoo inolekul seperti
kotagen, Abronektin dan protcoglikan (Firesten, 1994},

Fungst e mbranz: sinovial adalah:

l. Lapisan supetfisial intima sebagar barier yang melindungi sendi.

2. Lapisan intima mempreduks glukesaminoglikan sepedi asam hialorunat yang
memberikan kekentalon Khas pada caimin sinovial dalam fungsinya untuk
lubrikasi agar pennokaan sendi tidak melekin atau saling berpescr salu soma
lain wakie bergerak.

3. Mengonirel volutme carran sinovial

4. Memben nuitesi pada kondrosic

253  Cuairan Sinovial
Fada send manusia normal caran sinevisl merupakan caran berupa film

lipis yang mclapist permukaan sinoviuen dan rawan sendi didalam rongga sendi.
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Cairan ind becfunpsi sebapai lubrikasi untuk mencegah permukaan rawan zend
melekal salu sama lain, schinges memungkinkan sendi bergerak secara bebas.
{Cairan sinovial mempuonyal kekeotalan seperte putily lelur, sesual dengan nama
sprovig vang berii pulih elur. Kekentadan dan et molekul cairan sinevial
disebabkan oleh kandungan asam hualorunat.

Cairan sinovial dipreduksi odeb sel yang lendapal pada laptsan intima
menmbrana sinovial. Sedangkan asam hialorunal diproeduksi oleh el sinowviosil.
Cairan sinovial tidak meenpunyal saluean masuk dan keluar teerenin. Cairan dan
molekul-nnlekul vanp masuk dari lapizan mltima membrana sioovial kedalam
rengga sinovial, akan keluar melalun tempat masuknya melalul proses difusi.

Pengaturan volume cairan singvial belum di kelahui. Tapi asam hialorunat
diduga berperan dalam mengatur voiume cairan sinovial. Yolume cairan sinovial
vang konstan penting untok jaringan sinevial dao cadapgan Jobrikasi rawan sendi.
Tetjadinya peningkatan jumifah atag ¢fus) cairan sinovial adalah karena kegagalan
kontrol volume cairan sinovial.

Sel yang terdapat pada cairan sincvial adalah leukosi, denpan jumlah
tidak lchib dare 2(HMmd. Darei hitung jenes leukasit bigsanya ditemukan jumlah

grarulasit kamng dan 0% (Khppel, 2001).

1.5.4  Inflamasi Sinovium {Sipovitis)
Abnermalias dan struktur dan funpsi sinoviem merupakan  manifesiasi
khnis yang utama pada penyakit aritis reumatoid, Kelainan yang terjadi adalah

inflamasi pada membrana sinovial vang disebut dengan stnovitis | Kirkham, | 996).
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Rarakteristik sinovitis sangat bervariast, tergantupg pada lamanya dan
aktifitas penyakit. schingpa gambarn histologis seodi arritis reomatoid meriliki
sangat banyak variasi. Pada suatu keadaan yang cksirint terlihat adanya proliferasi
dari pranulasi dini jaringan dengan tanda-tandie edemia, bendungan dan eksudasi
leukosit polimorfonukicar, Padi keadaan cksiam yang lain Japal terlhat gerala
Merned o, vaity wgadinya Aibrosis vang menveluruh dipadad aleh infillrasi sel
inflamasi.

Kejadian vang paling dini pada areitis reumatoid solie untuk diteniokan.
nanmun kemungkinan kerusakan nukrevaskular dan adanya preliferast sedang dan
sel sinovial merupakan lest yame perlama Biopsi janngan sinevial pada Fese
inigiazi batya memperibatkan proliferasi sedang dan sel sprovia!d dindmg dan
lirtosit perivaskuler.  |eukosit pelimotfonukiear kadang-kadang rerliba pada
bapran superfisial jaringan sinovial. Pembulub dacah kecil vany abnormal teriha
dipcnuhit olch sel inflamasi dan trombosir.

"ada lase akut artritis reomacdd, levkosi polimorfonuklcar bermigrasi
bersama-sama dengan cawran edema kedalam rengga sinovial. Sel wnfiltrasi utama
terutaena pada lesi yang baru adalzh [imdosit kecil. Sel-sel ind tersehar dalan dua
pola, yanu lersebar meraa pada bagian superfisial jaringan sinovial. Sedangkan
pola lain yailu sel-sel berkelompok dalam benwok agregasi noduler kecil, biasanya
sel-sel tersusun sekitar pembulub darah kecil, Nodul 1ni berbeda dengan nedul
limfoid, dimara lidak terdapat kemngka retikaler. Bila lesi berlanpsung lama
kadang-kadang dapat juga iedibat folikel limioid denpan geemina! conier.

Pada arriis rempatond vang berlangsung lama, sel vang menginfiltrasi

Jaringan didominasi ofeh sel plasma vanp memproduk s imuneelobulin,

Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin




Disertasi

it

ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

Mari gambaran histoparolopis paringan sinovial pada arritis reumateid
terhhat adanva hipemplasia sct sinovial. infilirasi oleh sel plasma, limfusit,
makrofae dan sel mayt, Disamping i terjadi pettembohan yang berlebihan dae
jarinpan granulasi ftkrovaskolar vang dapat meluas dan bersifat destruklf, di
kenal sebagai paeawres. ila penvakil ancois reunialeid enjodi ot dan
prapresit, panus akan menotupi racvan sciads. bersefat mvasil lerhadap rawan send
dam 1ulang. lerutama pada bagian tlang vang tdak di lindungt oleh membrana
sinovizal {hyry grea) sehinpga dapat menombulkan terjadiayu eros wlarng rovwan
sendi. Hiperplasia sinovium pada artritis reumatoid merupakan salah satu
karakterisiik  dart anruis reumateld Komponen utama dane panws  adalah
pembentukan pembutuh darab baru {Schreiber, 1994,

Inflamasi merepakan respon vang tegadi untok melindungi wbuh dari
penyebab kerusakan sel sepern mikroba aae ioksin dan Ronsckueensi dari
kerusakan sel termebol seperti nekiosis sel atau Jacringan. Respon inflamasi terjadi
pada jaringan ikal yang mempuiyat pesheluh darsh. Bespon ioflamasi in
melibatkan pembuluh darah, plasma. sel dalam sidkolas (netrofil,  roonost,
gasinahl. limfosil basoll dan frombosit). sel di jaringan ikat (sl mast, Ghroblas,
makeolay dan [imfosin). Disamping itw respon imflamasi jupa melibatkan ikal
mariks ekzirageluler di Jaringan seperti prelein vang berstrukiur serat {kolapen
dan clasting, glikoprotein adesif {fibranakiin, kaminin. kolagen nenlibnl, wcnaskin
dan laia-lain) dan proteoglikan.

Secara klins respon inflamasi memperlshatkan lima gejala klastk vaitu;

[. Buber (warng kemeraban)

2. Trmour (adanya pembenphkakan)
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. (e (Tasa panas}

Lk

Iu

. Daler {nyen)
5. Fungtio loesa {gangeuan fungsi).

Cjambaran  utama respon inflamasi adalah vasodilatasi pembuiuh darab
untuk mcningkatkan aliran darah, peningkatan permeabilitas pembufuh darah
vang memungkinkan komponen cair memasuki  tempal ierjadinya  proscs
infiamasi, dan infiltrasi scluler oleh kemotaksis a2y pergerakan spontan daei sel
inMamasi mencmbus dinding pembuoluh darah ketermpat  erjadinya  proses
inflamasi.

Kemotaksis merupakan proses perperakan leukosit di jaringan sesudah
keluar dani pembuloh darabh karena adanya tarikan secara kimua. Granuolosi,
munesil dan limfasit memberikan ccspon icrhadap stimulus kemotaklis dengan
kecepatan vang bervariasi. Sebagal kemoaktraktan dan agen eksogen adalah
peptida dari terminal asam amine N-formyl-methicein dan lemak yang menpakan
produk bakieri, Scdangkan mediator kinua yang merupakan kemoatraklan dan
agen endogen adalzh kompomen komplemen lerutama CS5a, produk  dan
lipoksigenase lerutama leokotren B4 (LTB4) dun sitokin terotama dari famili
kemokin scpedi [L-8 (Caotean et al., 1999).

Respon influmasi terjadi dalan emypatl fase:

1. Respon vaskolar ako! tegadi beberapa detik seielah injuei dan beraklir dalam
beberapa  menit.  Vasodilatasi dan  peningkatan permcabilitas kapiler
menimbulkan hiperemia yang menyebabkan ertema dan edema faringan, dan

dikenal sebagpai reaksi whea! dan flore.
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1-2

Respon seluler akui terjadi sciclah beberapa jam berikutnya. Tanda yang khas
dari thse ini adalah adanya infiltear sel polimerfonuklear terulama netrabl
dijarinpan. Sel ini melckatkan diri pada sel endote]l pembulub darah dan
kemudion melalui proses diapedesis berpindab kejaringan. ada fase ini
eritresil dapat juga menembues pembulub darah schingea menimbulkan

[emoragn.

e

Respen keonik seluler teradi ila kerusakan vang terjadi berat, dan terjadi
beterapa harl berikuinya, Tanda vang khas dari fase ioi adalab adanya infitras
sel mononukler vang terdin dion moenesit den Temdosit.

4. Fase resolusi vty fase permulihan jaringan menfadi nermal yang egad
sebelal beberapa minpgo berikutoya. JTarinpan dapal menjadi juringan patut
alou terbeniuk granuloma.

Berdasarkan kecmpae lase di atas respon inllamasi dibagi menjade dua
yarn akul alae krontk. Inifamast aket meliputn fase | dan 2, sedangkan inflamast
kromik meliputi fase 3 dan 4 {Austyn and Wood, [ 994

Pada artriis reumatod, sineviem berubah secara dramatis. Perubaban
vany wrjadi sangal boervarias) schubungan dengan kronisitas penyakil Pada awal
penyiakil, edema parinpan merupakan pambaran yvang menonyol. Pada (asc i
proliferasi pembuluh darah terbbar mvata dan hiperplagsia spaoved finteg sudal
dapal jerlihat sedangkan pada lapisan suhdisiar terdapat sedikin infillegr mMamas,
[nftlerad indlaemasi mengandung sel limfosit dan nouleafil. Apabily penvakil masuk
pada fase krook, luperplasia lapisan enlima (spmevial fiaimy) lebih menonjol,
kadunp-kadang jaringen hiperplasia i mocluas kebaptan dalaen sampai menciapai

ketebalan 10} sel. Penebalan ini adalah karena peningkatan jumbah sinavisit A Jan
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13. Tidak diketzhui apakah pemingkatan jumlsh sel ini terjad: karena replikasi
insuu atau oleh migrasi ¢l baru ke xpuevnef fiarmg (gambar 21) (Chapel and
Hacney, 1938)

Lapisan subintima (sudfmag) pada anntis resmatoid kronilk, juga
mengalami  perubahan vang dramabs dalam pumiah dan jenis sel yang
menginiiltasi. Lapisan i dunfiltrasi oleh sel mononuklear meliputi sel T, sel B,
makrefag dan sel plasma. Darni jenss sel yang menginfiliasi terdapal tiga cona
valu gona sl plasma yang mengandomy 75% sel plasma, zona limfosit yang
menganduny 80% limfosil dan zuna transisi vang mengandung sel blas, limfosit

kecil, makrofag, macruphoge fike ceff dan scf dendrit.

NORMAL RHEWAATRID
ARTHRITIS
MOCTOp 0
1w tiloge .
Lymphotyles F inNimation
Syncreil Plotra celks
lifiing
@ [ ]
Lrligmeq
Coomiy wymeneod Bning

Syroial Tluid combaining:
POl MO WCA Ty £omplioey,
HuCocy T Coerip Tl Breakdown
pracluchs pnd  enpymey

Gambar 2.4 . Diagram perbandingan pambaran patologi sendi artritis di satu $isi
dengan gambaran normal disisi fain
Dakunip dari ;. Chapel and Haeney (19858)

Sinovivm  memperlihatkan adanva pambarin folikel dengan germmad

cenfer schingga terlihat sehagai limfonadus aktf. Karena itw kuat dugaan bahwa

———
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sinlesis amunoglobulin olell Jaringan sinovial berasal daci limfonodus  ini
{ Rooit, L9937,

Membulub daraly pada sinovium mceningkat Jumlahnya secara sangat
menyalok. Pada beherapa kasus jumlah veoula menngkal dengan ekstnm
sehingga terlihat gambaran histalogis yany kbas berepa faringan vang berlubang-
lubang, menyerupai "Swiss cheese™ (Firestein J1994).

Dalam congpa indea armikodar pada ariritis reumatold yang akuf legadi
peningkatan jumlah cairan sinovial schingga membentuk efusi. Cairan sinovial
lidak berwarna, Iransparan dan kental, Kekentalan cairan sinevial berkurang dan
rada nornal. Hal i terlihad dart rentangan leiesan eairan sinovial, di mana pada
keadaan nonpal ferdapat rentangae seponjang kurang lebih 10 ey, Sedangkan
pada AT repiangan hanya wrlihat kurang dar 5§ em. Kuerangnya kekentlalan cairan
singvial aglalah karena lingginyag jumlah sel inflamast dan adenys enzim-ehezim
svang mengurang hialurona.

Jumlah sel leukosit daiam cairan sinovial pesien AR menpandung leukosit
demgan gumlah 2.000-30,000'mi.  Kadang-kadang pada pasien AR terjadi
pepingkalan feukosit yang ckstrim sampai lebih dari 50.000/mi.

Jemas |evkosit yang terdapm dalam caitan sinovial rendin dan 70% sel
netrofil, 20% sel mononukleac, sl [ining, sl dendrin dan sel histosit. Disamping
itu terdapal enzimy protease dan kolagenase, kompleks imun dan kriopresipia
yang menpandung IgG dengan fakior reumatotd {Chapel and Haency, 1988,

Flippel, 20013
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255  Ncovaskularisasl Sinaviam

Neovaskularisasi atau anpiogenesis adalah pembentokan pembulub darzh
hare pada hiperplasia mombrana sinovial merupakan ciri utama antitis reumatoid
(Buckley 1997

Proses terjadinya angiopenesis sanpad kompleks, dimana pembuoluh darah
baru berkembang dart membrona basalis akibat adanya stimulus angiogenik.
Faklor-faklor yanp metanpsacg  feradinya angiopenesis antava Jain  adalah
molckul salubel seperti yang Ji sekresi oich tumor yang selid, frbroblast growh
Jactors (FGF)- dan B fransforming groveel fuciors-[ {TOF-[). TNF-a, heparin,
prostaplandin B dan plereler acetvasing foecior. Fakior yang fidak meropakan
molekul solubel yang dapat mecrangsang angiopenesis adalah melckul yang
wrdapal pada matriks eksiea seluler seperti laminin, fibronektin, kolagen. Fakior
mekanik seperti sinyal kimia dapat juga mempengardhi pembentukan pembulul
darab baru.

Beberapa tipe sel sepert; makrofag, limfosit, [eukosit PN, 561 mast dan
Meoblas  dengan sekeet yang diproduksinyd dapal merangsang  tegadinya
anpiopenesis. Tipe sel ini ledlibat menimpkat jumlzhnyd pada ardeitis reurnateid,
dan kombinasi dan sel dan sckretnya berperan pada pembentukan pembolah darah
baru sclama perkembangan terjadinya panus. Makeofag yang diisolasi dari
membrana sinovial dapal menstimulasi anpiogencsis, di duga yang berperanan
pada proses inl adaiah TNF-x dan TGF-f (Schreiber,1994).

Gambaran  histelogls  dari membrana  sinovial — arritis  ceumaloid
memperlihakan gambaran adanva hiperplasia scl sinovium, infilrasi oleh sel

plasma. limiosit, makrofag dan sel mast, dan pertumbuhan vang berlebihan
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jarinpan pranmlasi Mhrofaskular vang dikenal sebagai panws. Kemponen wiama
pada panus adalah pembentukan pembulub darah baru. Hal ini telah dibukokan
dari hasil penelitian Folkman dkk, bahwa pombeniukan panus dan destrukst rawan
sendi tidak werjadi tanpa adanye pembentuken pembuluh Jarah baro. Fakioe-fakior
yang Mengontrol aplogenesis pada janingan sincevial actritis reomateid belum
diketahun dengan pasi (Schreber, 1996G).

Walaupun joringan sinovial di penuhi oleh pembuluh darah dengan
densitas vang tinggl. tapl tidak cukep untuk memenobi suplad Janingan do
stkitarnwva, Hal ini terlihal denpan adanya hipoksia dan asidosis jaringan. Char
pemeriksaan morfometni kapiler terlihat bahwa periumbuhan aringan sinovial
tidak  sebangling denpan priobenukan pembulub darab barg, akibatnya akar
terjadi iskermua lokal. Pengulangan gerak fleks: dan ekstensi tkut berperan dalam
menysbabkan tskemis, Denukian jupa dengan akumulasi makrofag yang sudah
diakiifasi dan weutrofil, merupakan sumber nieogen dan oksigen reaklif yang
lerbahaya pada semdi. Peniggkatan metabolisme jaringan dan penurunan suplai
karena peningkalan tekanan inira arikular dan kepiler yvang kolaps mengaktifkan
taktor angisgenesis yang mendorang terjadinya perluenbulian pembulul darah.

Hipoksia jaringan dan adanva IL-| akan menstimulasi fbrolefas ke
svapviosyte (FL3} unuk memproduks vasowdor  crdotheliol  prowth fuctor
(VEGF) pada lapisan intima dari sinovial lining. Faklor angiogencsis lain sepeni
Sibroffast growth factor (FOGF) TNF-a dan selekiin-E solubel vang diproduksi
pada scndi anritis reumatoid ikal berperan pada proliferasi pembutub darab.

Fembulul darah, werolama HEY (fegh cocdotbiefiod vessels) pada jaringag

sinovial mengekspresikan molekul adesi vang berperan dalam wmerekrut sek
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7

inflamasi. Reseptor uniok VLA-d (very fare eotivation ontigen-4) (scpertt VCAM-

1. 51 fbro-nectin}, Upan inteprin-p2 {seperti [CAM), selektin-T dan selektin-P

berikavan Jenrgan jaringan singvial yang inflamasi (Firestein , 1999

256 WMcehkanisme Kerusakan Scendi

K.crusakan sendt pada artritis reumatoid tegadi peda tulany rawan sendi,

lgamen, endon dan Wwdang. Proses kerusakan pada jaringan lerscbul terjads

dengan melibatkan beberapa mekanisme (tabe] 2.1). Mediatar-mediator inflamasi

dan enzim yang terdapal didalam cairan stnevial memberkan ofck langsung pada

Lwlang rawan sendi. Pusat erosi tulang berkembarg pada bapian tepi antara tulang

dan rawan sendi yang di invasi oleh membrana sinovial (panans).

Tahbel 2.1 Mekanisme kerusakan sendi pada arrilis rebmatold

pelegklas

Mekamsme Molekul yang Asal acl
bemeoran
Diferensiasy makrefge de CAvtcarefennt Sel T, broblas di
Jaringan sinovizal menjadi differensiating facter | jaringan mgwvial

Dalerensiagy dan aktivasi

IL-1, 'NF-g. 1L-6,

sel T, makrofag di

aslecklas IL-1},0L-17 Jaringan sinavial
Penurunan produksi IL-1.TWF- Makrofap di jaringan

| proteoglikan olch singvial

| Ehondrosit

+ Menurunnya kolagen, Morrx Makroag dan fibroblas di

. proteoplikan. laminin, metallaprateinasey Jaringan sinovial,

, fibroneklin, elastin (M PSY khondrosit

| Menurunnya kolagen, Cethepsins L0 bakroay dan fibroblas di

protesglikan, laminin,

L Janngan sinovial,

fibronekiin, elasiin ! khondrosit
bdenurunnya kolagen tipe I | Carkepsins K farireies '; Osleok|as
| pesistanr acidf 1
| prhaeay et e |

O kutip dari ; Klippel (2001),
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Osteolisis pada Jarnngan subkhondeal munekin di mulal dar somsom
tubang lerlebih dahwlu dart pada milimas jaripgan singsial. Pada proges
kerusakan jaringan, tidak hanva tulang rawan sendi dan lulang yang menjadi
sasaran, tetaps khondrosit dan osteoklas secara aktil ikt menyebabkan hilanpoya
rualriks ekstea sel {Khippel 2001 ).

Proscs erosh tulang dan kerusakan rulanp rawan sendi mungkin merupakan
proses yang berbeda. Erosi wwlang terutama terjadi akibal osmeoklas yang aktil,
scdanpkan proses kerusakan tulanpg rawan sendi terjadi kaban depradasi tulang
rwan sendi oleh enzim proleolitik vang di hasilkan elch sinoviosit pada dacrah
pranws. alan yanp dilepaskan oleh sel granulosit pada cairan sonovial, Osteoklas
akan menpekspresi KANK [Recepior aciivefor meclear facior &Y yang akao
teraklifust sciclah berikalan dengan lipandnya yaito AN (Recoptar activator
ucteor fucter kB fpgad), yoang di produkst oleh FLS atau limfosit T (Sumaryonn,
20023

Sl newofli zanga sedikiv duemukan pada jarinpan sinovial yang
berpreliferasi. Hal inl sanpat bertawanan deoyan caitan sinovinl, dimana erdapat
sanpal baovak netrefil. Hal im di sebabkon karena neteofil beradesi denpan
endote| pada venula poskapiler karcna adanya aktivasi oleh mediater TGF-B dan
IL-3 yang meningkatkan kemampoan neteafil untuk berkumpul di dalam cairan
sinovial. Disamping u melalui jalur klasik, khemoatraktan dan C5a yang terdapar
di jaringan sinovial sendi akan mengaktiftkan pembentukan kompleks imon dan
lekearin-134, Dengan adanya sitokin dan fagositosis kompleks imun oleh netenfl
merangsang produkst prestaglandic dan lekotrin dan degranulasi newofil yaog

menyebabkan akumulasi proteinase akiif dzn mewabolic oksigen.
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Degradasi fubang rawan dan wlang subkhondral  terjadi sebapgai akibat
adanya cnzim-enzim protecliik. Mekanisme proweoliik bisa di kelompokkan
menjadi  dua jalor, yaitu jalur  cksita seluler yang  melibatkan  marri
metetioproteingve (MMP] dan proscinase serine vang aktil pada pH cendah, Mada
AR di dapatkan sepumlah besar MMPL tenmama pada daerah cartifage-poams
Function (CPDY, serta MMP13 dan 8MP3 dalam jumlah vang lebih kecil. MMPI
akan merasak Kolagen pe [ N Y dan X, Pada CPJ sel vang memprodulk st
M adalaly FLS, selain ity khondrosit juea dapy memproduksi MBLP L dalam
jumnlal vang lebib kecil. Pada doernh non CPI, BMMPT h produksi oleh FLS,
makrofap dan selse]l pada lopison swafiminp, sedangkan MMPI3 hanya
diproduksi oleh FLS, MMP13 ini dapat mendepradas kolagen lpe 1, 1V, 15X dan
X serla wprecar (proteoglikan). Matoks ckstraseluler wlang rvwan leTwlemss
terdiri dan kolagen tipe 11 dan proteaplikan, Prsteoglikan cepal didegradas: tetaps
jupa dapar sepesa di gandi. Kolagen, fambat di depradasi, tetapl sckall didepradasi
tdak permah &i gant kembali, sehingyea degnekasi kolagen merupakan kueoct pada

kerwsakan Jaringan ikt (Swnarvons, 2.

146 Imunopatogencsis Artritis Reomatmid

Walzupun  etiologn  artring reumaioid  Belum diketabai, 1api dengan
kemajuan g penpetabivan dan wknolapi elah erjadi perkembangm vang pesal
temang palopencsis arolis reumaloid. Kalau dahulo arintis ceumateid di kenal
sebapl penvakit kolagen maka saatl iné telah diketahw bahwa aciritis reumataid

merupakan penvakil auioimun,
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Dasar imunopatogenesis artrilis rewmnaloid.

Klinis

g, Lunfadenopati dan splenomegall pada sebahagian keeil pasicn

k. FPerbmkan sctempal setefah di Tokukan smeviekioni

¢ Perbaikan menyelueobh seelal dranase duktus torasikos avau radiasi wral |
unfonodus

bodel eksperimental

a.  slrtigen-indieced orthies

b, Adiuveni-imfuced artheitls

c. Streprococcal cell wall-induced archiricis

d. Collasren fncleced-arifeiti

e. MRLA arifiriris

Genctik

a. Riwayal keluarga dan insiden pada kembar monozpe

b. Hubungan yang kuat deogan gen vlama dari sistem hitokompatibilitas

Humoral

a. Imunoptabulin serum meningkat

b, Sering tlerjadi anb-imunsglobulin {Fakior rcumatoud)

¢ Produksi imuneglobulin dan anti-imunoglobulin oleh sl plasma pada
Jarimgan sinovial selempa

d.  Adanya kempleks moun dan komponen kemplemen dalam caiman sinovial
yany, signifikan dengan aklivasi iman

c. Senng di temukan antibadi terhadap tipe kolagen lerientu
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5. Selular

a. Gambaran hislepatologi jaringan singwial yaog khas, dengan infutrasi
limfosit, s¢l biast, plasmablast, sel plasma dan makrofag

B, Inhlirast limfosit-T di jaringan sinovial

c. Kemampuan non-sel T di cairan sinovial dan macrophagelike cefl yang
mengekspresikan HLA-DR di jaringan sinovial, uolok mensimulast
limfosit T awtologus dan alogenik

e.  Reaktivitas seluler terhadap tipe kolagen lerientu

f.  Aktitasi limfosit secara spoolan di cairan sinevial secara inviten

(Silver and £yeifler, 1985)

ATO0S mumaloid fecmasuk penvakil autoimun kompleks  ditandai olch
iflamasi sendi kronik, yang menyebabkan erost rawan send: dan sendi. Penestus
tejadinya inflamasi diduga karena adanya sel T autoreaklif, yanu sel T wvang
seeara spontan keluar darl pembuluh darah wriik mesespon seff-antiges yanp,
bersifat artritogenik di jaringan sinovial (Thomas and Lipsky, 1996; Klingerhéfer
el al, 1999,

Respon imun vang lerjadi dh jaringan adalab dengan memproduksi zilokin
THNF-a dan GM-CSF {grarulociee sronocpte-colony stimelativg focter). THNE-o
berperanon dalam perubaban scl T #give menjadi sel T memari schingga sel T
mémart dapat menjalankan funpsinya schapal respon imun seluler, melalui
kemampuusn dalam memprodukst siokin.

Pada arnius rcumateid siekin vang berperanan pada proses inflamasi
(sitokin pra-inflamas) adalah sitokin vang di sekresi oleh sel T memori  grop

04 dari subset Thl yae interdeukin-2 {[L-2) dan ioterferon-y (IFN-¥),
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Sedangkan ThY mensekeesi siokin [L-10 (sirokin anti-inflamasi) vang bekena
menphamban akiifitas I'h]. Karena iw arritis rcumatoid di kenal schagai penyakit
auleimun yang 1 alur gleh sitakin Thl atau THY depeadend {Thomas  and
Lipsky.1997: Cuatolo et al.. [998)

Patopenests inflamasi sendi pada acrivs roumsateid melibulkan sel yang
mettpakan komponen iotrinsik pada jarinpan sinovial (sel {ibroblas, sinoviosit A
dan scl dendritiky dan scl inflamasi yang bermigmsi dari pembulul darah ke
Jaringan sinovial (monosit! makrofsg dun limbasio T oerotarma dand prup T4}
Sebgel lersebut saling mempenparulil secara wnik onlok mengakifkan cksprest
moleku]l adesi ICAM-1  dan VCAM-]  pada el endotcl pembuluh darah,
Kemokin dari sfimalating factor dan sitokin pro-inflamasi yang dikasilkan oleh
¢l pada tempal mflamasi secars inlensif berperan pada teradinya inflamasi

(S1eper , 20007

2.6.1  Mulckul Adesi

Fenomena fandng vang di milikl oleh lepkosit sangat pentiog bagl sisten
itnuey dalam kapasitasnva uniek melindungi  jaringan. yaita dengan kemampuan
leukosit terutama subpopulasi limlvsit T bermigrasi ke jarinpan,

Limfosit T yang berasal dari umus {resting T fpmphocyie} akan berlokasi
dalam javingan limibid sekuoder. Sumulasi wleh antigen spesifik miclalui
kumpleks peptida-MHC akan  menpakitase Imfosit T (gedfvaied T ymphooe),
Pada kcadaan infllamasi, bmfosit T vang telab i aktifasi ini meningkat dan
melaln perbuluh dorab okan menuju Ketempat proses influmasi kemudian

hernupgrasi kejaringan. Unwk dapart masuk ke jaringan noe-limiaid, limfosit T
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pertama kali harus melekat (adesi) poda endoiel pembulub darab selempat dan
menembus dinding pembuloh darah denpan diapedesis {Austyn and Wood, 1994}

Molekul sel endote] yang berperanan sebagai molekul adesi untuk Jewkosit
di gebut sebayal vascrlar wddvessing Ekspresi moleku! adesi dapat di induksi pada
sel eodotel yang berdekatan dengan wempal terpadinya inflamasi, Populasi leukosit
vang berbeda akan dirckrul secars spesifik ke area tertentu tergantung pada
eksprest molekul adesi yang sesual. Kemotaksis atau perperakan sel [zngsung ke
jaropan selanjutnya di kontrol oleh molckul kemotaktik yang di produksi pada
tempal lerjadinya inflamasi (Bradley and Watson ,]19%6)

Favewfor addressin yang di ekspreasikan olch leukosit borperan sebagai
mediator untuk adesi lcukesit dengan sel endotel dan interaksinya dengan el tipe
lain serta tairiks ekstraselular di jaringan.  Jenis moleku]l adesi plama  yang
berperan pada proses miprasi sel adalah seleenim imtegrin, fmmnugiobulin

superfamify. mecin-like meleonle dan CD44 (Austyn and Wood ,1994)

2.6.1.1 Selektin

Seicklin merupakan glikoproicin wtansmembran, di landai dengan adanya
domain fectin-fike pada porsi eksimselular vang berikatan dengan terminal-N dari
karbohadrat. lkatan setekiin terjadi melalui domain lektinnya dengan bentuk stalat
dari oligosokarida (sicffeted Lewiv X). Sialal secara kovalen berikatan dengan
beberapa wicin-like giveoproiving seperti Gly CaAM-1, PSGL-{. ESL-1 dan
CD34. Selekiin lerutama diperlukan untuk migrasi leukosil ke jaringan yang
spesifik- Selektin dapat di ckspresikan oleh leukaosit, sel endote] dan rombosit.
Terpentung kepada fenis sel yang mengekspresikannya, selektin diklasifikastkan

men)adi upa yanu selektin-L, selektin-E dan selektin-P.
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Selektin-L (CDE2L) merupakan seleklin yang di ekspresikan oleh leukosit
pada umumnya dan di sebol jugz sehapai MEL-14, berfunpsi scbapar eseplor
hotung dengan peran ulama adalah dalam proscs rolffng alau mengpelindingnya

se] nulalil, metosil dan mlosil sepanjang endole! dinding pentbuluh darah,

RECISTRIELTIIM OF P SELECTIN

WY w4 Bl wdle B

CYTOKIME INDUCTION GF EMDOTHELLAL
MDHESHN MOLECIALES

Gambar 2.5 Redistnbusi seleklin
D kutip dari ; Cotran et al- { [999),

Selektin-E (CD&2E) merupakan selektin yarg diekspresikan olch sl

endotel dan dikenal sehagai ELAM-1 {endothel-fcurocyie adhesion molecule-1),
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Dalarn keadaan normal moleku! selcktin-E tidak dickspresikan oleh sei endotel.
Selektin-E disintesis plely sel endotel sebagai respon terhadap adanya agen
inMamasi yaity dengan induksi oleh IL-1 dan TNF. Molekul ini berperan sebagai
medinlor untuk adesi debgar regeptornys pada sel T menori, NK, neiolil dan
IEnosit,

Sclcktin P {CD62P) di chspresikan oleh plarefet (tombosi) dan endoiel,
dikenal sebagai Q&P 140 ataw PADGEM. Selektin-P biasanya terdapat di dalam
gramil dar se]l endotel dap trombosit. Granul o disebut Weiled-Palade bodies.
Molekul seleklin dimobilisasi kepermukaan sel sebapai respon terhadap adanya
agen trombogemik yang diproduksi sclama reaksi klating seperti histamia, trombin
dan plaieiei-activating facior (PAF) pada wmpat inflamasi. Proses redistribusi
malekul selekiin-P kepemmukaan s2| tenadi hanya dalam beberapa menil. Proscs
i ferulama  penting untuk  awal  menppelindingnya  leokosit  pads

endalel {pambar 2.3) (Bradley and Watson ,1996; Colran et al., 1 999).

2.5.1.2 Iniegrin

Integrin lermasuk famili glikoprotein heterndimer transmembran. Integrin
merupakan mediator adesi antara sel dan antara sel denpan mairiks ckstra sel pada
repgon imun dan respon inflamasi. Integrin dalam keadsan normal diekspresikan
olch Jeukosit dengan afinitas rendah sehinggea tidak dapat berikatan dengan ligand
1CAM-1 pada endotelium. [nduks olch sitokin dan kemokin akan mengaktivasi
lcukosit sehingga lerjadi Konversi afinitas integrin. Inteprin dengan afinitas tinggi

dapal berikatan dengan ligan |CAM- ! dari endotelium.
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Terdapat beberapa subfamili dari integrin vaitu rantal o (1. B2 dan fi3,
Rantai o ditundai sebogai CTH Tac CTH e dan O e Rancad fLL o 33 ditandui
sebayai CN29, CO4Y dan Ci¥31461, diekspresikan dalam wakiu  lama sestdak
akuvasi sel T schingga discbut sehagar very e amtipen (V1A), Sedangkan
tnteprin rznial B2 ditandal scbapad CDIR, Dan semua subunil inp vang olama
adalal fescacyre mregrins, vang merupoakan klonmg contal §2 dan o, Inlegrin ind
ditandm scbagar CD1afCLH8, Scmua limfesm T mengekspresikan inlegrin
lewkosil dan dikenal sebagar Lymphaciie foction-associated aeigen-1 {LFA-1),
LEA-1 berperan sebagai medimor untuk adesi limfasic T dengan sel dar tipe yang
laim, termasuek APC (anrigen preseating cofis). LEA-] dickspresikan oleh limiosit
T dan limfosit B, sel mycloid {menosit. nakrofag dan granulosity, scl NK dan scl
dendrit, Prekuser sel migloid dan eritroid 1idak mengekspresikan LFA-1,

Reseplor integrin yang wama untuk [CAM-1 adalah LFA-1 (integrin-f)
dang MAC-1T (T 1aCDHE dan CDIIBCEHE), Scdanpkan rescptor mntcprin
untuk VCAM-1 adalaly VLA (inteprinaad[31) {Bradley and Watson,1996;

Colcan 1 al,, 1 999],

2.6.1.3 Immunoglobilin Superfamili

Fasculue addveessin ulama vang merupakan bagian Jari veancglobulin
gene supecfumify adalabh WCAM gimercelinfar adhesion mofecile) dan YCAM
fvarcular colf odhesion mofecule).

Terdapal tipa macam istercelfular adhesion mafecudel vang mintp satu
sama lan dan semuanya berikatan dengan integrin LFACD dari sel T yaing JCAM-

I ICAM-2 dan 1CAM.3 ICAM-] dan [CAM-2 di ckspresikan pieh sel endgiat
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dan juga APC. dimana ikatan ini foemungkiokao limfosit bermipgrasi mclalu
dinding pembulub darah. Sedangkan [CAM-3 di ekspresikan olch [eukosil, wmiuk
ikut berperzn pada adesi anlara limfosit T dan APC,

ICAN-L {CD54) merupakan vevcndar adidvesyin ulama  untuk limfosit T,
Ckspresinya pada sel endotel dapat diinduksi oleh sitokin sepent 10L-1. TNF-a dan
IFN=y. ICAM-[ jupa di ckspresikan sedikin oleh sel limfosit dalam darah penifer.
Ekspresi [CAM-]1 akan meningkat dengan stimulasi mitopen limfpsit T atau
transformasi Epstein-Barr virus (EBY) lunfosit B, Ekspresi [CAM-]1 penling
untuk adesi limfosit T dengan el endotel dan LiFA-1 APC (Colling et al.,1994).

YCAM-]1 terdiri dari Athero-ELAM yang terdapal pada lesi aterpsklerosis
pada kehinct, dan PECAM-| yang merupakan edhfressin uniuk monosit dzno
netrofil. VCAM-1 berperan penting dalam adesi limfosit, monosie dan eoginofil
pada scl endotel melalul interaksi anlara mteoren B, Ekspresi VO AM-] pada sel
endotel di tempat inflamasi di induksi eleh monokin {Tessier et al., [ 998,

Bila terdapat suatu antigen di jarinpan, maka makrofag dan limfosit T
jaringan akan memprodukst sitokin, Swekin akan mengaktivas) sel endote] untok
mengekspresikag selektin-E. ¥YCAM-1 dan [CAM-1 schinggs dapat berikaan
dengan reseptor VLA-1 dan LFA-1 dari sel limfosit T yang sudaoh diaktifasi.
tecadaan int memudahkan nrigrasi sel ke jaringan.

Pruses migresi sel ke jarinpan terjadi melalui beberapa  hap yaitu
(Janeway and Travers, 1994, Gabricl and Kindermann, 1997, Cotran of 2., 1 999);
Tahap | : Seleklin-P dan selektin-E i ekspresikan oleb sel endotel beberapa

saat serelah  adanya induksi TNFa. Selekiin ini akan berikatan
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dengan leukosil. mepimbulkan  perlekalan yang bemah aslara
leurkosit dengen sel endael

Aliran dorah tidak dapat melcpaskan ikatan ini, bahkan okan

pembubgh darah.

TRn SRR ATION

Gumbar 2.6 Preses migrasi s¢1 ke jaringan
Di kutip dan ;. Cotean el al.[ 1999

Tahap 3:

Disertasi

Terjadi perlekatan vang lebib kwat antara leuskosit dengan endotel
dengan adanya intcrakst antara ipegrin [eukosit (LEA-1, Mac-|]
dengan [CAM-1. Eksprest  [CAM-1 pada sel endolel diindubkst
aleh THFa. Perlekatan ini makin kuat karena  leukosit di aknifas
aleh fakigr kemgraktik seperd legkomn B, plarcler aofivating

Jector dan IL-8, vane mentnpkatkan afinitas LFA-1 dan Mac-
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untuk MCAM-1. Kuatnva perekatan antara lcukusit dengan sel
endole]l menyebabkan sl berhenti menggelinding.

Tahap 4: Leukosit menembus dinding pembulub darah dengan  proses
diapedesis melalm  celah antar $2l. Moleku! adesi yanp berperan
pada tohap ini adalabh LFA-] dan  Mac-1 yang dickspresikan oleh
leukosil, dan PECAM (CD31) yang di ekspresikan oleh  |eukosit

dan s&¢| endole] pada davrah antar sl {gambar 2.4).

2.6.2 Sitokin

Sel dalam sistem imun dapat beckamunikasi satu sama lain selama respon
tmun melalui molekul vang di scbut sebagar siokin, Sitokin di sckresi olch satw
see] yang berikatan denpan rezepilor spesifik dari membran el yang sama alau sel
yang berbeda, Dalam sistem imun siokin dapat diidentikkan dengan hormon
tgambar 2.7} (Austyn and Wood, ] 994},

Sitokin merupakan mediator vang penting untuk interuksi aolara sel
imungkoimpeten. Sieokin berperan sebapa mediator jarak jauh untuk komunikas:
antara sel yanp tersebar luas didalan tubuoh, atab komunikas: jarak dekat antura sl
vang berdockalan, Sccare umum sitokin berperan sebapal parakein bila diproduks
oleh sat s¢l dan beraksi terhadap sel vang lain, atau autokrin bila beraksi

terhadap sel yang sama.
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Cannibar 27 komuikas antar sel melaiun seokin
L kutip darr . Awstor and Yoo 0] 9940
Sikin vany de produksr oich sei berbeda akan membenkan elel vamg

merbeda puls Berdasarkan hepada ems szl dan hagaimana sookan wersebor
Jipmendukss,  moka Terdapal Raracam-macar nama  aIckin Sibakin vang
Jrpraduka himresit dischut lmokim, scdanekan sitokn vane diprsdub s mondsi
thmcbut munehrn Penamaan lun dan sejokon dapat berasaf dan mana sl werse b
dib lomime, sepertl paforforon HES 0 3an feeeeer accress facter 1 IS ED edamekan
esbiiath enperfesdtor berastt dane molekat sane berkomuomkast damiara leukosit
peunor feaceetre 0 Carma and Murmhe ik
Sokan vany Jiprosfukse oleh deukos capal membenikan reaks wechadap

Lewbasn atay sel selam leubosit Sebawin contoh. inericokin vang diprodukst olch
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sa) cpitel dapat menstimulas: sel dan ergan non-limieid seperti olak dan bali dan
memberi efek yang berbeda dalam wbub. Keadaan i discbut sebagm cfek
pleitropik.

Sitokin yang di peoduksi aleb limfosa terpantung pada subsel sel limfosit
vang memproduksinga, Limfestt T teedion dan CD4 (T helpery dan COE (T
sitntakzik). Sel T Aefper terdirs dan empal subsed yaitu ThO yanp disebuot juga sel
T rarve, Thl yang discbul scl T infammeniory, The yvang di sebut sel T Aelper
dan Th3 yang di sebut sel T regedfarery alay Tr.

Sel Thl teruwlama memprodoksi -2, JFMNey, TMNF.ax dan GM-CSF
{gramdocyie-manoeyte cofony stinmelating fucior ). Th2  teruiama memproduksi
IL-4, IL-5. [L-6. [IL-10 dan [L-13. Sedanpkan Thd memproduks: iL-10 dan TGF-
f. Monasit dan makrelag di jaringan memprodukse IL-1, 16, TNF-a dan
Laktor stimulating (Culolo cf al., | 998 Yudol etal, 2000

Secara fungsional, sitokin di klasifikasikan menjadi fima, yaiu:

. Cderp-grimelanimg foctory (C5F5)

2. Lrowth and oiffcrentizifon Yectors

Lrd

. dmmrumoregdationy cylokines

4. Pro-inflammatory ciokines

=

Anti-infammatory cprokines ahd prowth and differeniiotion factar
imhibitars
2.6.2.]1 Colonp-stimmlating jaciors (C5Fs)
Cobiry-stinmedleiing faciors (C3Fs), terdin darp: GM-CSF pramedocure-
mterepioge CSF)Y, G-CSF (gramadocyte CSF), M-CSF {macrophage VEF!

C5F-1), IL-3. dan Ervihropacitin
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2.6.2.2 Growth and differensiation faciors, terdin dari PDGF {plareler-derived

arowth foctor), EGT (epiderond gpeowth foctor), FGT (filerobloss groweh
Jfector), TGF-§  (wrensforming  prowih  focior-, ODF  (esleoclast

differemtiation factors).

282 2 Immunorcgulaiory cytokines ferdivi dari fEN-7 [L-2, 10—+ FL-3 IL7 (L9

dearr fL-18.
Interferon

[nterferon {IFN} berasal darl virgd iederference, yaitu  suatu
fenumena yang &1 temukan apabila bipatang coba dunleksi oleh satu jenis
virus, sering terjadi prateksi terhadap jenis virus Jain. [FN ferdapat dalam
tiga tipe yaitu IFN-, (b dan . IFN-z, dan IFN-f disebut sebagai interferon
tipe I, sodangkan IFMN-y yang di kenal karena kemampuanoya wntuk
melindungl sl lerhadap efck silopatik dan virus scbagai interferon tipe 11,
Perbedaan lipe I dan tipe Il adalah bahwa interferon a dan R diproduksi
leuknsit dan ftbroblas karena indoksi ofeh infekst virus, Sedangkan IFN-y
diproduksi oleh zel T selama respon imwn. 1§ sebablkan karepa perbedaan
i maka interferon biasa juga disebut schapai inlerferon leukeosil, interfero
fibroblas, mterferon T.

Calam ektifitas untuk imunorcgulasi, IFY menstinulasi sel NK
dan protein MHC, memodulasi sintesis antibodi yang tergantung limfosit
T mavpun tdak terganiung dengan limfosit T. DN samping w IFN
berikatan  dengan for ligand dari limfosit T sicotoksik ©DE dalam
menginduksi apoptosis {(progromed celf deatk) dalam arti kata sebagai

ciek anliprofiferasi.
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Inferleukin2

Interleukin-2 (J1.-2) merupakan pusat respan imun. Fungsi primer
dari [L-2 adalal dalam proses proliferast dan deferensiasi imfosil T secara
autokrin dan parakring iL-2 < produksi oleh limfosi T yang sudsh
diaktivasi, Di samping i [L-2 mengatur ehspresi reseptor untok 1L-2
pada permukaan selnya seqdinn terhadap adanya antigen, IL-2 Juga
berperan uniuk aktifasi dan deferensiasi sel B menjade scl yang dapal
mensekresikan imunoglobulin {Austyn and Wood, ]9, O'Gamz  and

Burphy | 1994),

26,2 4, Pro-inflamatory ewodiaes Sitokin yang memngsang respon imun disebut

-

sitakin pra-inflamasi yaitu TNE-c, 1L-1, IL-6 dan IL-8 |
Tumnur Necragis fFactor (THI)

THF  adalah  penamaan wnink  molekel  sitokin karena
kemampuannya menyebabkan proses nekrosis untuk  membunub scl
sarkoma yane ditanamkan pada tikus percobaan. Terdapat duwa lipe TNF
yailu THNF-a dan [i

TWF-a alau cachectin, merupakan molckul yang penama kah
ditemukan menvebablkan kelaparan (cecfeziad pada binatang coba yang
menderita penyakit infeksi kroois alau keganasan, TWF-o diproduksi
terutama oleh makrofap vang telab i aktivags, Sihokio ini dan juga
diproduksi oleh limfosis T. sel MK, sel umor sel otol polos, keratinosit
yang Iclah diaktivasi dan sel otak. Stimulus yang dapal  merargsang
produksi TWFe adalah adanya infekst scperit wirus, jamur, parasit,

cndotoksin, enicrotoksin dan C3a sang menimbulkan respon inflamasi.
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Sitokin lain seperty IL-[ dan [L-2 dapat jupa merupakan stimulos yang

mn:rangsanﬁ prodduks] THE-m. . .
TNF-z mempunyal efek sitostates langsong terhadap sel tumor

dengan menginduks proses nekrosis pada zel Wmer sesuai hamanya. DN
samping itu mempunyai clek tidak langsung techadap sinlesis mediator
lain seperi prostaglanding protease. radikal bebas dan cnzim [30s0m.
TMNFwx dan iL-1 secara sinergis bersifat artrogenik pada hewan coba,
Silokm ini di wmukan dengan konscntrasi inppi dalam cairan dan jaringan
sintvial artritis ceumataid.

THF-[f atau dvsypwraroxin dikenal sehagai medator eespon inflanasi
pada hipersensitivilas tipe lambat. T™EF- di produk s oleb Limfosit T yang
telah di aktivasi.

Imtarleukim-1 ¢(1L-1)

Pada awal muolanya [L<1 di sebut sebagan Srephociie ocrivaring
Jurlor FLFAM karena peranannya dalam menstimubasi limfasin bila terdapat
mitogen yang suboptimal. Thymocwee peofiferation asray di lakukan untuk
ntenentukan aktiffas Ji.-[ sceara v vitre, dengan mitopen dosis tinggi.
Pada Eeadaan dimana konsenirast mitogen menwrun.  penambaban
makrolag yang telah dukifasi mampu mempertahankan  proliferasi
timosil.  Agen yang diproduksi oleh  makeefag  tersebut memiliki
karakteristik IL-F. Beberapa jemis sel lain seperti fibroblas, sel endolel,
limfosit T dan B juga memiliki kemampuan untuk memproduksi 11.-1.

IL-1 berperan penting dalam proses pretiferasi limfosit B dan T,

ntenpinduksi neirafil dan molekul ades: pada sel endotel, i menginduksi
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Gh-08T. 1E-1 dan USF-a0 mempunyat aklifilas yang sama Ierhadap
jartnpan sinovial watawpun berikitan pada reseplye sel vang berbeda
Interlenkin-6 (1L-G)

IL-6 mergpakan comwoh tipikal dari siokin vang multifungsi.
Aktifitas bologis molckul ini meliput 8 Ceff defferentiuien focturs B eedl
(BRCDE) dan stimudaiory facter 2 (BSTF-2). IL-6 mempunyai elek stimulas
terhadap sel B3 untuk dopat memproduksi antibodi dan fakior reumacgd
lokal pada artritis reumatoid.  Sel yang memprodoksi 1E-8 pada AR
berlokas: pada swaevia! fomiag, lapl {enonlipe selnya borbeda dengan gel
vang memprodukst IL-1 dan THF-.

2025 Ari-infumonery cptekimes aned growed aed differentioron fictor inhibiioes
mlalgh siokin vang menphambal respen mun yafo IL- 1 Ra ([L-1 receplor
eottergtanizt], IL-4, [L-10, [1.-13 dan QPG {osteaproteger o).
tnterleukin-4 (IL-4]

1L-4 hersama deogan sitokin lon yane diproduksi oleh ThZ
menstimuiasi proliferasi dan defecensiasi limfosic B menjadi sel plasma
yang mampu memprodukst antibodi. Heed berflungs: juga rmetghambat
akrilasi makrolag.
lnterleukin-10 {IL-10
[L-10 merupakan sitokin yang di praduksi oleh Th2 dan Th3, mulanya

dikenal schaga opferkine symthesis inkibvitory jacrer, IL-10 adalah suate sitokin
imunorcgulator yang dipreduksi oleh sel T, monosit dan maokrofag. 1L-10

mempunyal efek inhibisi terhadap siekin pro-inflamasi seperti [L-1, 1.2, 114,

1.6, IL-B, THF--a, IFN-y dan GM-CSF. IL-10 bemeran dalam proses inhibisi
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werhadap Tungsi aktifasi dan efeklor dart s¢] T, makrolag dan monosil (Sicper,
20003,

Sitokin dan aklifasinya pada melekul adesi berperan penting pada
inflamasi yang kromk seperti atthritis reumatoid, yailu pada proses infiltmsi dan

aktilasi pada fase imsias] {Kckham, 1996).

L5} Kcmokin

Kemokin lemasuk  Kelompok siokin vang mempunyal  kemampaan
menstimulasi  levkosit unluk bergerak (keniokinesis) dan berpindah spontan
(kemataksis]. Kemokin terdirt dari dua grup yaitu kemokin-a dan kemokin-p.
Kemokin-o pada manusia erletak di suatu dacrah pada kromosem 4 scdangkan
kemokin-fi terletak  pada kromosom |7, Kemokin di produksi oleh berbagai
macam sel sebagad respon terbadap adanya produk bakteri, virus, bahan yang

dapat menyebabkan kerusakan secara fisik seperti silika dan asam umt (Jancwnay
and Travers, 1904d),
Kemakin  merupakan protcin  supcefamili yang mempunyail  sistein

berpasangan dengan dua rantal disvifida. Berdaszarkun susunan  sistcinmya,

kermekin diklasifikasi menjadi empat paily:
t. Kemokin-oe {C-X-C} seperti |L-B vanp bereaksi lerutama pada netrofil.

Kemokin ini di sekresi terutama oleh makrofag dan sel endotel yang sudal

diaktivasi, IL-8 diinduksi olch IL-]1 dan T™Fa.
2 Kemokin-f} {C-C) seperti momocvic  chemoactiractam prevein (MCP-1).

cofryin,  mocrophape  inflamoatory protein-a! { MIF-al) dan  Rantes
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Crepedated and mormed T eelf eoprosed ond secreted). Kemokin in lerutama
heraksi pada monosil, eosinofil, basofil dan limlosit, lapi lidak pada netrofil.
3. Kemokin-y C scpenti limfmakein, spesifik untuk limfasi

4. Kemokin CX3C vnluk memicu adesi kuat antara monosil dan sel T,

2.7 Apoptosss Pada Actritis Reymatakd

Apaptosis atau pregram cef! dear adalah suatu proses kematian zel yang
terjadi secara fisiologis untuk menjaga keseimbonpan populast sel. Proses il
ferjadt tampa melibatkan respon imen. Tipe kematian se]l pada apoplosis
berthubungan dengan peckembangan, seleksi dan akeifitas limfosil. Apoplosis akan
memusiabkan sel o reaktf yaog dalam perkembangan dan sel yang sydah
disktivasi di perifer, uoluk menghindari respan bmun dan inflamasi yang
berkepanjangan {Mann and Cidlowski, [999).

Beberapa mngsangan sepert ghukokaortikoid, THE-a, tdak adanyva gromwrh
Juctar, protemn virus, penyinaran dan obal anti kanker dapa menyebabkan
apaoplosis, vang berbeda untuk scl yang berbeda pula. Rangsanpan tersebot akan
menginduks signalnyz melalul reseptor permiskasn meliputi CO40 dan FagfApo-
i. Pada scjenis nematoda gen yang dapat menerima induksi untuk apoplosts
adalah Ced-3 dan Ced-4, berfungsi pada kematian scl. Scdangkan pen yang
menghambat apoptesis adalah Ced-9. Apoptosis diatur oleh keseimbangan antara
gen yang menginduksi dan menghambat apoplosis,

FPada mamalia Ced-9 identik denpan bei-2 yang merupakan enkogen
penyebab kanker. Ced-3 identik dengan Caspase (famili dari protease). yaog

Berkembang {uas. [ni adalah petunjuk untuk ikalan lanpsung Caspase & dan 10
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fsublamili FLICEYprup akiivesiy dengan kompleks resepior Fas melalul domain
elektor untuk kemadian sel. katan in mengakiivast Caspase cameady, yang akan
menyebabkan aktvasi Caspasc 3.0.7 (sublamili CPPiXprup efekior). Caspase
1,45 (Subfamili ICC/gmop inilamasi) dapal berperan sebapai pembuat sitokin.
Sedanghkan Caspasc 2.9 (sublamidi TCH) rmongkio untuk merespon signal
milgkoadria untuk apoplosis. D samping o dalaen siseem imi diproduksi ceramid.
Ceramid berperan cebapat mediater ek menyampaikan soyval agar terjods
apoptasts sel.

Sccara struklur dan fungsi pada mamalia Ced-4 identik dengan apoptosis
protese oolivaring  feciers-l {Apal-1). Fupps) protein iml pada pengaturan
cespaie covcade fApal adalah untuk menuakilivasi kenatian sel selelab sitokeom e
dilepaskan duri mitokondriz dari sel mamalia. Jadi mitckhondria berperan penting
pada regulasi apoplosis [ Winkler, 1999)

Pada artrilis reumatoid apoplosis idak adekueal sehingga meningkatkan
akumulasi sel i jaringan sinovial, Denpan pomeriksaan elcktren mikroskop
lerlihat sel apoplosis dalam jumlah kecil. Frapmen DNA yang menandakan
teggadinya apoplosis di Jaringan sinovial teelibat lehib tinggi dar geringan nomal.
Ketidak cocokan ind mungkin karena fragmen DNA merupokan akibat dari
produksi oksida nitrat (NQ) lekal dan oksipen radikal. Proporsi sel yang
memperlithatkan pulosnya rangkaian DA cukup besar schingua perbedaan ini
diduga karena terhambatnva zpoptosis.

Mekanisme labn yang menghambat apoplosis padz anrits reumztoid
schingga apoptosis limfosit ‘T sangar sedikil. kemunpkinan karena efek dari

sttokin spestfik dan gen anti apoeptosis. Lunfoxit T pada artritis reumatoid dapat
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dibudakan dzel sensitivitasnya terhadap Fas sang menginduksi apaplosis. Interaksi
Fas denpan Fas-ligand. granzyme B, perforin dan THFa dapat menginduks
apoptosis. PFada jaringan sinovial Fas dickspresikan olch [imfosit T dan fifroblos-
like semnvincyrey  (FLE), sedanpkan di cawan sinovial terdapat peningkatan Fos
sulubel vang akan menghambat imeraksi Fas dengan FasL, Akibminyy pada artritis
reumateacd proses apoptasiz sanpal kueang, sehingge wedhambaloya iteraks Fas
dengan FasL berperan penting pada patapenesis arminis reumadedd (Tak and

Firestain. 1999%).

28  Limfosit T Scbhagai Sentral Padz Pawgencesis Artrilis Reomatoid

Antigen  pencelos  derjadinya  aneins  reomatoid  jang berada pada
teralrana sincvial akan diproses oleh APC yang terdin dari sel suhoviosit A, sel
dendrin dan makrotag yang mengekspresikan delermaiingan HLA-THY pada membran
selnya. Anngen yang telal di proses akan dipresentsikan, dikenabi dan diikat oleh
[tmafesn T subtipe CO4 bersama dengan determunan HLA-LE dan membent ok
kompleks  wmimolekuler. IL-1 wang dipredukst oleh monosiémakrofag  akan
berporan sebapai mediator kotpleks wrimolekuler ini omuk neengakti kan CEM.
Pada tahap selanjuinya kompleks wimalckoder wrsebul akan mengekspresikan
reseptor 1.2 pada permukaan sel 14 10-2 yang di produksi oleh Clad akan
mengikatkan dirt pada pennukaan selnya sendin schinppa menpakibatkan mitosis
dan proliferasi sel COM. Proleverasi sel CD4 akan terus berlangsung selama

antigen tetap berada dalam Unrgkungan wrsebu [Breedveld, | 998)
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Sel 4 yang teraktifasi akan mensekresi berbagai limlokin seperti IFN-y,
TWF-R, -3, IL-4 don OGM-CEF serta beberapa medialor Lua Sitokm
merangsang makrofag untuk meningkastkan akoifoas fagositoya dan merangsang
peoliferast dan aktifasi lwnfosit 13 ootuk memprodukst antibodi. Antiboti akan
mengikat antigen membentak kompleks imun yang akan berdilus ke ruang sendi.
Pengendapan kompleks imun difarmpan akan menpaktifagi sisten komplomen
dar membebaskaly C3 akiif. C3 aktif meropakan fakior kematakiik vang akan
rcringkatkan permeabiliias vaskuler pups akan menank sel PMN dan monesit ke
lokas1 mflamas:,

Fagositasis kompleks imun oleh sel infllamst akan disertan pembentukan
dan pembobasan oksigen cadikal bebas, leukoiring prosiaglandin dan protease
nelral (kolapenase dan stromiedisin. Selain funpsi fagositnya, makrofag juga
venphasidkan berbagai mediater seperi 1L-1, TNE-a, plareler derfver growd
Jeaetose (PDGF). fhraifase growtd factes (FOF) dan tramsforming groneth Jactors
(UGE). [L-1 dan THE-z berperan merangsang prodoksi prostag mdim, kelagenass
dan stomelizin oleh fhredesd fike cofis.

Menurwl Thomas & Lipsky (1¥97) patapenesis perjalanan penyakil AR
terpadi dalaem tiga Fase {gambar 2.7)

1 Fase misiasi {farriedrom)
Pada model patogenesas ini, didupa bahwa salah satu pencetus  pertama
terjadinya artrilis rewmatond adalah produksi sitokin pon spesifik seperti
TWNF-a dan OM-CSF pada sendi. Beberaps kejadian nowo spesifik dalam
jaripgan sinovidl seperti trauma minod, nfeksi, reaks alergn stae reaksi

vaksinasi atae deposie dari imun kompleks di jaranpan dapar dapat memulai
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produksi sitokin lokal. yang menyebablan stimulasi makrofay dan sel-zel lain
pada lapisan lining sinovial, Stimulast nen spesifik lokal yang berulang
rnerubah lingkungan vang menycbabkan sel demdrit (Dendritic Cell = 130
berdeferensizsi umuk menstimulasi sel T autorcaknil secara lokal maupon
mengikuti cairan liml ke limfonodus. Proses selanjuinya terjadi secara
individual, schubungen  dengan yhared  epifep,  dimana sel dendrin
mengekspresikan molekul MO klas 1 dan klas T Sel dendrit mengalami
matwrast dan diferensiasi schimgga dapat meninggalkan Jaripgan menuuw
limlonedus dan méengakiidkan  makrefae. Siwkin vane  dibagilkan oleh
makrofag menstimulasi sel T menjadi sel T memori. Seiring dengan maturast
sel dendeil, lerjach peningkatan ekspresi MHC dan molekol adesi.

Fasc menctap (perpeluction):

Fase ini meruppkan fase dimana  tegadi preses inflamasi vang menclap.
Aknfast limfesit T pada arioitis reumatoid berperan dalam menginduks
agresililas penyakil sehingea menyebabkan kerusakan sendi vang cepat dan
dapat disertal dengan pejala ekstra arikuler. sz Fam ada kecelasi inhihras:
ntakrofag pada sinovium dengan kerusakan sendi. Karena itw asal dan peranan
limfosit T pada proses inflamasi arotis reumaloid masth dalam perdebatan,
Walaupun denukian, dan analists fenctipe [indosit T di jaringan sinovial yang
rmemperlibatkan adanya limlosit T memon dalam  jemlab besar akan
membantu limfosit B memproduksi imunoglobulin. Limfosic T memeori juga

dapat mensitmulasi manosit omok mensckresi sitokin melalui konak antar sef.
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3. Fase kreonik:
Fasc kronik pada model artntis reumatoid ind, cespon autoimun meaycbabkan
penarikan sel elektor ke jaringan dan disrepulasi paliseluler.  datipen
precemiiag cefl (APC) vanp  berasal dar antipen  endogen seff dan yanp
berasal dan antigen jarmgan lain dapal menyehabkan keruspkan jJanngan.
Fespon lmfesit T dapa merupakan respen poliklonal terhadap sejumlah
antigen yang di ckspresikan olch APC. Pada artritis reumatoid yang kronik
ditandad olel adatiya otononu sel sioovial. Pada fase i respon autoimun
limfosit T terhadap antigen seff tidak bepily penting datam hal menimbulkar
kerusakan send: di bandingkan denpan peran sel yaog Jain  seperh se] mast,
fibroblas, sinoviesn dan netroll yange mensckresikan enzun dandataw sitokin

yang menyebobkan kerusakan.

Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin

—_—— — -

—_—— —




ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

Srumulus oo spesifik

}

Produksi stlokin oleh sel sinavial

l ] Fase inisiagi

[narueadi M)

Maturasy sl dendfric (LK)
Feninghatan AP

'

higrasi OO ke lim{onodus

]

Fermulaan respan imun aeereaktil
Fdan sl T memon

Sl T memor ditark ke daling send:

Fase perpésuasi
Diﬁ:rﬂTam el T aktivasi sel T

Stimulac sel B nan spesilik

| mundglubulin
Fakior Eewnarpad {RF}
Hnmllcics L

Stimulasi newrofil, makrefag dan sel B

Produbsi sitokin i

Kerusakan sendi
Pelepasan andigen jaringan

Rekrut AN
] Fase kronik
Disregulasi poli-
Respon 21 T palikbonal klonal

clonom sl sinevial

Gambar 2.8 ;. Model patogenesis terjadinya penyakil aronis revmatoid
D kutip dari @ Thomas and Lipsky {1994}
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Eerisakan  sendi pada AR di mwlai dant erosi tulang rowan sendi vanp
menimbulkan kerusakam tulanyg rivwan sendl, fulzog subkbondral dan janngan
periartnkuler. Erosi terjadi melalui mediator sitokin pro-indlamasi yang dihasilkan
oleh makrofag {TNF-g, IL-1[§ dan [T-63 Jan enzim proteclitik sepert kalagenass,

slomeliog, elastase dan pelatinase {Yousch af al. . 199%: Sumaryeno 2000).

2.9 Kescimbangan Thl dan Thi

Stbapgal penyakit awloimun vagg bersifal desirukiif, kesemmbangan sel
ThI/ThZ berperanan penting dalam peckembanpan penyakil artritis reumatoid.
Rasio ThiTh? pada limfosit dijaringan sinovial penderida arlciis reumaloid
berhubunpan dengan aklifwas penvakic secara kliniz, intensitaz dari hiperplagta
simovial dan inftltrasi limfosit ke jariogan suweaal. Eksprese Thl padz temipat
terjadinyva intlamasi dijaringan sinovial berbubungzo erat denpan derajat inflamasi
dan lipemlasia.

Daminast Thil i di duga terjodi karena suprest 1L- 1) yang meropakan
negatif regulator polensial uniuk respon imunoproliveratil dan respon inflamasi
{Yodeh vioal, 200 Dorminasi T terhadap respon ionen Th2 mengpang g
keseimbanpgan Th171h2 schingpa mempenparvhi pela sitokin yang disckresi.
Sitakin yang berperanan dalam patagenesis penyakit artritis reumatotd  pada fase
awal ataw fase jmisiasi berbeda dengan poda fase krenik, Hal ini terlihat dari hasil
renelitian dimana dalam darab pendeeita antitis reumatoid tase inisiasi terdapat
reningkatan jumleh scl mononuklear yanp mensekresi [L-2 aun IFN-y. Pada

aciriis rewmatoid fase kronik werdapat peningiatan jumlah sel menanuklear yang
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mensekresi (-6, IL-10 dan TNF- {Charlion and Lafferiy. 1995 Culolo et

al.,1998).

2.10  Imunogenetik Ariritis Reumatoid

Fakror genelik ielah [ama di kelahui berperan pada tecjadinya arlritis
reumatoid. Ini terhihat dan studi pada kelompak keluarga yang memperlibatkan
data bahwa pasangan kembar arintis reumatold akan menderila artritis reumalond
4-8 kali lebih besar dari padz prevalensi pada populasi pada umumnya
(MacGreor ¢ al,, 2000).

Diantara faktor peneiik yang penting dalam  mencniukan  tingkal
kerentanan terhadap suvaty penyakit adalah MHC (maior Aistocomipatibiling
uniigen). MHC  gebagai kompleks yang menempati lengan pendek pada
kromoscom & mempunyai strukiuor sedenukian rupa sehingpga memiliki Lngkat
keberubahan vang tmggl $esual dengan funiulan kehidupan, Fenotlipe scrologis
MHC dikenal sebagai HLA (human leucocpre emigea) karena produk molekul
vang di hasilkan terutama di temukan pada leukosis.

HLA terdin dan bebérapa kelas, yaitu HLA kias § , HLA klas If dan non
HLA klas Il HLA klas Idiekspresiken olch hampir semua sel berinti dan
berperan dalem penpendalian sedf-aen self. HLA klas [ werdin 2125 lokus HLA-A,
HLA-B dan HLA-C. HLA klas il Dibedakan atas HLA-DR, HLA-D() dan HLA-
DE. diekspresikan oleh makrofag. s¢] T. B, APC dan M. HLA klas Il berperan
dalam respen imun humotal. Dari Klas ini terdapat alel tertenlu vang berpotensi

membentuk antibodi atau alel kerentanan seperti HLA-DR.
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Leokus HLA-DR mengalami palimariis yaog tingei sehingga menammilkan
34 benwk abiernanif alelnva. HLA-DR4 memiliki sedikitnya lima sublipe yailu
Dw i, Drwl3, Dwld dan Dwl5 Varabilitas sobtipe ini terletak pada scgmen
asam amino nomor J0-74 vang ferlelak pada suals dacrah discbut regio
fypervariuble . Kombinasi serangkoan asam amino yang menempali posisi 67-
74 dalam ranpkaian asam amina HLA-DR berkaitan dengan patogencesis arlritis
reumatoid.

Determinan antigen aau cpitep yang menempatl dacrah  lapervariabel 111
pada posisi asam amine 67-74 esebul i kenal sebapai sharde epitop yang
berperanan unluk prolcks: anotis reomatoid. (Breedveld 1998 Kasymir, 2000)

Penpemban alel HLA-DR, akan memiliki resiko 5-7 kali lebih besar
nwnderia arritis reumatold dibanding vang tidak memiliki. Pengemban HLA-
DRBI1 disertai faklor reumatoid positif, memberikan resiko 13 kali lebih besar
untuk terjadinga erosi dalam Kurun waktu saw tahon [ Kasjmir , 2000},

Pada peneliian yang dilakukan dibeberapa Rumah Sakit di Jawa dan Bali
dilaporkan bahwa perbandingan frekuensi perempusn dan laki-laki adalab 5:1.
Pengemban HLA-DRBL yang di dupa membawa shored epirop pada populas
Indonesia cukup rendah, kecuali frekuensi humon vmphocye anfipen-DRBS
{liLA-DRE1*4}) yang di dapatkan mencapai 22.5% pada kasus aviritis reurnatoid
dan uidak menurjukan perbedaan pada sub kelompok etmis cina <un nun cina

(Socroso, 20037,
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2.11  Model Fatogenesis Artritis Repmataid

Karena patapenssis anetis remnatoid beluen seluruhnya terengkap, maka
renelitian wentang patofisiolog anntis reumatoid berkembang denpan pesat dan
dinamis. Peberapa maodel palogencsis aoiritts roumaloid yang telah diungkapkan
olch para penclit adalah sebaga berikul (Firestein, ] 994 Breedweld, ] 9%3):

1. 5¢] T sebagai pengendah cespon imun

Bila sualu antigen arotmopik menctap pada jaringan sinowial akan
terjacdi respon imon seluler werhadap antigen spesilik lersebul. Pada noodel
patopenesis ink yang menimbulkan sinovilis terus meneros adalah limfosit T.
Produk luntosit T vang menyebar ke jJaringan langsunpg  menstimulas
makrafag dan sinovies pada lapisan spehfinfage, sehingea akan menyebabkan
hiperplasia zel symewiad liming, meningkatkan ekspresi HLA-DR dipermukaan
zel. Dhsamping ity juga menginduksi ekspresi inotekul adesi pada pembulub
HEV dan menstimuiasi prodoeksi imunaplobulin [okal melalup proliferss dan

difcrensiast limflosn B,

L2

Sel T amoreakil

DMduga bahwa sualu agen yang mengawall terjadinya arritis reunatoid
terjanppang jawab terhadap perubaban ding dan menetapoya artritis kronik.
Anritis reumatond kronik dapat jupa terjadi sebagai respon terhadap antipen
yang fauh dan proses anciiis. Sitokin yang di produksi sebagai respon
terhadap antigen akan menginduksi ckspresi HLA-DR di jaringan sinovial
yang akan menpadi target respon imun, Reaksi antara sel yang mengemban
HLA-DH. dengan limfosit T awtologus dikenal sebagai AMLR (antologs

puxed lercogyre reaction), Sedangkan untuk antipen MUC klus [1, Timbosi T
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pada sinovitis kronis dapal langsung memberikan respon langsung terhadap

Entigen awologus seperti kalagen tipe il

IL-E
UMLSF I'F

J-ikarlan

\ sinens 1ol I

HA-E
Kownplinen ———--—-- @
R CRRIP O Ui /
TGN
: 1.
¥ |
IFMaae ) J
M in o inase
LLspoesi males M'roadaglandsn
Lul aifcar pada IL-1 Komplenen
porib. s T % !
Limlal T

—®  ponitive focdback
c e mepeive femefbuck

Gambar 2.9 ; Repulasi silokin pada palegenesis arrilis rcumatoid  model
aulokrin/parakrin
B kutipdari : Firestein (1994}
i, Model auekrin/paraknn
Aktivast limfosit T seperli yanp di ajukan sebagai hipotesis pada model
patopenssis  periama, lemyata pada studi produk  akbivasi sel  idak
mempeclibatkan adanya peningkatan vang berani. Siokin yang diproduksi
limfosit T seperti IL-2, TL-3, IL-4, IFN-y gap THIF-J terdapat dengan
konsentrasi sangat Kecil dijaringan sinovial. Froduk sel yvang dilemukan

dengan konsentrasi tinggi di jariogan dan cairn sinovial adalah produk dari
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mocraphage-like cell dan fhroba-fike cell durl juringan Sinovial, seperti [L-
1, TN a, I, GM-CSF {gramdociee monocyte-cofany stisuduting fociers),
M-CSF {monecyre-codomy stimafating focpors), TGE-[, prostaglandin, pretein
komplemen, TIMP, stiromelisin dan kolagenase. Hal ini memperlibatkan
trahwa tnflamasi jaringan sinovial terjadi karena produk yang dibasilkan oleh
sel makrofag dan fibrobiust spnovial Neing vanp berdekalan melalui model
autokrin azu parakrin,

IL-1 dan THF-cx yang di produksi oleh makrofay sinevial menstinulasi
fibreblas unlok berploriverasi dan meningkatkan sekeesi 1L-6, GM-CSF,
stcomelisin | dan kolapenase. OM-CSF dan  [L-1TMF-x  menstimulasi
Jibroablasi-fike stacviogare dan menpinduksi sekresi IL-1, TWF-o dan IL-8,
Kombinast GM-CEF dengan TWF-z meningkatkan ekspresi HILA-DR pada
tmakrofag.

Fibroblas dan makrofag  mempuoyal lenpkuesg aulokrin yang dapal
mengatur produksi selnya cendire, Produksi sitokin fokal ofch makrofag dan
fibroblas mempengarvhi aktivasi s¢l T (Gambar 2.5) (Firestein, [994).

[ntubitor sitokin berpernan jupa pada model auokrin/parakrin, karena
lengkung megarive fecedback adalah mekanisme homeostasis normal unluk
mengonlrol nflamasi jaringan sinaveal.

4. HNipotesis unifikasi: aksis limfosit T makrofagf fibroblas

Model ini merupakan spekirum Juss dani filasoll dan teori patopenesis

artntis reumatold, karena kenyataannya proses simovilis yang terjadi terus

menerus pada artritis reunatoid terlibat sebagai hasil kombinasi ketiga modcl
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di atas, di mana limfosit T, fhradfat-Iike cpll, dan  sraerophiage-fike cefl

saling mempengarohi.

2.12 Hewan Coba Schagai Madel Palogenesis Artritis Reumateid

Model patogencsis arintis reumatond disimpulkan dari hasi| peashitan baik
dr Xhnis magpun pada hewan coba. Padz anetis retminatoid hewan coba vang
secard luas dipakat sebapab model artrifis reumatoid adalaly Gkus alau mencil,
Dipilihoya hewan ini karena secara histologis memiliki persamaan gambaran
sendi dengan sendi pada manusia, dan sccara patologis memiliki gambaran yang
spesilik denpan arlntis reumatoid pada manusia {Kadowaki el al., | 994),

Pada penelitian lenlang patogenesis artritis reomatmd dikenal bebepapa
mazean moedel hewan coba
. Antiger-indueed aririlis
2. Adpuvant-indiiced qrthriis
3. Streptococoal ool well-faduced arhritis
4. Coflagen-indiced arfhricts

5. MRL-TI orehrieis

2.12.1 Antigen-induced artritis

Dumonde dan Glyn {I%61) penama kali metmperkenalkan model ini,
dimana secara eksperimental mereka mengimunisasi kelinci dengan (ibrin dalam
complere Freund's ogivvant sccara intra dermal, kemudian didkwii dengan injeksi
fibrin intraartikolar. Perlakuan ini akan menimbulkan sinovitis kronik, denpan

gembaran histopatologis meliputi hiperplasia sel lining sinovial, wuftltrasi sel
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plasma ddan limfosil, pembenwkan folikel limfoid depgan genminal senter,

pembeniukan panus dan erosi tulang.

2.12.2 Ajuvan-induced arthritis {ALA}

Model ini periama kali di pergunakan olel Pearson (1958} Hewan coba
adalah tikus yang dimunisasi dengan Lyiifized Mpcodocierfam hutyricwm yang
disuspensi dengan minyak mincral (Freesd's adivvent)  imiradermal sehinpga
terjadi sinovitis dalam wakiu 2-3 mingee. Pada eksperimen ini wrfadi poliartritis
pada | Q04 wkus dart strain yanp sama.(Halloran ¢t al., 1996,

Sendi vanpg paling banyak dikenai adalah sendi tarsal ditketi olch cakar
depan, dan jari dan ekor. Adrilis akan meoetap dalam beberapa minpgy, sehingpa
menyebabkan periostitis dan pembentukan fulang bane. Gambaran histopawologis
adalaly sinovitis proliveratif pada sendi dan sarung tendon, inhiltrass stoovium oleh
leukosit palimorforuklear dan mononuklear dan akiifitas osteeblas yang berasal

dari perioglaurn.

2123 Streplpeaecal ecl wall-induced arthritis

Cromartic dkk melakukan cksperimen uniuk menginduksi artritis kronik
pada tikug, dengan melakukan injcksi suspensi ltagmen dinding sel streploknkus
Jalam akvades sccara imtrapentoneal. Dalam dua hari terjadi arteins ekal pada
hewan coba yang bersifat erosiv, kemudian di ikuti olel arritis kronis yang Jdapat
tegjadi remisi. Artitis dapat menyebabkan deformitas dan ankilpsis fibrosa pada,

hewan coba. Sinoviem  dillktmsi eh makrofag. limfosit dan  leukosit

polimor fonuk|zar.
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2,124 Collagen-induced axihritis (C1A)

Berdasarkan adanya respon imun humors] dan selular lerhadap colagen
pan afjlis reumatoid maka Trentham dkk (1977 melakukan cksperimen artitis
reumatoid pada hean coba. Eksperimen ini memperlihaikan bahwa apabila tikus
dilmunisasi dengan coffagen-ff yamy di latwikan dalam 0 1M asam aseiat dan
diemulsi denpan complerc Freund's adfwvand akan menimbulkan inffamasi
poliartritis. Imunisasi di lakukan dengan memberikan injeksi suspensi kolagen
tipe Il dosis 200up, secara intradermal padza ckornva. Gejala arlritis rala-rata
terlihat 3-4 minggu sciclah imunisasi. Aritis akan menetap sclama salu satnpai
dua bulan, kemudian menycbabkan destruks sendi dan ankilosis (Mutafchicva et

al., 2400

2.12.5 MIRL-1 arthrilis

Mencit MEL/Mp-lpr/Lpr (MEL/Y merupakan hewan coba yang hiasa
dipergunakan sebagai model uniuk penyakit Systemic Iupus erprhematosus (SLE).
Pada umur liga atan empat bulan secara spontan akan muncul gejala artritis.
Sebelum hewan coba ki mati karena SLE, yattu kira -kire pada umur lima atay
cnam bulan, pada 75% hewan coba lerlibat pambaran histopatologi  yeng
signifikan, meliputi proliferasi sel sysoviaf fining, infiltcasi sinovium cleh limfosit
dan sel plasma, efusi yang mengandung fibon, limfosit dan  levkosit

polimarfonuklear, pembentukan panus dan ergsi rawan sendi.
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BAB 3

KERANGKA KONSEFTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN,

Kerangka Konscptuzl Penelitian

SELF ANTIGEN
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Gambar 3_1: Skema kerangka konseptual
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I'enjeluzan Kerangka Konscptual

Dari tinjauan kepustakaan yang menguraikan tentang pada sendi, peran
antigen artrifjogenik, peran situkin dan petan molekul adesi terhadap terfadinya
arritis reumatoid, maka di susun kerangka konseplual sepertn leriera pady gantbar
Al

Antigen self pada jaringan sinovial menjadi penectus sel T autereaknl
untuk berpindah dari pembulub darah ke janngan sinovial, THEF-z dan GM-US5T
secara non spesifk diproduksi di jaringan sinowvial, yang akan mengakiifkan
makrofag dan sel-sel lan yang terdapal pada lapisan lininp sinovial untok
memproduksi  sitokin,  Sitokin yang  diproduksi - merupakan  silokin yang
menpinduksi perubahan sel T nave menjadi sel T memori dan jupa menginduks:
aktifast makrofag. Limifosit T memen terdin dari dua grup yaitu €04 (Th) dan
CDE ({Tc) {Thomas and Lipsky, |1 996).

Sel Th sesuai fupgsinga teedirt daci 1ea subser yaitu Thi, ThZ dan Th).
Thl mensekrest sitokin pro-inflamasi ([L-2, IFN-y dan TWF-o.}} Shokin tersebut
menginduks: sel endotel pembulub dacah yang meningkat jumlahnya pada artritis
reumaloid (neovaskularisasiy uniuk mensekeesikan molekol adesi 1CAM-1 dan
VCAM-1, Th? mensckresi sitokin IL-4 dan IL-5 dan IL} yang Berfunpsi
rembantu sel B memproduksi Imunoglobulin G dan M, IL-5. [H samping itu Th2
juira memproduks:  IL-10. Th3 atas T regulator memproduksi IL-10 dan TOF
yang mengalur kescimbangan Thi/ThZ. IL-10 bekega menginhibisi aktifias
hampir semua sitokin yang di prodoksi eleh Thl (Yudoh et al., 20030,

selekun-L adalsh meolckul adesi vang di ekspresikan oleb sel T, yang

berfunpsi scbagai reseptor Aoming pada resirkulasi limiosit.
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Melalui imeraksi aotara sclekiin dan integrin yang dickspresikan olzh
leukosit yang sudah di aktifasi dengan molekul adesi sel endotel. tecjadi adesi sel
inflamasi ke scl endote] jaringan sinavial sehimgga memungkinkan terjadinya
miprasi sel inllamasi ke jaringan sinovial,

Pada Meee inisiasi terjadinya penvakin artritis reumatoid, inflamasi terjadi
karcna sl T autoreaktil, berhubungan dengan sitokin THNF-o yang di produksi
olch sl sinovial, Molekal adesi yang terinduks adafah ICAM-1 dan 1CAM-Z.
Sehingea tegadi peningkeian ekspresi molckul adesi ICAM-1 dan PCAM-2 i
jaringan sinovial. TCAM-1 menyebabkan akumuolasi s¢l inflamasi di jarngan
sehingga inflamasi menjadi aknif.

PPada fase akiif neovaskulartsasi  dyaringan  sangat  menonjol,
Neovaskuladsasi di ikuti aleh peningkatan ekspresi selunsh molekul adesi KCAM-
1, ¥CAM-1, sclckiin dan inteprin akibal stimoulasi oleh sitokin pro-inflamasi
(IEN-y, TWF-a dan IL-2} vang di produksi oleh sel Th] dan makrofag. Schingea
pada fasc aklil antis reumawoid ekspresi molekol adesi JCAM-1, VCAM-I,
selcktin dan inlegnn meningkal,

Fada fase kronik poranan sitokin yang diprodoksi oleh sel Th2 dan Th3
vaitu JL-10 don IL-6 menyebabkan perubahan keseimbangan Th1/Th2 denpgan
penghambatan aktifitas Thl. Sehingga vang berperanan pada proses inflamasi
pada fase kronik adalah TNF-a. Dalam hal ini molckul adesi yang dickspresikan
merupakan molekul adesi yang di indukst oleh TNF-a saja. Pada fase kranik ini
molcku] adesi ICAM-t dan VCAM-[ akan meningkat tetapi tidak lebih tinggi dari

ckepresinya pada fase aktif,
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32 Ilipotesis 'enclitian

Berlandaskan latar belakang masalah, wyjuan penclitan dan kerangka
konsepiyal penelitian di atas maka dirumuskan hipelesis sebapai berikut:

I. Terdapat peningkatan ekspresi molekul adesi (KCAM-L, VCAM-1 dan
selekiin} & jaringan sinevial pada fasc misiasi, Tasc akul dan fase keonik
arritis reumnatoid

2. Terdapat pentngkatan sitokin pro-inflamasi (TNF-a dan [L-13 di faringan
sinovial pada fase inisiasi dan fase aktif anritis reumatoid.

3. Terdapat peringkatan silokin anti-inflamas) (IL-107 di jaringan ginovial

pada fase kronik adrilis reumatond.
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AR 4

METODE PENELITIAMN

4.1 Jenis Penelilian

Penelitian i merupakan sualy penclitian cksperimental murnd, yailu
penelitt memberi suata perlakuan terhadap tkus pulth sebagai hewan colw.
Uipilihnya jenis penelidon ind karena dapal menghasilkan dak dengan validilas
vang  imgpr dan perlakuan dapan diatur secara randons oleh penelit
Uhpekroprawira dklk., 1996)

Jemis studi eksperuncntal int adalab cross sectional. Tikos putih sebagai
hewan coba i oinjckse secara intradermal pada beberapa wempt di chor ks
dengan kolagen iipe 1 yang di larutkan dalam G0 asam asetal dag diepnuolsi
denpan complete Freusd's aiwveni. Perobaban klinis yang terjadi pada 1ikus putih
yang di sebut dengan eeffages indiced evtheitiv {CIAY  berupa pembengkakan
senll, Jarimgan sendi di periksa selclah periode wakiu yoang ditentukan sebagai

fage awal, faxe aktif dan fate kronik yaitlu 1 minggu, 3 minggu dan & minggu.

4.2 Rancangan Penclitian

Bancangan penelitian sang  dgunskan dalam penelitian ini adalah
compfele rivadem desipn, dengan pertimbangan hahwa populasi homoren, Maka
perbediun vang timbul antara kelompok komirpl dengan kelompok perlakuan

setinala-maly disebabkan oleh cksperimen yang di lakukan aleéh penelin,

1T
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Fengambilan kelompok sampel vang homopen dilakukan secara alokasi
rondom (ramdem ossigrment), sehinpga seliap anggola sampel mempunyat
kesempalan sama upluk menerpati kelompok, baik kelompok adriis maupun
kelompok komtieol.

Fongukuran awal tidak i lakukan aleh karena diangeap sama untuk semua
kefompok yang berasal dari satu populasi, schingga dapat di kembangkan
rancangan cksperimental tanpa adanya pengukeran awal {pretest) tapi hanya

pengukuran akhir {post test).

4.3  Bagan Rancangan Penelitian

" Qo {respin imun)

fase inisiasi AR,

Fl p Ol [respon imun}

Tage akul AR
E—P 02 frespon imun)

fase ksonik AR
* O3 {respon imun)

Pip —* t—® §

teolerangan

Mp L Mopulasi vikus patih

5 : Kampel

4 : Randomtsasi tikus e

', 2 : Kelompok tikus putih yang di buat artitis

k. : Kelompok kontrol

1 : Observasi kelompok kontrol

02 : Observasi kelompok pada fase awal seielah diberi perlakuan
03 t (ibservasi kelompok pada fasc aktif setelah diberi peclakuan
O : Dbservasi kelompok pada (ase keomk sctelah diben perlakuan

Gambar 4.1 : Bagan rancangan penelitian
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4.4 Kerangka Operasional Penelitian

—
Populasi Tikus Putib
Janian
Lirur & minggu
Berar badan 150-200 g

Handomisaci

40 Ekar Tikus Putih
Jaman
Lmur & minggu
Berar hadan 150-2040 ¢

2 mingow
Kelompok Kontrol ] Kelompok Pl Kelompok P2 Kelompuk P3
1% Ekor I¢ Ekor 1 Ekoe 160 Ekar
Injeksi Pelaru Injeksi emuls Inijeksi ez Injcksi emulsi
ol Coccas Kolagen Ml Kilagen Il Kolagen I
1 miRggy | minggu
1 ringgu I minggn L ¥
Bonsler Booster
2 minggu 5 minggu
¥ Y ¥ ¥

Palpm keadaan ierbivs, ks petih Ji korbankan dengan dislokas sersikal Jarrmgisn
sendd tunpkat di ambil dan de bos preparat uniuk sediaan hestopalois s dan
imunhistakimig 1 posl sl

Drari setigp sampel dibuat 10 shde dengan dizmerer 1em2 dan iebal $pe_ 2 slide unluk
pewarngat Rtopaelogs, | ontek kontrd neganf dan T untuk imunhastok imia

Gambar 4.2 @ Kerangka operasianal penelitian
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4.5  Penjelasan Kerangka Operasional

Sebanyak 73 ekor 1kus putih putih Ratrus norvegicus Srruin Wikiar jantan,
berumur cnam minggu dengan berat badan 150-200 gram di pilih secara acak
dengan simple randam sampling mempergunakan [abel. Sebanyvak 40 ckor yany
terpilih di adaptasi selama dua minggu. dan di bagi dalam empal kelompok,
masing-masing berjumlab 10 ekor, yaite kelompok kontral, kelompok perlakuan
P1l, P2 dan P3.

Kzlompok kenlrol di injeksi dengan bahan pelarul odews Cocear steril 0.2
pl intradermal dipangkal ekor. Kelompok Fl, P2 dan P} rmasing-tnasing
diimunisasi dengan injeksi 0.2 pl emwlsi kolagen il intradermal pada pangkal
ckor. Sctclah salu minggu Kelompok K dan Pl dipreparmsi post-morienm,
sedangkan kelompok P2 dan P3 di lakukan Booster denpgan injeksi emulsi kolapen
I1 0.1 pl intra dermal pada pangkal skor. Kclompok P2 di preparasi dua minggu
setelahy baoster, sedangkan kelompok P3 di preparast lima minggu selelah booster.

Preparasi dilakukan setelah hewan coba dikorbanken dengan cara dislokasi
servikal selelah dilakukan anastesi dengan eter. Darah tikus gebanyak 2 ml
diambil untuk pemenksaan FR. Cakar dar kecmpal tungkai tikus diambil dan
disimpan dulam cairon Buffer Formofin 10% untuk persiapen pembesian blok
paralin,

Sctiap sampel dibuat sebagal preparat histologis pada 10 slide dengan
posisi memanjang cakar menurul metode standar Laboratorium Histologi Fakullas
Kedokteran Unair. Dari masing-masing sampel, 2 slide diwamai denpan

pewamaan hematoksilin eosin. Apabila gambaran hisiologis alau histopatologis
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sesual dengan klzsifikas yang telah di teniekan, maka jaringan vang berasal dan

tikus yanp sama di perpunakan eniek peswarnaan imunohisiokimia,

4.5  Populasi Sampel

Populasi tkus sebapai bewan coba yanyg akan i pakai adalah tikus putih
Restiey worvegricies Strain Wivior |antan beruraur & minggu dengan berat badan
tikus 150204 pramy, Tikus-likus terscbut di peroleh dari Bagian pengembangan
hewan coba di Laboratorium Fammakologl Jurusan Farmasi FRIPA Universitas

Andalas Padany.

4.6 Eesar Sampel

Sampel pencliian mengeunakan [ikus putth Rotiuy rorvegicus strain
Wistar janlan dengan berat antara 150-200 pram. Pemidihan tikos bernamuc §
ringgy dimaksud sebagar tkus pada umur dewasa muda, dan pemiliban kelamin
Jantan di maksud untuk menghindan pengaruh hormonal.

Urntuk mevaking bahwa semua anpeola kelompok berazal dart populasi
yang homogen maka dilakukan randomizasi depgan metode sbogpale ramdhm
serrgrdinie, mengeunakan tabel eomfoer ot

Peneliian eksperimenial ini di lakukan pada populasi (M) tidak diketahuw,

[Lumus yang dipakal untuk menentukan besar sampel (n) adalah:

{Za+Zp)t .Qd®
n= (Sleel and Torre, | 580
iII
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Kcterangan:
Uniuk kelompok yang berpasangan QD =d"=], schingga hasilnya h=(Za+ZP)
n = Besar sampel masing masing kelompok
Zoe = Milat standar normal, yang besamya lorganiung a
Bilaag=005 = Zoe=167=001 2 Zo=194
L) = Nilainya terzantung beta yang di tentokan (berdasarkan tabel)
f = ower fest
Bilaf=0.08 — Zp=0.2342
d = Besatnya penyimpangan yang bisa ditolerir
Uniuk kelompok berpasangan Qoidt =1, sehingga hasilnya o= {Zo + Zny
Dari perhitungan di alas dimana Ze = 1.9 = o =005
= 0842 = =030

maka = (1.96+ 0842y =785=82

Jadi sampel mimmal untuk setiap kclompok adalah delapan. Dalam
penelitian i di gunakan 10 ckor tikus putih unluk setiap kelompok ditambah dua
ckor unluk cadangan yang diperlakukan sama dengan kelompok sampel, dengan
maksud oniok memaniapkan signifikansi hasil penelitian. Schingga dalam

penclitian ini untuk empat kelompok sampel di gunakan 40 ckor tikus putih,

ditambah dengan £ ckor sebagai cadanpan.

4.7  Keclompok Perlakuan dan Kelompok Kontrol

Schanyak 40 ckor tikus pulih sebapai sampel penelitian dibagi menjadi

cmpat kelompok.
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Keterangan:
Untuk kelompok yang berpasangan QD =d™=1, sehingga hasilnya n={Ze+Zp)?
n = Besar sampe! masging masing kelompok
Za. = Nilai standar normal, yang besarnya tergantung o
Bilaa=005 - Zo=1.67=001 = In=1096
Zp = MNilainya tergantung bela yang di tentukan {berdazarkan tabel}
B = power fest
Bila p=0.08 > Zp=0.842
d = Besarnya penyimpangan yang bisz ditolenr
Uniuk kelompok berpasangan QD%d? = |, schingga hasilnya n = {Za + ZP)?
Dari perhitunpan di atas dimana Zn = 1% - a=005
Zpm0.E42 = P=080

maka n= (1.96+ 0842V =785=8§

Jadi sampel minimal untck setiap kelompok adalah delapan, Dalam
penslitian ini di gunakan 10 ekor tikus putih untuk setizp kelompok ditambah dva
ekor untuk cadangan vang diperlakukan sama dengan kelompok sampel, dengan
maksud wntuk memantapkan signifikanst hasil penelitian. Sehingpa dalam
penelitian it untuk cmipal kelompok sampel di gunakan 40 ekor tikus putih,

ditambah dengan 8 ekor sebapat cadangan.

4.7  Kelompok Perlakuan dan Kelompok Kontral

Sebanyak 40 ¢kor tikus pulih schagai sampel penelitian dibagi menjadi

cmpat kelompok.
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beelempok | Adalah kelompok hentrol (K, teedio darn LD ckor tikus pulih
vang diinjeksi depgan bahan pelarut olenm coccos  sterl,
jaringan di prepoarasi | minggu setelah injeksi bahan pelart,

Kelompok 2 @ Adalah kelompok perlakuan 1 (PL) terdini dan 10 ekor tikus
putib yang distimulasi dengan ingeksi emulsi Kelagen tipe (L
dalam complere Frewmd's adizvent schingea menderita arritis
yang disehul codfaper-faduwced wrtieiti (CIA)L Jaringan seadi
dipreparasi [ mengpu setelab emwnisasi. Tidak di lokwkan booster
pacla kelompok  inic Tikws pada kelompok mi menipakan
kelompok tikos denpan anrilds reumatoid f@se owal a@mg Gsy
inisiasi.

belompek 30 Adalalb kelompok Perlakean 2 (P2), tecdici dari 10 ekor tikus
putih yang disttimulas: denpan ingeks) emulsi Kolagen  tipe 1
dalam cospfete Frousd's cdfivens sehingpa menderita arleitis
yang 4 sebut  oeflegen-indueed  aetheitis (Cla). Booster
dilakukan | minggu sefelah jmunisasi perazma  dan jaringan
sendi di preparasi 3 minggu sewelab imunisasi penama. Tikos
pada kelompok ini merupakan kelompok tikus dengan anritis
reumatoid fase akig:

Felompok 4 - Adalah kelompok perlakuan 3 (P33, erdiri dan 10 ekor ikus putib
vang di stimulasi dengan injeksi emulsi Kolapen pe 1l dalam
compiete Freumd's wdfucanr selungpa menderita annits yvang
discbut colfagen-induced urthritis (C1AY, Booster dilakukan |

minggn scielab imumisast pertarma dat jarmpan sendi i preparasi
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6 minggo seielah bnonisas pertama. Tikus pada kelompek 1

merepakan kelompok tikus dengan anrinis reomatoid fase keonik.

4.4 Variabgl Penclitian

4.5.1  ¥ariabc! Bebas

Stnulas tikus pulih sehingga menderida areitis, vaitu dengan cara
nwrberikan imumsasi poda tikues putih dengan inpeksi Kolagen tipe [ yang di
il denm comppfere frewnd s ocdipvgm Tikus vang memberikan respon
terloelup emudsi holagen tipe 11 tersebe dikenal schagad coffogen faduced
artiriiiy (CLAY. Tergantung pada wakm setelah imunisast, artritis reematoid pada
likws pulih di kelompokan merjadi tikus artribs reamatmd fase wisiasi, fze akiif

dan fose kronik.

4.8.2  ¥auriabel kendali

48321 Hewan coba lenis tkus punih, wer dan jenis kelamin

4822 Pemeliharaan dan bahae makangs

4.8.2.3  Imunisast: Teknik imjeks: intea denmal dibeberapa tempal pada ckor tkus
putih

4+K.2.4  Pengambilan jaringan sendi: Teknik pengambilan jaringan. fikeasi dan
pemotonpan jaringan scinds uptuk preparat

+%.1% Pewarnman  preparat:  Tekmk  pewamaan  histologipatologis  dan

imunhiziokimia,
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4.4.3 Variahel teroantung
Variabel torgantung adalah varigbe] yang akan di telui, vaito perubahan
respon iman yang ierjadi o jaringan sinovial dari scndi cakar tikus putib yany
listimulasi mengadi artritis reomatoid (Gkus CLA) pada fase indsiasi. fase akbi dan
fose kronik Yartabel wrsebuan adalah:
+.8.3.1 Ekspresi moelekul TCAM-1
4.4.3.2 Ekspresi melekul YCAR-I
8.5 Ehspeesi molekul seleklinel
d 834 Phepresi solekul sel yany menghasilkan THF -
+.8.1.5 Ekspresi molekul scl yanp menghasilkan [L-1

4 #.3.6 Ekspresi molekul scl yanpg menghasilkan [L-10

4.9 Dehinisi Operasional Yariabel

4.2.1. Tikus coflagen faduced arclhiritis (CLA)

Adalab tikus putih Rerees morvesicps Strain Wiseer Janlan yang
diimunisasi deogan imeks: emulsi kolagen fipe L Emulsi kolagen tipe 11 di
pereleh deanpan cara: melarutkan Coflogen lype A (herasal dan rawan sendi Bovér)
Chipma, S0 Louisy denpan 0018 asan asetat, kemudian deemulbsr dengan commplote
Frewnd's sjurgmt {mengandung 1 mg Mycobacierivee Tubercrdosis heg kilfed
st eeied, ORI ml mrimeral oif 015 mi Manidle Monoofeore) (sigma, 5t Louis)
dalaen jumlah yang sama. Injeksi di bakokan inradennal dibeberpa wmpat pada
chor tikos, dengan dosis pemberian: 200 il Booster di fakukan pada kelompok 12
Jdan P2, satu mungpu serelab imumisayi pertama, denpgan dosis 100p] intraderrmal

dibeberipn icmpat pada ekor tikus.
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492 Fase inisiasi artritis reumatoid

Fase ioi merupakan fase awal atau permulaan terjadinya penyakit anritis
reurmatotd. vaitu =aal onulai terjadinya respon terhadap imunisasi. Pada fasc
Lnisiasi ataw fase wwal belum terlihan adanya gejala klinis artritis reumaloid, yang
ditandai dengan peradangan  pada sendi cakar wongkai ikus CLA. Fase ini tclah
ditentukan, yaitn  selama satu muoggu scsudah imunisasi perama, Secar
histopatolepis terlihat adanva hiperplasia cingan dari el lining. indilirasi sel
liminsit dien makrofayg sera gambann vaswdilotosi pembulul doarab pada jaringan

st it semdi eakar tikos.

4.9.3  Fase akrif artritis renmatoid

Fasc im merupakan fase dimana lerlihal adanym gejala klinis artrtis
reumatoid. dimana telah tcrlihat tanda-tznda inflamasi pada sendi cakar tikus ClA
berupa pembenykakkan dan warna kemermban. Fase 1ni telah Jf tenidkan, yailo
lga minggu sclelah  imunisasi pertama yang  dilanjutkan  dengan booster satu
minggu seielah imunsasi pertama. Sceara histepatologis terlihat adanya infilirasi
sel-sel limfosit, makrofag dan sel plasma. Gambaran neovaskuolorisasi dan
viwspdi|alisi dan pembulub diesh terlibat sangat menorjol pada jariogan sinovial.
infiltrasi sel radang akut pada penyakit anritis reumatoid werdin dari sel bulat yang
mendominasi sel dijaringan sinovial, Fase ini merupakan fase inflamasi akul, yang

secara klinis dikenal depgan flore-up,

4.9.4. Fase kronis artritis reumatoid
Fase im meropakan seal dimana penvakit arteitis reumareid berlanjul

menjadi kronis. Fase ini telah dieniukan, vaitu enam minggu setelah imunisast
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periana vang dilanjutkan dengan booster satu minpgo sctelah nmumses perlama.
Secura hiswopaolopis terlibal pambaran proliverasi fibroblas. infilirasi sel-sel
radang kronik yaitu sel mononuklcar. limiusit, scl plasma dan gicar cefls atau sei
datia mendominasi el di jaringan singvial. Sel radang berkelompok membentok
nodul yang dapat berkembang schingga mengandung germingl center, Pada faze

mi terjadi eeasi pada tulang rawan sendi.

455 Sicakin pro-infNamasi
Adalah sitokin yanp meranpsang terjadinya respon pnun. Suokin pro-
itllamas1 berperan pada Gimbulnya inflamasi. Yang termasuk dalam sitokin pro-

inflamasi adalah IL-1 dan THF-o,

4.9.6 Sitokin anti inflamaszi
Adalah siiokin yang menghambat tegadinya respon imun. Sitokin anti
imllzmas: bekerja menghambat aktiflitas Thl dalam memproduksi sitokin peo-

nflamasi. ¥any termasuk dalam shokin anti-inflamasi adalah [L-10.

4.9.7 Teruhahan respon imun

Adalah  erjadinya  perubahan  pada  scjumlah  komponen  sel
imusokompeten akibal perlakuan. Perubahan vang terjadi dilihat pada jaringan
sinovial sendi cakar tikus CEA. dimana sel imunckompeten akan mengeksprasikan
malckul yang menandakan aktivasinva. Bkspresi molckul tersebut di ekspresikan

wleh el dijaringan sinovial vang di deteksi dengan menggunakan teknik
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pewaroasn  imunhistokimia, denpan monoklonal antibedi fangsung terhadap
molekul dart permukaan sl vang akan didewksi, yaitu:

ICabi-1

VO AM-[

selekiin-L

bolekul dari sel penghasil TNF-x

balekul dan =¢] penghasil [L-]

Bolekul dari sel penghasil [-110

110 Prosedur Pelalisanaan Penelitian.,

4.10.1 Teknik Pembuatan Preparat Histologis

1. Proges Tiksasi; Janingan vane di ambif dari tikus putih yang 1welah dikerbankan
dengan teknik dislokasi servikal setelah di anastesi dengan eter, difiksasi
dengan buffer formalin 1004 selama 15-24 jam

2. Proses dekalsifikasi; Faringan dimasukkan kedalam cairan alkhlond yang

mengandung asam fopmiat, HCL dan aquadesiilata selama 24 jam.

rd

Proves dechidrasi  dilakukan untuk  menarik ar dad  janingan dengan
memasukkan jaringan kedalam etanol secara berahap agar tdak lerjadi
pcrubahan mocfologi jaringan.

Alkchol dapat di pergunakan sebagai media amlara dari fase air ke fase
minyak. Tahap dehidrasi mudai dari konsenirsi 80% sclama 2 jam, clanol
0% selam 2 jam, etangl 93% selama | jam dan clanol absolut liga kali

masing-masing selama | jam.
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4, Proses penjerniban (cfearingd di lakukan untuk mengganli dari fase air ke fase
minyak. Bahan urtuk penjernihan adalah xilol. Jaringan di masukkan kedalam
xylol dua kali sclama mesing-masing | jam. diikuti dengan yang keliga selama
2 jam.

5. Proses penanaman {impregaarion) adalah depgan memasukkan jaringan
kedalam fistosee cair sebanyak tiga kali masing-masing selama 2 fam.

. roses penpgeblokan {embedding} vaitu pembuatan balok paralin

7. Balok parafin disayat setebal 5-7 mp dengan mikrotem. Sayatan jaringan
ditempelkan pada gelas objek vang telalh dilapisi polilisin, dan di keringkan
dalam oven,

8. Jaingan dilakukan deparafinisasi dengan xylel, hidrasi dengan alkohol dan
konsentrash lingai ke rendah secara bertahap, kemudian dimasukkan ke dalam
atr.

9. Proses pengecalan di lakukan dengan Hematokzilin-Eosin, jarinpan yang telah
diwamai dibersifikan dari sizsa pewamaan dan dilakukan dehidrasi dengan
alkohol.

10, Janngan ditutup denpan pelas penutup vang direkatkan dengan ctithelan.

{Cormack, 1987 Tania,2000).

4.10.2 Treknik Pewarnaan Imunhiztokimia

Teknik pewamaan imunhisiokimia adalah pewamaan imunoperoksidasc
indirck dengan tahapan sebagai berikut:
1. Di lakukan deparafinisasi savalan jaringan untok menghilangkan pacalin dari

joringan. Deparafinisasi dilakukan dengan cara standar haku laboratorium,
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yallu dengan cara bertahap preparal dimasukan kedalam cairan aseton,
kemudian xylal 3x masiog-masing selama § menit, alkohol 10084 3x masing-
masing selama 5 menit, alkohol 9% 3x masing-masing sclama 3 menit,
alkohol 80%% 3x masing-masing selama 5 menil, sikoho! 70% 3x masing-
masing selama 5 menil dan kemudiean dicuei dengan air,

Jaringan dicuci denpan PBS pH 74

larinpan ditandai denpan pena penanda jaringan

. Jaringan diipkubesi deapan wipsin 3% pada temperatur 37°C selama 5-10

nmeenil. uniuk membuka errking wnfisens,

Jaringan di inkubasi denpan HZ02 1% (Deke Kit) sclama 5 memit untuk
menghifangkan backround saiming. di ikull déngan pengeringan pada
Lemperatur FEaHEaH.

Jaringan dicuci dengan air mengalir selama 1 menit, diikoti peacucian dengan

aguadesti[ata,

. Jaringan diinkubast dengan moncklonal anlibedi  primer  yaitg  mirine

menociona!  anifbody lethadap molekul adesi (ICAM-1, VCaM-l dan
Seleklin-1) dan rav (Santa Cruz, US) Dan murice moscclone! ontibody
terhadap  scl penghasil sitokin pro-inflamasi (TWF-c dan JL-1) sena sel
penghasil sitokin  anti-inflamasi {IL-10) dari  rev (Santa Cruz, US).
Bonoklonal antibodi  di larutkan dengan TRIS-PBS 1:200. Untuk jaringan
seluas [ cm® di perlukan 100yl monaklonal antibodi. Inkubasi di lakukan
sclama 30 menit dalam nuang lembab pada subu kamar,

Jaringan di cuci dengan PBS pH 7.4 dua kali masing-masing selama 5 menit
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9. Jarinpan diinkubasi dengan amibodi sekunder waitu lefefied  polymer
forseroelisfi perokidose (HRPY (Dako K, sclama 30 menit dalam ruang
lembab pada subu kamar.

16). Jaringan dicuei dengan PBE pH 7.4 dua kali masing-masing selama 3 menit

11. Jaringan dicuei dengan PRS dua kali masing-masing selama 5 menil

|2, Jaringan diinkubasi dengan substral, yaitu DAB yang dilarwikan dengan
sphsirpr —chromagen solution (Dako Kind selama 5-10 ment

I3 Apabila timbul wama merah kecoklatan, substrat dibuang dar jaringan,

4. Jaempan dicuci dengan PBS pH 7.4 dua kali selama masing-masing 5 menit

|'5, Jarimpan dicuct dengan akuadestilata

[&. Jarmgan diwamai dengan Hematoksidin

I 7. Jacingan dicuch jaringan dengan aiv mengalir.,

L. Twlup Jaringan dengan kaca penutup (deck giassy dan dilem dengan entelan

159 Ekspresi molekul wang poasitif dengan monoklonal antibodi primer akan
terlihar berwarma coklal di bawah mikroskop cahaya.

2. 5el vang pasitif dibitung dan 100 scl dalam lapangan pandangan dengan
menggeser slide seporti pada pelaksanaan hitung jenis leykosit.

21. Daci setiap pelaksanaan pewamaan dibuat kontrol posiif dan kontrol negatif

{Branztaeg, 1982 Boyrne, 1983 Tania. 2000)
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411 Tempat dan Waktu Penclition

4111 Tempat penelitian

Penelitian dilak sanakan di:
1. Laboraariom  Farmokolopi Jurusan Farmasi FMIPA S Upand  uptuk
pemeliburaan dan pembuatan tikus ClA,  sampyi hewan caba di korbankan
untuk penpambilan sendi sebagar sampel jaringan sinovial.
Labaratorinm Histologl Fakoltas Kedokteran Unieersilos Alrlangpa uiiuk

b preparat listoloets Janngan susveal.

-

Lakorvtorimn Histologn Fakuhas  Kedokweron Undversias Andalus untuok
talaknbkan pewarnaan detgean reknik dnuachisiokimia.
4 Laboratogiven Patologt Anatomi Fakultas Kedokteran Lhuversitos Andalas

wlek.  penilaran pambaren histopaiwelopis Janngan sinovial dan

icyiatalnista ki,

4,112 Walctu Penilitiin
Pemelivan o1 lakokan selama 12 butan. Mulai darj Bulap Oktober 2002

smpsn denpa bulan Ckober 2003

412 Persyaratan Etik

[mplikasi etik pada 1ikus putih scbapai hewan cobz mengikoni Amimedy
Evfre FLal sang perlu di laksanakun sesuai dengan clik antara lain perawatan tikus
putih dalam kandang, pemberian makan dan minem, aliran udaro dalain reang
hamdanp, perlakuan s penchinan. cara penpambilan unit analisis penedition dan

| sl vy,
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Untuk menpwyi hipatesis 1.2 dan 3 digunakan Manova, Anova dan LRI
vhaaest Sigeoifivent Differeat) Hastl pengupian bermakna bila harpa p maksimal

Ak o51eel and Tammee, 19800,
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BAR S

AMNALISIS AN HASIL PENELITIAN

Al Hasil Ferlakuan Pada Hewan Caha

Fl

MDan 73 ekor ko vang menjadi hewan coba, welab dilabukan randomixasi
schingeas terpilih 40 ckor schagyi sampel pada peaelitian ini. Be Hb ekor tikas
erse ot dikelompokkan menjpadi empst dengan ne T vaitu kelonpek koomirosd (K,
helunspmek nkus aeteitis ceamanoid  Beee oawal (M1, kelampek (kus  anris
petmatoil e akol (P27 din kelompok 1ikws anrts reomatoid kromk (23],

Sy tkus ditimbang ber bodannya sebelum diberi perlakuan dan
sertifah dlibert perlakoane. Sclama kooun wakie penelitian, tikoes Jdiamari iniuk
muengetalua terpadinya pembengkakkan sendi-sendi pada cakar fungkal belakano
Jan wnpkoi depare Tidak ada tikws vane mati selama korun wakio penzlitian.

e alisar basil pennmbangan berat badan sang di lakukan wehaodogp
nstsinge sy Eelompek ko wrsebul wecibat pada bimpiran L, sedanpkan dhta
Jasar pemibenckakkan sendi cakar tkes serlihar pada lampitan 17.

Petnbonekakkan yang teciadi pada sendi-sendi cakar tonpkai tikus sebapai
hewane verba sang menealami peelabuan. torjadi sesoal dengan waklu yang felah
Jdiperkirukan scbhelumnya. Smu mimggu setelah imunsas denpan emwlsi kolapen
upe I dabiney comslete Frowsd 5 oidinvant pada tikus kelempod 110 P2 dan P3
Lidak derlihan adanya pembengkakKan paba semcdi. Fada tkus kelempok '] yang d
Paparas wltu aiepu setelabe dmonisas, secara klines tdak telihat adanya
pembenekakkan sendic Cikes i meropakar helompok tikos dengan artritis

cowiniatindd Tises InLsLesy,

04
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Pada kelompok P2, satu minggu sciclah imunisasi diskuel dengan booster
preparasi dilakukan tipa minggu setelah imumisasi penama. Pembengkakan sendi
cakar tungkai tikus, mulai terlihal nyata pada mingpu ketiga selelsh imuonisasi
penami. Setclah akhic mingeu ketiga saat akan dilakukan preparasi, pada semua
thus datam kelompgk ini edibar pembengkakan sendi cakar pada kedua tanghai
belakanp. Pembengkakin yang nyata dark seodi-gendi ini, diikuei dengan waria
kemetahan, vany meropakan tanda-tanda inflamasi akut alaw fare-np. Kefompok
"2 mcrupakan kelompok tikes artritis rcumatoid fase akoif,

Tikus pada kelompak PY mendapal perlakoan yang sama  dengan
kulompok P2, waglu sato minpge  setelah imunisasi dickuti dengan booster.
Pecparasi dilakokan enam mingpo setelal imonisasi perfama. Pada semuag tikos
dalam kelampuek im masib terlihal pembengkokan sendi cakar pada kedua tunghkal
belakang. Pembengkakannya berkwrang dibanding pembenpkokkan saat tiga
mingpu seielah imonizasi pertamma. Wama kemerahan pada sendi cakar yang
membengkak menghilang. I3 samping it terlihal pembengkakkan pada cakar
tungkit depan. Pembengkakan pada sendi cakar dungkai depan ini (idak
mempeerlibatkan warna kemerahan. Pada fase ini sudah terlibat adanya defotmitas
durt cakir wnpkai belakang, Kelompok P} merupakan kelompok rikus dengan

artritis reumatotd kronis.

5.2 Gambaran Histopatolagis

Glambar-gambar berikut memperlibatkan pambaran bistolegis sendi cakar

lungkai belukang tikus normal dibandingkan dengan pambaran histopatologs
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serll cakar tungka belakanp tkos artritis rewmatoid fase inesiasi. fase akid dan
s kronis.

Pada tikus nommal, gambacan hisiologis sendi cakar tungkai belakang
terlihat pada panbar 5.1 A DI bawah jaringan kulil terdapat jaringan kolagea dan
jarinpan Hibrosa, Lapisan khusus diar kolapen membenmuk sineviom. Ranpga
sioovial Lerlihat lebar. Pada artritis reumatoeid fase awal atau fasc inisiasi, jaringan
panus Lerlihal pada rongpea sinovial diantara tolang rawan sendi. Jaringan sinovial
erlihat sedikit menebal, dengan pembuluh darah kecil, terviama venula, Panus
delapisi aleh fhreblas, dijanngan paous erdapat sedikin pembuleh darsh dengan
intillrasi sel radang, sel fbrablas Jan fibrosi,

Pada arieitis reamatoid fase aktif (panshar 5.1 B), panwes lebil menyonok
hedalam reogea sinovial bila dibandingkan dengan panus pada tikus nocmal,
Jaringan sinovial terlihal sangat tehal, dan rangga sinovial tampak menyempil,
Lwinga sinoviaf yang tehal semebur menpandung banvak pembuolub darah
leratama venule. Jaringan sinovial tampak dinfillesi olch scl-sel mfosil,
mekrobfae, sl plasma. [nhltrest sel  linsfosit terlihatl difos, dan ada yang

meetnbe ok Tolikel.
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tdenbar 52 Perbgmdingan sambaran hstopaieiops panos Jdan janngan saes af
dan semdi cakar tunghal belakane wkus amroes rermacod Fase ghpl
A dan fase heomik [§: <T30 N oo
5 Jannggn smowvial. P Panos, B Dulang rawan sendn Re Ronges
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Mk gambatan histopatologis artritis ccumatoid Fese aknuf {pambar 3.2 A}
vang Jibandingkan dengan anritis reumataid fase kronik {32 [3], 1erlihat bahwa
padla se aklil cuanp antar sendl yvang meoyempil. Panas jauh masuk kedalam
eonpga sinevial. Fada panus erlikat kapiler. venule, limlosi, fibrablas, fibrosit
dan lemak D4 dalane ronpga sendi werlihan belerapa sel radang dan scl lemak,
Tarinean sinovial sanpatl ebal dengan peniogkatan jumlah pembulub daraly vany
sangat banvak jumilahnva terwtama venuki. Lumen pembulub darah teelibat lebih
lebvar, harena adanva vasodilaosi dard pembuluh Jarh. Teribar anltloral sel-sel
rding vang difus, pramlonatous den peradangan perivaskuoler. Sel-gel radang
e ooy sel-sel sel bulae (Liemlesit dan sel plasma), makrefap. Diantara sel-sel
werdapul seen helapgen Upis. Selsscl s terliha pada jarngan sanevial adalal el
PirniosL, moensin, sel plasma, Gbroblas, fthresin dan scl lemak,

Ml i anclingkan dengan gambaran histopaologis — anritis reumatoid
e knonuik [anthar 5.2 @Y panus terlihal lehih lebar dan lebih javh mengorok
masuk kodilam ronpgpa sinewvial. Terlihar penebalan jaringan sinovial, dengan
ketebalun vang kurang danipada kelebalan jaringan sinovial pada fase aknf
Neperh juga padu fase akiil, terlilot peningkatar jumlbab pembulul dacah wratama
vermla padin Jartogae sinovial, Tada sist lain dard sendi erlihat adanya kerusakan
peilin rirs

Ciambar 3.5 memperibatkan pambaren histopatiologl panas dacd sendi
cabur Hkus arntis reomaceid Tase akoil. Pada pames werlihae kapiter, pembululs
darah keell. lemak, sel fibroblas, tbesic dan sel-sel rdang

Gambar 34 memperlibatkan terbemubnya granuloma dengon jaringan

librasis dibugco weogahaya, D schiamy werlibat inlihicas: difus dori set radang.

Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin
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Fada ariritis regmatoid fase kronik  terlihal invasi pgnus vang bercabang
menjorok kedalam ruang antar sendi. Panus i lapisi oleh fibrasit, di dalam panus
teclibat petnbuolub darah kecil terutama venula, sel lemak, fbroblas, fibrosit dan
sel rudang, Sel rodang werlihat sampai pada dacrah wjung panus. JTaringan sinovial
pawla wrinitis reomanedd kronik tdak bepino ebal, mengandung pembulub darah
kecil tennama venula, Pada jarinean sinovial terlibat adanya jarmgan nekrotik
vgurmnbar 5.3 A) . Selesel radang vang difus terdiri dari sel plasma. limfosil dan sel
datin {rieret cod¥} {rambar 5.5 B)

Kerusakan 1ulang mwan sendi terlihat pada actriis reumaloid {ase ekl
{gambar 5.6 A). Permukazn tulang rawan sendi tampak lidak rata. Sedangkan
kerwsakan wlang rawan sendi pada fase kronik terlihal pada pambar 5.6 O,
I'ermukasn tulang rawan sendi tidak raa dan terlibat fibeesis pada kaput (dlang

rim sengdi.

2.3 Fasil Pemeriksaan fakior reumatoid (FR)

Femeriksaan FE dari scrum dargh hewan coba mempetlibatkan titer yang
mepatil bask pada kelommpok kontrol maupun pada kelompok tikus anrjtis fage

awith, akul daey kristis.

54 Hasil Uji Siatistik Sampel

541 LUji homopenitas sanipel
U statistik Anova di lahukan untuk mevakinkan babwa sampel berasal

Jdart popnlasi vany, sama.
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542 LUy nurmaditas

15 nommalitas vang dilakukan pada penelitian ine untuk merunukkan
Falvwon ey variabel. yaite bert badan sebelum imumigagi, bera badan sesadah
anises, persemase ekspresi malekul adest (ICAM-], VCAM. 1 dan sclekiin-L),
persentase sel penchasil siokin pro-milamasi {IL-1 dan TMEFa) sera sel penghasil

siekin ant-inflamasi (1L 10} mempunval distribos nommal {Lampiran |G}

54.3  Hasil Menclitian Imunibistokimi

Blenpan memperganzkan metode pesaraon imonopensksidase indirek,
mempergunakan roongklomal antehoid terhadap ICAM-1, YOAM-| dup Selektin -
1. chaptest melekul afesi HOARM-1, YOUAM-T dan Selektin =1, di pacingan sinovial
dori semli ks kelompok kongrol, Lelompok arintis reumatoid (ose inisiast, fase
ab LN Fase keosmk terlibat pada daia hasil apalisis staislik pasla iabel 5.1,

Molckul sl penghazsil sitekin pro-inflamase (T™F-c, 1.0 dan aemi-
allammasi (1300 vanp ekspresiova dideneksi dengan mermnpereenakan memoklonal
anti-hoele ferhadap TRF-o, IL-1 dap 1L-H) & janinean simovial sendi tikos
helsmuipsab, bonitral dan kelompok artritis reomatoid terlthat pada dara hasil analisis
stetistik mendan bkl 5.0

Ciambaran eksprest medebul adesi dijaringan sendi tkus aoritis reamataid
pobin s inisiasi. Gise aktl dan fase krondk wrlihat pada pambar 5758, 59, 5.9,

AL AT A 5015 da 514
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"ersenmase eksprest molekul adesi [CAM-1, VCAM-1 dan Selekiin-L
digaringan sinovial  sendu likus kelompok kontrol (K), kelompok
artritis reumateld fase imisiasi (0"1), fase aktif (P2) dan faze keonis

[Fabel 5.t :

(3.
" Kelimpak ICAM-L | VCAM-L Sclektin-L
R e L) H B !
: a a
K Oi0+0.316 30:0.675 0.20+0.632
b. b
1] 006273 L3.00&3.94 15.60+5.854
i 1 d c
] I o R 498 ;291046454 31.10£9.620
¢’ c c
N ot S e {1 N L& 4025700 . 25.R0x5.884
Milal rata-rata pudin kolom sama yang ditkuti dengan superskrip berbeda, berbeda
vl (pe 03]
Tahel 5.2 ¢ Pementise ckspresi molekol se] penghasil THF-¢. 1.1 dan dan

-1 dijaringan sinovial tikus kelompok kooirol {K), kelompok
aricils  eeumataid Gase inisiasi (P, fase akuif (P23 dan lase kronis

Disertasi

(3.
Kelompok TNFg [1.-1 [L-10
(n=L1b =
d i
K 0. D020 HY 0,400,516 01.00+0.00
b b
I 26.50£4.905 20,205 160 75042700
i L
2 3420 44490 39,1048.724 7,302,635
' ¢! b
3 MIOAR12 L 354026328 18.50+6.433

ilal rata-rata puda kolem samz vang da ikuti denpan superskeip berbeda, berbeda

nvata (p=sk0s)
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5431 Mersentase chspresi [CAM-1

Tabkel 501 memperlihatkan perbedsan  persentase  ckspresi K2AM-]
rjarmgan smovial sendi ks kelompok kontrod. kelompok aninms ceamatgid
tasc enistas. Tase aktif dan e kronik

Lfengan ull multivaciat terbhat persentase ekspresi 1CAM-1 di jarinpan
aitos il sendi tkox kelompok anritis reumatoid lase inigiasi {21 00462720, fase
AR (bl 0 2E Q98 dan fase keonik (29302605 febih Gnppi dari pada tikos
holempod koertre| (OL]1020516) denpan perbedasn yang hermakna {p<0.051.

Lrengan ujt Anova dan LSD persentase ekspresi 1CAM-1 yang paling
tingpgl terlihat pada jaringan sinovial sendi tikus kelompok artritis reumateid fase
abtil bila shbandingkan denpan cikos kelempek snnitis reumatoid fase kyonpik

luse 1usiosi kelompok komeol denpan perbedaan wang bormaknu {peat 05,

54802 Persentase chspresi VO AM-]

Puda eabel L mempertibathan persentase ckspress ¥OCAM -1 i jaringan
stnovial sendi tikus kelompok konteal, kelompok artritis reumanwsiil lase inisiasi,
Faser aktil daey Fase krenik,

Crengan wi mulivagian terlikat balwa perscntase chspresi YCAM-1 &
pirmgan sopevial tkus  kelompok artrics reematoid fase inisasi {13.00+3 %44,
Fs aktor 4 29, I06.454) dan fase wromik (260257001 lebik tinpel dibandingkan
dempan Likus helompek kontrol (03040673 dengan perbedaan yang bermakna
NRALRYEY)

Dengan upi Anova dan LS erliae balwa persemase ekspresi VOAM-1

sung palimg tmpgl teelibin podiu 1ikos £eloiopok aniritis reumataid fase aktl dar

Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin




Disertasi

ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga 107

Parcla Nikus helimnpok anrdes reomatoid  fBse keonik, fse missi dan kelompok

Likus kenerol, dengan perbeduan vang bermakna §po0.05],

433 P'orsentase ckspresi selekrin-L

Pada wabel 5.0 terhhl persentase ckspresi sclektin-l. di jacingun singvial
awndi likus Kelompok  aretis cooratoid tase inisiast, fase akul dan lase keonik
Jdibandingkan denpan kelompok tikus komrol.

Drengan wji mubtivaciat terlibat persemase ekspresi selekiin-L ebih tingpi
diaringan sinevial sendi tikos  kelompok  anicoitis rcumatoid  fase  indsiosi
IT560=5H34),  fase  akdil (310029620 dan  fase  kronik (258015884
dibandingkan dengan kelompek kontrol 0.20+0.6327  dengan perbedaan vang
Pormiakng (peth 03],

Dengan tes Suova dan LSD gerlibat balvwa persenase ckspresi selektin-L.
vang, paling Ul terlthat pada tikes kelompuok arlitis reaninoid fase akiif dar
pac vikus kelompak aritis reumataid fase keonik. fasc nisasi don kelompok
ool demgane perbedaan yang signifikan (p<00Sh Ekspresi sclektin-l pada
likas helonusk aririlis reumatoid fuse indsiasi udak berbeda bermakna denpan

e Kponth 4 p=0 403

434 Persentase Ekspresi Slalckul Sel Penghasil Sitokin Pro-inflamasi
TP F - dduimairr aecrating frcrar- g

Cabwel 3.3 mempaerlihatkan perbedaan persentase ekspresi molekul scl

peitghisal sieekin pro-inflanisi TNF-udi jarmgan smovial sendi ik kelompok

hemtral. ke lempub artritis eumatoid e inasiasi. fase okufdan fase kronik.
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Flengan wjl mulivarist werlihal persentase ckspresi malekuel el penghasil
M- iz dijatingan sinovial sendi tikus kelompok anritis reummpid Tase indsiasi
(26.50=4 905}, fase akbl (342024497 dan fase kronik (34 70x8.512) lehih
tingpe dard pada kelompok dikus koniecl (0002008} denpan pecbedaan yang
Tecrwntan ki A preslLS ),

Denpan wpi Anova terlihin bahwa ekspresi molekol sl penghasil TNEF-o
manclzt tikus kelompok arlrdtis reumatoid Tase aktf dan fase krondk lebil gl dar
mda podu ks kelompok aciritis reumataid fase misien dan kelompok kontrol
Jengan perdedaan yane bermakna (p<0.03). Sedangkan antara kelompok artetig
revimaloid thse aknl dan laze Rronik Udak menunjukkan perbedasn  vang

P riag g [0y,

5.4.3.5 Persentase Ekspresi Maolckuol Sel Fenghasil Sitokin Pro-inflamasi 11L-1

(interlcukin-1)

Takel 5.2 memperhhalkan persentase ckspresi molckul sel penghasil
inerleukine1 dijaringan sineovial sepdi  tkos kelompok artnts reumatoid lasc
iisiasl fose Imslasi, fase akif dan fage kropik, dibandingkan denpan tikus
bz ook, komtral.

Pengim u)i mulavariat terlihat babwa persentase ehspresi sl penghasil
-1 pasha jarmpan singvial sendi tkus kelompok  artrins reuoumei] Fese inisiast
1IN 20E5 160, dase akef (39 1R 724} fase kronis (254026 328) lebih wingpi
daripada tithus kelompok  kentrol #5.30+0.5316 denpan perbedasn vang bermakna

fp 0,84,
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Tronpan wii Anweva tetlinan baknwa ckspres ael penghasil (-1 paling Wngg
pada tikus kelompok arttitis reumakoid fase akif bila dibandingkan dengan {aze
Wnisias] e keanik dan tikes  kelompok tikus kontrol dengan perbedaan yang
Teermahrian 1Ak 050, Sedangkan ekspresi sel penghasal 11-1 antara fikus kelompok
aninis reomatei] Ese tidak meounjukkan perbedain vang bermakin dengan fEse

kronak [pr=0.03),

54.3.6 Mersentase  Ebspresi Molekul  Scl Penghasil Ritokin LL-10

{interleukin-10)

Pada 1abel 5.2 terlihat  chspresi sel penghasil 1L-18 diganingan sipovial
somdi tikus kelompok  artotis reamatodl Tase inisiasi, lase skt fase kronik dan
helimnpod bontrol.

pengan wi mubivarat terlihat babwa ekspresi scl penghasil IL- |0
djunaipan sinovial sendi Ukos helompok adrils reumaloid  fase oisiasi
(750" 7581 s akiif (7.50+2.633) dan fase krooik §13. 506,433} lebib tinppi
dari pada ks ketompak konteol (000004 denpan perbedieun vang, bermakna
{0,050,

Chrmnt wji Anmovi, vaeiabel [L-10 vang divkur perseniase ekspresi sel
penehasilneg, nenunjukhan ckspeesi vang paling Unpggr lerdapat pada fikus
Lebnopok areis reumatoid fase kronik bila dibandingkan dynpan Tase akut dan
liase imisiasi dan kelompok konteol dengan (p=0.05). Sedangkan antr kelampok
artrnis rewrmataid tase inisiosi dan fase aktd tdak menunpukkan  perbedain yaog

brrmakna ¢ pafl 051
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54.07 Gambaraa  jaringan  singvial  sendi deagan pewarnaan

imunihistokimia.

65y - ?i’
_p

£

vambar 5.7 {lambaran  pewamaan  munohstokimia denean monckional
antibudi tethadsp sclektim-L. untuk mendetekse eksprest selektine.
ih [arenean smosoal serda 11k e feomatead Fase ahaf o400,
Sel aang posind terlihat benvama coklat 1tanda paraho
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cmbar £ 00 Pheprews sglehbine pada gensan pesarowam  munemstohimig
Jdiraoinean simenrgl serd Dk aniris ceermaitend B misian vAd
dam Fase abul By s
S Manube, Tandi narah- e sang posa?
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vidmbar A 13 hsprast el penehosa - dengun pesearnin urunahistohamod
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BAL G

FEMBAHASAN

0.1 usil Fertakuan Pada Hewan Coba

Prembenehakan vang teadi pada sendi-sende tikus sebaga hewan cola
v menpaslieni perlkvan wrjadi sesvar demean lamanya wakiae vang telah di
wlapkan. Fase  imisiasi arints reamstosd pada penelitian inl vung terjadi dalam
sitty minggy setelah imunisasi merupakan Gase mualad derjadioys respon imun
lerhiacian ienonisest. Pada {ase inisiast belum wrlilon adanya peobenghakan.

begjuilin yanp paling awal pada sinevitis sulit omuk diteniokan. Akan
wiapi busti-buktl yamg ads memperbihatkan baliwa keresakan mikrovaskular dan
[poliferasi rimgan dan sel sinovial merepakan best pectama. Biapsi vaoe di lakukan
Pade  pasda pendersts arteits feomatesd pada oangew  misiesi  dan arteils
mwmperlihaikon adanya prehfcrasi tingan dan sel sppevial iy dan limiosit
perivaskular L2 e Ner PS5,

Artreles reunvaloid fase aktif pada penelitian ini memperlibatkan tanda khas
an suni s akud, vl odanyva pembenpkakan pame nyula diserizi dengan
warfa kemeriban pada sendi vang di kenai. Pada fase kronas, peanthengkakaen
serdi berburang dibandingkan denean fasc akeif, warna kemerabian menghilang.
Jam tetlihat adanya deformias. Pembergkakan ferjadi pada semaa sendi. Pada
Gewe kpomis arizitis rewmaloid biasansa sodah termlb eros pada ravan sendt
sehingga menyvebabkan deformitas. Pada penelitian ioi widiuspun pembenpkakan
telpad prada beberapa sendi, pamun farmgan vane dipesiksa hanya packt sale sendi.

I'da ponclitian rang dilakukon wleh Kran ¢ al, 2002 mempetlibaan bahwa

118
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it nwnshistelopis inlamasi pada Jaeinpan sendi oot sidak berbeda
denean pambaran inifamast pada sendi-sendi kecil, sehingpa gambaran inflamas
paco sae sendi represenrtalid amuk sendi-sendi Tain,

Insiden duap beruinya gejala anmis reamaloid pada tikos vaog diindoks
seperth U0 wervantueye poda penstipe dart poda Likes tesehud, Pada nweneit
perkembanmuy ariiis dimelsi dua miogpo setelab imunisusi peama dan
mencapat puncaknva pada minepy keempat.  denpan insiden 100%
{ Y amapacha, 2003}

Tikies sebugm hewan coba daoe peris re atan meeriss Terupakare miodel
CIA uotik penyakic artritis reumagoid yanp di pergunakan secarn luas. Muonculnya
arleilis pado hewan coba ini adalab berdasarkan pada adanya aulgreakiivicas
terbigbap kalapen tipe I dar ilang raaan sendi. Imonisas bkws dengan kolagen
tipe 11 asing berisal dart bovin dalam camplere Frewnd s adiuram menimbulkan
reakst silang sevhadap pada respon sel T dan ceaks? imun vang di perantarai oleh
antibodi Wwrhadap kolapea tipe B0 vang homulag. Pada percobuan eksperimenial
arirills rewndeid vany memperpunakan model s arteitis beclanjul menpidi
hronts setvtab A mnppe. yang ditandat denpan erasi fulang rawan sendi Jon
mlang.  Crowresilfiws penvakil berhebunpan denpan tingginea level imonitas
selule alon imunitys homoral wrhadap kolagen tipe B (Ducoroy e 2l, 2007,

s naar el 20073,

6.1 Coambaran Hizslapatobegis

Fowurian hstepatolepis juringan sineovial dengan hematsksalin cosin

Jilakuban puda pemeriksaan awal, Pemeriksion ol bemupuan untuk memastikan
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bahwa masipg-masing keloropok wkus vang fasenya dilctapkan berdasarkon
denpon lamanyad wakte  sesudall emunisasi. sesual dengan pambaran
histopatafogisnya.

Ciambaran  histopaiolopis  arrits  repmatodd  memperhhatkan adanya
hipurplass sel simovial, inhdrasi oleh sel plosma, lmbosit, makeolag dan sel mast.
3 sampine de terjadi pertumboban vang berlobthan dan janingan pranulasi
frovaskuler, vimg dikenal sebagil panus, Panus secara progecsil akan medapist
dan menzebabkonr erost tulang rewan sendi vang akan mengakibalkan kanisakao
sendi vanp ircversibel. Bomponen wlana pade panos adaiab pembeniokan
pembulul darah bare fangiogenesish, Folkman dkk mendupa bahwa pembeniukan
panus dan destroksi sendi tidak akan terpadi bila sidak ada anpiogencsis
{Schreiber, 1994

Padkie peneditian ini gambaran histopalologis jaringan sinovial pada sendi
bikus arlritis reamataid fase wisiasl memperilalkan adanya perobaban siogkiur
normal dar sendi. dimana terlibat penebalan jaringzn sinovial dan eriha
pentnekatan jumlah dan wkaran pembuoluh dorab. Pada jaringan sineovial lepphag
mhilmesi selose] rodanpe. Pada lase imistasi fidak  erlihat adanys penyempinam
romtepad sieevial dab vnda erose. Fase imsias pada penclitian il sesual dengan
shiedtum B {peasakit dind} actritis ceunsdoid menurut metode Steirnbrocker, vailu
inetende ueduk enentokan deraja kerusakan sendi secara radinlogis.

Gannbaran histopatelapis ks ceumatoid fase aktif pada penelitian ini
memperlibathan wambarun aduansa inflamast akwt vang hebat, dimana terlihat
penebalon yang chstam darr panngan sinevial disenai dengan peningkatan jumlah

reenbulub dardy wanp eksirien. Janngan sioosial di imBleosi oleh sel limfosi,
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monnsh dan sel plasma.  Infiheasi terlihar difus. membeniuk folikel dao
pranuloma. Gambaran ini scsoai dengan gambacan histepatalogis infamasi sendi
anlriis revimataid aket dajam keadaan fere oy Pada fase akef dael penelidian im
erbibial penyemiptian ronegea sinosvial. Uase akiif pada penelitian mn seseai denpan
sliwhiunn 2y ity penvakil moderal artnls reumatond nenural meiisde Stedrhrocter

Inllamash akut metupakan cespon vang lerjadi segera terhadap adanya agen
asimge. PPerubahan dlau feaomena perabubah daral berperan peating pada rerjadinga
indlamasa akoe. Tanda yarg khas dan inflamast akut adalah adanya eksudasi caican
dan plasma schinppa menycbabkan edema dan migrasi daei lewkasit feeutama
Actre] (Lt ot al,, P99,

Chmbaran  arteitis  eumaeotd  Tase krooik pada penelitian i
vwempetlibatksn berkurangnyva ketebalan farippan sinovial bila 41 bandingkan
dengan arinls rewmatoid Ffase aktal [nvas paous kedalam ronggea simovial terlibat
ivbih menenjel dt bandingken denpan fase aktif. Th sampinp o dengan tanuda-
anda erosi talang rowan sendi vang terlibat seseai dengan adanya pejala
Jefoematas pada semli.

Sitwwls pada atieilis  geumatoid  memperlibatkan  pambaran vang
L heregerr Jun pambaran palologisnya fidak selaiu hermanfaal uniek membedakan
mikumas podka annls reumatoid dengan imflamasi anropall yang lainova. Hanya
pembeniokan agregal fimlosit B dan lmfosic T yang kadang-kodong disertad
Detbweoutbey gesmined ceeder, vany dapat mercpakan tipikad  den oanidls
rewrtabonie]. Gambaran jaringan sinovial pada ardtls reumateid dikalcporikan

dakanm tign poda saii:
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Simeenites Mg, alitandad oleh adanya infibem vanp dafus darn Benfosie dan
rakrerling.
Sinevitis fobkular, di wndai olch adanya akumulasi landosic 13 yvang dikeliling
oleh limfosit T membentuk agregan limiosic vong herhalas wgas dengan
UL EeneT.
Granuloma nekrobiotik. dilandai dengan adanya pusiat nekrosis fibrimod yang
dikeliliogt vleh sel histinsil epeiclodd dan scl gianl.
(R limniuk o al. Z06H0,

ok A1 vang merapakan penvakit autoimur, satoantipen membangkickin

ECRMR DAL wang mcnelap eechadop jariogan sendin, sehingea menychalban

proses anflamasi berlonjul menjadi kronik, Gambaran bustologrs dan idlzmas

rncHuk sclalid

-rd

Adansa inlalerasy sel mononukbear sepent makrefap, Llimfasic dan sel ylasima
wany nvrupakart eeltekso adona reaks ving persisien techadup antigen,
Al desorukist faringan vang diirduksi aleh sel influmasi

Padz proses selanjoinga jarinpan vane rusak dipantikan oleh jaringan ikat stau
ithrieses OO otram e ol 1959,

Bzasi serndi yonp teplibal dan gambsean histopaesdopls pada penclitian iny

wendapun pasla Lse ahnl dan fase krooik, Brosi sendi pada actrtes redmagodd

seuniban akibal Jdaey sbhpoarmadics imanalogis primer, olau abnetmaldas seluler

oy el ibeohlas simovial, oseok s Limosel-sed fain, Teriadingg erosi sendi vang

did pada aetnss redmalodd bechobonpean slenean struktur apatomi Jdan fakeor

Plomekanih, dari sendi. ddani penchoan vang di lakokon pado pasicn arritis

povmnalund divd dengan sinevits dan eross semndn 47.3% eresi dane sienitgs wergadi
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paca sis nwlial dari sendi MOP (meracarpopialongea’) kedoa don ket 1l im
tegjadi kharcna ligamen kolateral sendi MCP kedua dan ketiga pada sisi radial
egmpalanu teganpan yane lebih besar dan pada sis1 uloar pada wakio gerakan

chslenss dan feksa . {Tan et al., 20030,

3} Husil Memeriksaan Faktor Reamatoid (FIX)

Mada peochilian ni pemerikssan ber faklor reomsivid dalam sertm
membheriban basid pegal pada ikus o semua kelempok peneditiun. Scropaosicf
FR betbhubungan desgan BILAIR. Pada fikus vang biwsanya dipaka scbagai
hewan  eoba oelok  model  anrpes reumateid.  sopentt adinvard errbeiiiy
Steeptacocead el wall model of areriets, areiger-irdueced  aeifritis, dan
colfupen-indiced aethritis udak di temokan titer FR positil’ dalam serumnya.
Setopasiti R haoya ditemukan pada strain MELSpr dan CLA dengan (ransgenik
[ A= (halver and Sveiller, | 985 Vaossenoar ot al 2003}

Penelition reteospektil yang difakukan pada donor darah sukarela yang
mendotorkan  darabmiya -4 Lali dalam  sclahun sejak  taben 1984, yang
diketvudian hars mendecita anritis reumaseid. terayvota pada 49 4% doni penderita
demuokon fukun reamaseid  posiif beberapa tabun sebelum gejaly anteis

raumatetid s i nwmeal {Meelen et ol 2004
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f.d il Mepchitian Ismunohisiekimia

fidd  Versentase ekspresi nolekal adesi JICAM-1, VOAM-1 dan Sclektin-1.

Pada petclitian ine persentase ckepresi melekul adesi 10AM-1 {CC154)
dijaringn sinosial pada kelompok dikos yvanp dinduks) menjadi tikus artritis
rengriatoid rvemperlihatkan persentase vanp lebib tinge dan pada tikus noomal
sebigni kontrol. Dard analisis staistik terdapn adamva peningkman ckspresi
mokekul wdesi JCAM-| pada artring cegratord Gase migiasl, (ase aktf dan fase
hronth.  Persentase peningkatan ekspresi molekul adesi ICAM-T lebih tinppi pada
arirtis rewmateld Bise akeil

Pegsentase cksprest modekul adesi YCAM-1 a1 jaringan sinovial ariritis
eoumatil s inigiast, fase akul dan 29¢ kronik meninekat dibandingkan dengan
ckspresiten pada jaringan sinonjal tikus narmoal, depgan persemase peningkalan
v bebil fioeei yaitu pada arorics cewrmaconid fase aknf.

Deomibion jupa denpan persentase ckipresi selektin-L. dinano perscouse
chspresi sclektinsl. pada artntis reomataid fase inisiasi, aktil’ dan kronik
meeningkal. daty penenpgkstan vany pading tinggi adalah pada anritdy reumatoid fase
Ak LE,

Arlzils reumetoid  pada maoosia dan hewan coba  sebagal model
berhehungn denpan reakst inflamas vang memeenai eaimg sinavial, membrng
siowrvnal, tuliang raan sendi dan jaringan periartikuler. Reaksi ini secan hisiolog
dhatanlar cheh adanyy akumwlasi masif dan levkosd pebimorfomikiear didalam
viwtait sinovial Jun pada pereukasn sawan semdd, sedangkan jarinpgon sinovial
dunfiltrasi vleh sl mononuklear melipuii limfosn T Sel-sel  imon dan sed

nlamasi o Jdisakind mermberikan kontribusi pada tahap awal, das menetopnya
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rawan sende dan kerusakan sendi. Pada arloitis rewmaisicd akut lumfosit ' dan
AN ddenpan cepot don kootinyw ditarik dagi pembuloh darah ke jarmpan sendi
Ussekute el al (1794,

babap awal terpadinsa respon inflamast dunwlal dan meringkitnyi
molekut abesi pada endotel olet suatu stimualus, melipute TME-w, H-1, oksipen
radikal dan Lain-luin. Apahila malekot adesi di ekspresikan oteh endotetiom, maka
leatkosal akan dapat nackekol pads endoteliva sehmppa merourckinkan lewkosit
henmapras kedatam parinean. Yano owenavik adalah babwa perlekatan ini harus
berulang-ulang sampal terjadinva proses nugras beekosit ke dalam jaringan.
ferbedaan ckspresi dan berbacar moelekul  adesi dapal membaniu uniuk
mreenestukan e leukosit vanp akan melekat dar bermiprasi menembus balas sel.
Sebail vontedn, netredl memperpunakan bebih banvak  ehsprest WAM- L untok
Fermvigrast melidai endoted, sedangkan cosinolih debih membuiehikan adanyo
vhspmesy VAN -] (Luakacs et al 1w97).

AR fimtercedular adbesion modecnfo-7)  meropakan molekol ades;
ke di chspresikan oleb sel endotel dan lidosn Lkspresi KCAM-T berpenn
utuk abesi dar sel T opads sel endotel dan APC LEA-L WCANM-1 dan VCAR-1
lab dhekospresiban i juringan normal. Tapd pada tmgkat vanp cendah, endogd
pombulul Jarah mengekspresiban 1CAR-T dan VCAM-|. Eksprosi [0AM-|
nenmpkil Jenean adanya stionwbast sitakin pro-indbomass THFeo, -1 Yarani o
Al 19 melapotkan basil penclitian 1ang dilakukan pada wanusis, dimana
puncak chspresi AM-1 erjadi 24-48 jam sctelad induks sitkin TRF-a, [L-1,

cfan cksprosi e welap dmegi szlaoma sicokon berada dalam keosenlsas sang sama.
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Seperti Jega Jengan ekspresi 10AM-1, YOAM-T jupga meningkal depgan naduks
siteekin peoeintlamasi. Molekol adesi ¥JAM-1 sclan diekspresikan oleh sel
eadetel, juga di ckspresikan oleh Bmfosit yane swtah dioakofosi, sedangkan
VCAM -1 selain di ekspresikan elely endone] popa di ckspresikan oleh sinoviasit,

Pt penelition int d1 jaringan send thus normal persenlose ckspresi
1CAM-1 bhanya weehihat pada 1% pada 1 sampel, sedangkan VOARM-T terlihia
Jengonr prevsemtose 1% pada 2 sempel. Depgare peersenlase ekspresi ome-rata Kurang
dari 1% memnperhhatkan baban pada tikoe noomal sebapan kot dapot
werdetekst adaiva moelekul adesoind pada depkat vang rendah,

Penngkatan ekspresi malekul adest 0AM-1 pada fase awal. mecupakan
respon lerhaclap imunisasi, dimana kemponen cdspdede Feored s odivvent akan
MLIEY fesTHEY M Seeara sistenak. sedangkan komponen kelagen 1 skan
wilakalisir respon imun padda send,

Peinp ko preeseniase shypresi [ AM-1 vong lebib tingpl pada fasc akiif
adaluh seboeal respon terhadap entunisass yarg di akoti dengon buosier. Respaorn
waun yang lerjadh pada Tnse akif menperlihatakan kesomaan dengan respar imn
g anllwmasi aktl {fare ey Pada fase dw siRokin pee-ndYasmasi vang
meningkal ahibat imunisasi akan merangsang endatel dan sel Tendasino yuny swdaby
divktifuni metubh merrekspresikan 10AM-F Tinppinea molekut adesa 10AM-)
dicupa Ferhubumpsn denpan angicgenesis vane saneat menogol, vang terlibin
manka anriles rewmatord fase aktif, Amgiogenesis dikelahel merepakan kanes dari
terjadinya beberspd peoses bialogi Adanva stnwlus vang adekuar Jdi jariten

=iyl akan renimekadoen a¥mitas keakosit unck berlokatan denpaan B aM-t
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Bersentase chspresi WAM -1 pada fase aktif lebih tinggel dan pada
persentast ekspresi YOAM-1 adalah karena pada keadaan adanya stimufus, selan
pada codore] pembulub darsh. ECAM-1 Jupa dibasitkan oleh sel linfosit yamyg
sudah daktifs. Scperti dikeiahut babwa [CAM-1 i ckspresikan dengan reaksi
temaby oleh resifog Demphocyre. 1'ada anrdis reumatond, denpan adanya stimudasi
mitagen erhadap sei T maka eksprest [CAM-] akan meningkat pada sel limfosil,
Limboss wmp  sucdall diaktvasi meropakan sel yang Jominsn menginbilorasi
pranpun sinevial pada fase aktil arteitis rcumatoid. Mal ini berbeda denpan
VOAM-1, douana pada  §zrngan sinovial  yang  terstimwlasi. VCAM-|
diekspresikan oleh endotel dam sel sinoviosit, vae tidak domoman pada artriris
resgmatod] Tose aktil

FPenelibian molekul adesi vamg di lakokan oleb Hallaran et al 996 pada
newan copa AlA [aaligen-induced artheitis) memperlibatkan bahwa [CAM-1 di
1aringan sinovial di ekspresikan oleh makeofag, sel sprovied faing don sel endotel,
Fkspresi [CAK-1 meningkat pada AlA bila dibandingkan dengan bikus nocmal,
ICAM-1. Mada penchitian im di simpulkan bahwa ICAM-1 dilibatkan dalag
vwbuksi du pragresifitas adjuvant artritis.

Fawanake f al., 2002 meneliti ekspres 1CAM-1 pady monosie darah
puederita artritis reumatord, dimana terlithat bahwa ckspresi [CAM-1 pada
etk shmaky (LD YEF) meningkar pada aaries ceemaneid akdif, Peningkatan ind
toerbubingan dengan siwkin yany dilepas dard sendi vang mengalami inflamasi,

liessaan er al., 2003 mienelii ekspresi [CAM- 1. YCAM-T dan selekiin-I
puldil Janingare smovial penderite arritis reumatoid. YOAM-1 di ekspresikan wleh

sel diming dan cndotel pembutuh Jdarah. sedangkan 1CAM-1 don seleklin-T
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divkspresikun termama oleh pembulub darah, Pada penelitian ini 79% sampel
memperlhatkan reaksi vang pasitil dengan monaklanal antibedi terbadap /CAD-
b62% sanpel posilil dengan YO AM- dan 28% sampel positil dengan selekiin-E

SelehtioeL merupakan mabcke adest yong di ckspresibun alvh sel T aerve.
Padae proses chstnocasast leukosin selekim-L menyebabkan perbekatin yang femakb
dempan reseplor selekiin-[. di endeoel, sehingoa sel lmfasit vang metgekspresikan
selekiin-l. hanya depat menggelinding sepanjang endotel, Pada anritis reumatoud
fase ki, sel 7 dektivasi oleh adapys stimebus dari siwokin pro-indlanas
schingga sel nengekspeesiban molekul LEA-L yang mempenya afinitas g
untuk berikatan dengan ICAM-1. Fatan ini memmbubkan adesi yang kuat
sehimppa preses menppelindingnys: Bmbesi terhentn dan dapat ckstravasas: keluar
pen by,

Plar lersehut distas berhulrungan denpan peningkatan perseptase ekspresi
seleklin-l. paula penelitian in, Pada jaringan sendi tikus normal scbacai komtrol,
tidak terlihad reaksi poshil dari selektin-l. dergan pewamaon imenohistokimia.
keowasthh piedn 1 sompe! denpan persentase eksprest hanya 2%, Tidak terlihainya
ckspres] sclekun-l adalal kareaa pada keadian normal pada faringan sendi tidak
i mitltrast eleh set lunfosit. Pada arertis reumatoid fse gbifl infilteasi jaringan
whely limlosit Berhubanpan dengan siogeinya ekspresi molekul adesi sclektinaL.

Rebrunimen notrofil berperan pada werjadinya respon inflamast. Proses
Fenfuitenen terpadi melaln 3 @hap, sade ioleraksi o awal  levkosit denen
cidatelivm vany swedah di okiivasi. perlekatan denpan endoel den ckstravasasi.
Pada preses ini beberapy famati molckul ades) mempunsai perar vane herbeda

rada sctiap lalap. Seleklin yung dickspresikan obelt endatel yeitu selekiin-E dan
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selehlin-I merupakan molekul odesi vang paling herperan poda awal pertekatan
neirefil denean cndole] vang sudah diakiias. Cksteavasasi neirefil dalam jumlbab
Teesar ke paranpgan sinovial scern berptndab ke datam cairan sinovial, dimana
dilepeskan heberapa proteinase dan oksigen radikal bebas (Huembria et al., 190,

et urman digtes maka Jupat df menpentt babwa pada jaringan sinovial
artritis revimabiid fase ak(f maspen kionis tdak terlthal adanya infiltrasi sel
netcofi], schingea dengan pewamaan imunifistokimia persentase sel
mernperlihankan Jumlah sel yang positi Fdard el mononuklear dijaringan sinovial.

Lt penchinan vane i lakukan oleh Issekulz and lssckulz pada jacimgesm
sinovial AlA, memperlibatkan bahwa migrasi sel leukosit pang menpekspresikan
PEA-D ke jorningan sipovial, puncaknya terjadi pado 20 han setelaln imunisas:
dengan adjuvant. LEA-1 di ckspresikan oleh limfosit, makeolag dan sel lining
IHalloram o1 ol [ 996)

Fada peneditian yang di lkukan oleh pencliti. ckspresi sclektin-L paling
lingg adalah pada jarinpan sinovial sendi arnls ceumatoid fase aktif vaitu pada
hari ke 22, do mana bita & bagdingkan dengan penelitian di atas nugrasi leckosit

ke Jaringan kemungkinan meneapai pancak nva poda Gase akul anaos ceumakoid.

fr.4.2  Eksprusi sel penghastl sitokin pro-inflamasi {TNF-z- dan IL-1)

Pl penelitian i tidak terlshas adaoyva reaksi vang positif sebapai  sel
penghasil TNI-i pada jaringan normal. scdangkan ekspresi sel penphasi] (L-1
lerbibat posmb pada 1 swnpel, Bila di bandingkan depgan perscntasi ckspresi scl

penphasil Fslaee dan H-1 pada jarinean sinovial amritis reomatoid weriihat
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bzbwi ada permpkaoton persentase ckspresi scb penghasil situkio pro-inflamasi.
Porseniose chspresi sitokin pro-inflamasi ieninggl adalah pada fage aknl

Maradisma tradisional patok ariritis peumaioid yang masily divakini sampai
sl nil odalalh adanys peranan bermacan-macam mekanisme yang memberikan
komribusi pada wriadinya imsiasi dan menciapnya infllamasi parmpan sipoviak.
Mekanizme ini meliputi aktivasi el T, regulasi silgkin yany persisten produksi
sivekin pro-inflamas:, Produks sitokin pro-inflamast seperte FM-y. THNF-&0 dan
IL-1 menepunyvai peran penling dan patogenesis erfadingg puliacritis pada arteitis
reumatoid, Fapi TR - vang di produksi oleh mikrofag didoga sebagai medrator
vang donunan terfudinya simevilis pada arnlis reomnatoid (Firesiein, 1999

Pakredop secarm sigrifikan menthenr kontoibusi (cchadap proses  erosi
rawan sendi dan kerusakan gendi dengan memproduekst sitokin pro-indlamasi
(TMF~z  dan  L-[} dan  enzim proteolillk seperti collavenoasefmeirix
mudoltoperieinave-f, MMPLY, siccemelsin {MBMPIY elastase din pelatinase B
{MMP9Y Dari pereriksaan radiologi. crost mempunyat korelzai yang signifikan
dengan intensias  infitirasi makrogag pada membrana sinovial (Youwsel el
al. |99y,

Peningkalan persentase ckspeesi sel peoghasil siokio pro-inflamasi THF-w
pada avirites sewmaeid Tasc kil dalam penciitian ini memperlihmkan peranan
stk U1 untuk meningkatkan ckspresi malekul adesi 00 ABM-1 lan VCAM-|
dnaringan simovieh pada fase wktif. Peningkalan persentase ekspresi TWE-a@ pada
arkritis rewmatoid {ase aktif i hila dibandingkan dengan fase kronik, iidak

werdupa! permedain vanp bermakna. Do uraien 07 aas tampaknys pada fase
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kromik ckspresi TNF-o menclap. sehinpra tura berpeean pada tetjadionya crosi
hersima-sima dengan gaziom lainnva.

Pade anries reumakond (-1 dan TNF-n secara sinergis meropakan
arfiritgeenic pada hewan coba dan merupakan stimulalor yang powen menstimulast
snlevivsl uniek memproduksi MMP. prostaptandin dan mensckresi GM-CSFE, L-
| dan TF-eo meninpkatkan ckspresi molekut adest KAM-1 vang menyebabkan
peningkatan rekmimman sel mononoklear 61 jaringan sinovial. 1141 menginduks:
fasc respon akut, disamping o juga dapal sebagal wideorin growdd facter untak
SOV RS IE,

Taauri uranian fersebul & #as peningkatan persentise ekspresi sel penghasi
-l yaoe paling tnppl pada fase akiif mengindikasikan perannya  dalam

oeninvkatkan ckspresy molckue adesi 1CAR- | poda Gese akul atlrls rewmatod,

4.3  Ekspresi sel penghasil sitokin anti-inflimasi (TL-104

Fanimgan normal pada penclitian ini Gidak rmemperithikan adanya reaksi
sanp posilil denpan mosoktonal aotibodi echadap sel peoghasil H-14 Pada
arirlis reamaioul lerlthal adanya peningkatan persentase ckspresi sel penghasil
No-bh Persvntiose ¢ksprest sl penpmasi] 1L-HF derlehat pating tinpg pada lase
kromk.

iL- 1% merupakan molekul imoporggylaior vang berperanan sobagai anti
nltamasi. Level vang signifikan terlihan pada anritis roumatoid. psoriasis dan
vten anteosis, lelap idak terlshae pada pringan sinovial nermal,

li-lb - berfungst mengbhamban proses  inflamasi - melatui beberapa

nchausome. Pertama, JL-10 mensupresi produksi siceking pop-indlamasi yang
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diprodukst Thl  (IFN-y dan JL-2) dan monosit {IL-1, 1.6 dan THF-z). Kedua,
IL-18 menpuranpi proliferasi sel T yang diiaduksi oleh antipen denpan
menurunkan ekspresi HLA-DR yang dickspresikan olch monosil. Ketiga, 1L-10
mengindukst  reseptor antaponis IL-1 dan reseplor TNE solubel (THFS).
Keempat, iL- [} dapat membatasi resorbsi wlang dengan menghambat MMP dan
meningkikan produks: fissue inhibitor of meralfoprateingses (TIMP) {Ritehlin
and Hauas-Sminh, 20813,

Lard et al, 2003 melakukan eksperimen dengat mengingeksikan IL-10
pada pasicn arwitis reematoid. memperfihatken wgadi penurunan sitokin pro-
inltamasi {TMNF-a dan IL-!) dan penoanan level MMP yang diproduksi oleh
makrolap dan fhracyie fike celf (FLS).

Bila dilihat dari hasil penclitian pencliti, dimana pada fase kronis artritis
teumpaloid terlihal peningkatan perscniase ckspresi sel penghastl [L-10 yang
paling tinggi, mengindikasikan adanya peranan IL-10 dalam anenginhibisi sitokin

pro-iflaenasi unuk menstimulasi ckspresi molekul adesi pada {ase kronis.
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BAak Y

KESIMPLLAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan  hasif-hasil  penelitian yang  dilakukan., makas  diambi

kesimpulan sebagal herikut:

1.

-+

-

Terdapal penipgkatan  ekspresi molekol adesi JCAM-1. VCAM-1 dan
Seleklin-1. de jaringan singveal areitis fase inisiasi, fase aktif dan fase kronik.
Peningkatan ekapresi molekul adesi KCAM-1, VCOAM-1 dan selekun-L paling
tingpi terdapal pada arletis reumaloid Tage aktil

Terdapat peningkatan ekspresi gel penghasil sitokin pro-inflamasi TNF-c dan
iL-I di jaringan sinovigl anrins reomatold face aniciash, fase akif danr fase
krontk, Peningkatan ekspresi molekul sel pemgehasil sitokin peo-imflamasi
TNE e paling vinggi terdapal pado artritis reumatoid fase aktl dun menctap
dengan persentasi Ungge pada fase kronik. Peningkatan ckspresi molekul scl
penghast] 11.-1 paling linggi 1erdapat pada artritis reumatoid fase akbf,
Peningkiaan ckspresi sel penghasil sitokin anti-inflamasi [L-10 terdapat
dijaringan sioovial artritis rcumatoid fase inistasi | fse akiil dan fase kronik.
Peninghatan ekspresi molekut sel penghasil sitokin anti-inflamasi paling tingg

Lerdtapn praulin aetridis rewmateid fase kronik.

|33
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7.2 Saran

Berlasarkan has) penclitian lersebal deatas maka ada beberapa samon,
vailu:

1. Uniuk mengetabui lebilh dalam meogenai pernan molekul adesi terhadap
mflaese artrines peemataid, 1 sarankan uoluk menelin kelas molekul ades
yang loin dan fakior-fakior lam.

2. Unwk pemenkssan sitokin, selain dengan pewamgan  imunchistokimia
disgrankan  dhlakukan pupa pemeniksaan sitokio dalam darab dengan melode
ELISA,

3. Pembertan imonaterapi disorankan unluk mengacu kepada hasil penefitian ind,

yiu berdasarkan fase penyakitoya.
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Tahel perbandingzn berat hadan Fikus kelompok kontrol (K], artitis recmaroid
artritis Tage awal {P'1), l[ase akiif (F1) dar [ase kronik (P2} sebelum {awal) dzn

sesudah imunitas)

Mo K(gr} Fl{gry P2 (g B3 {r)
awal ; awal | | awal 3 awal &
MiRgEU t minggls TNl mingeu
l 180 200 200 {170 187 i) 227 252
2 L&0 210 i35 ; 120 198 200 198 292
1 &0 LB& 153 13n | B4 240 182 281
4 | ED 202 B6 Vi 197 200 232 237
5 220 238 182 160 |75 180 | &3 Jo6
& LEd 206 160 55 225 210 234 304
7 200 98 P20 LGD 222 20 a2 264
8 6% 200 PG5 L?5 M 220 224 263
9 190 212 L55 120 |82 |9 214 232
[0 200 210 70 : 45 203 220 215 218
Mean | 18550 | 20620 | 176060 | [52.50 | 20040 | 20600 | 207.50 [ 26931
Shr VT 13.51 16.02 9.7 1910 i34 22135 32138
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Lampiran 2

Tabel persentase chspresi ICAN-1 di jariagan sinovial sendi tikws kelompok
kontrol{K), artritis rexmatofd fase awal {PI), fase aktil (P2) dan fase kronik (P3)

{n=10)

Mo K Pl P2 P3

L { 21 49 33

2 L 3.4 38 2

3 0 7 52 23

4 | 3 5 35

5 0 28 37 26

6 0 23 48 4]

1 0 I'l 45 22

5 0 31 39 29

9 0 |5 5% 7

10 0 17 36 3
hiean 0.t 21.08 46.00 28.30
5D 0.32 6.27 £.50 .02

it
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Lampiran 3

Tabel persentase ekspresi YCAM-I di jaringan sinovial sendi tikws kelompok
kontrol (K, ariritis reumatoid fase awal (F1), fase aktl (P2) dan (52 kronik (P3)

| MNo K Pi ] Pz P3
i | b 13 26 i6
g 2 ] £ F 19 21
3 o Lk 32 28
4 i 17 28 13
5 i g 33 21
6 2 1¢ 3 27
7 0 12 24 19
8 0 21 21 21
) 0 14 20 I
10 0 15 36 i0
Mean {.30 13.08 25.10 19.60
56 0.57 3,04 5.45 5.70
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Lamprran 4

Tabel perseniase ehspresi Selektin L di jaringan sinovial sendi tikus  kelompok
kontrol (K}, artritis reumateid fase awal {F1), fase aktif (P2) dan fase kronik (P3)

Mo K Pl P2 P
| ;) [l | 25
Z ¢ 17 25 34
3 |0 9 2| FF.
2 0 z1 30 26
5 . F 24 37
& 0 z5 kT E
7 0 T] 32 27
7 it It 43 20
b i [3 27 73
10 0 24 iF. 26
Mean 020 1560 3l1g 2530
D 0.6 XE 963 5.8%
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L.ampiran 5:

Tabel persentase ehspresi sel penghasil [L-1 di jariggan sinovial sendi tikus
kelompok koatrol (K}, artritis reumatdid fase awal (P1), fase akuil (P21} dan fase

kronik (P3)

To K Pl Pz 3

| | 27 a5 30

2 i 37 40 z

T 0 35 T 26

4 ) 24 2% 13

5 | 25 36 29

3 ) 30 25 36

7 0 2] EF, 19

B t 34 49 20

g [ 2% 5 18

0 | 0 25 46 27
Mean | &30 2520 3910 25 40
i0 1 0.45 516 ET2 B33
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Latapiran & -

Tabel persentase ekspresi sel penghasil TWF& di jaringan sinovial sendi tikus
kelompok kontrol{K), artriris reumaioid lase awal (P1}, fase aktil (P2) dan fase

kronik {F3)

I Mo ¥ Ff P2 P3
| 0 20 29 a7
I 0 12 35 35

K i 3l R 29
4 7 T 33 32
5 0 Zl 28 40

g 0 4 19 22
7 0 25 30 TR
2 ) 33 i | 23
q 0 27 32 M
I 0 25 37 43

“hizan £.00 26.50 34,70 34.20

sB 0.00 4,90 851 4.49
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Lampiran 7

Tabel perseniase ckspresi sel penghasil [L-10 di jaringan simovial sendi  tikus
kelompok kontrol{X), artritis reumatatd fase awal (P1), Fase akiif [P2) dan lage

kranik (F3}
Na | K Pl | PZ P
| o % T i3
2 ()] 12 12 21
3 0 6 7 9
i 1] J ] i%
3 i 5] a 7
& 0 ] ! 15
T ] 1D ] 22z
8 i 7 3 3]
I 0 11 4 73
,L" T 0 7 3 14
i Mean 0.60 7.50 _ 7.50 18.50
IF =0 WKL 2.50 : 2.6 6.43
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[Fji Homogenitas Sampel

| 5

Oneway
Descriplives
kb sl imumisasi
99% Confidense Intanral lor
Mean
H Mean S1d. Oevialion § &5d, Error § Lowes Bownd | Uipper Bound
K (klp komlrod) 14 18550 17704 L6800 17285 19817
P {lase 3wal) 149 176 6D 15.01% B_064 16514 188.06
P2 (fage aktln 10 200,40 10103 Gk 18573 FAL T
P3 {faze %ronlk) 14 20750 FXa_15% 7.5 191.85 22134
Tutal L[4 192,50 21911 3464 185.449 149,51
Dazcriplives
bt sbl irmunitasi
Minimum Maximum
K {klp xonirok 1E8 220
P [Tase awal) 15% >0
P2 [fase aklin 175 223
P3 (fas: kignik) 165 L
Telal 155 232
Tezl of Homog eneity of Variances
b shr imumsasl
Levene
Halighg | an dr2 Birg.
G| 3 a5 ER9
ANOYA
Db Sk arngrms s
Eum gt
Squares ar hean Sguare F g,
Between Graupg SA9, 200 ] 1964 06T 560 Reluje]
Wilhin Groups 12831.800 3G 156439
Towal 18724000 K

Post Hoc Tests
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Qependent Variabde; bb k) imynasasi

Multiple Comparisens

151

Lo
Mean
Difference 95% Confldence Inlenval
(H kIp petlakuan {1 kip perdakuan {l-.J) SId. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
K (klp kantrol} 1 ({ase awal) 8,90 443 .29 .22 ]
P2 (Tase gkiif 14,90 B.d43 [DBE 22,02 222
1 (fase kronik) 22.00" B£43 013 39,12 -4 B8
F1 (lage awal) K {Kip kaniral) =50 B.443 289 26,02 422
P2 (fase akiin -23.80¢ B.443 008 =4 [.52 -5.68
P3 (fase kronikg -30_90* 4443 1 -48.02 13.7H
P2 {lase akil) K (klp koniral) 14.94 £.d43 086 2,22 32.02
P1 {fase awal) 2x00* a.d43 JHIE B.of 4052
P [[ase kranik) 710 8.443 A0G 2423 10.02
P3 {tate kronik}) K (kip kantrol) 22.00° BA43 13 488 3912
P1 [laze awal) 30.949* &.443 L 13,78 48402
F2 {lage akid} T A0 83.443 A00 002 24.22

*. The mean differange iz slgnifican| ai the .Qf ftevel.
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Cne-samgle Kelmegerey-Smirnoy Test

Disertasi

BXEpresi ol [ pPeiubahan

perghasil | bbsbtoog

IL-140 [%%) . Imunigam
5] 40 af)
Neimal Paramalersab Mean 4,23 - ‘B35
a1d. Devialinn 7501 3gaM
Masl Extreme Absclute 135 " 153
Duiferenees Positive 126 . 253
hegalive -qas ! -.045
Kolmaggrov-Srmanoy 2 BG4 BoT
Aeymp. Sig. ¢2-1ailed) e LlT

d. Tesl dislricwlion is Mormal

B Calcu'ated from data,
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Lampiran 9
LIji Distribusi Variabel
MFar Tests
One-Sampla Kelmogerov-Emirnoy Test
bb sbl bb sad ekapresi akspres|
imurnisgsi Imunisas! ICAM-1 (%] VEAM-1 %)}
] 413 40 40 40
MWormal Pargmetssst kMean 192.50 208.8% 24,19 1550
Sid. Doavrallon 21.911 46551 17,728 11543
Musd Exlreme Alsoluie Rit=l:) 1558 154 A28
Dillerences Posltve 08 A58 154 JEg
Megalive 5 =083 - 087 -G8k
Kolmogorov-Smirnav 2 B27 a3 a7z 814
Azymp. Sig. (2-1ailed] 27 -2HS 303 el
One-Sampla Kolmogoray-Smirnov Tesl
ckspresi sel skspresi el
a3 ] penghasil perghasil
sedektin L (%) IL-1 (%]} THF a3 (%)

M 40 44 44

Mefmal Parameterss.t tlegn 1818 23,53 2383

Erd. Drawiatlon 13.403 15,540 15.23%

Mos! Extremne Absolule 37 ATE 181

Dilferences Posltive 137 A76 191

Megalive 108 - 138 « 357

Ecdmogoroy-Smirney I 864G 1.116 1.208

Asymp, Sig. (2-1alfed] A3 JER Ja7
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Lampiran 10

| 54

Uji Anova dan LSD prrubahan berat badan tikus kelompok kontrol dan kelompok

perlakuan sebelum dan sesudah imunisast

Cneway

O#acripllves

perybahan bb ghlasd imunigasi

9L Confidence inlerval fos
Mean
M Mean &td, Oeviation | Sid. Errod | Loweer Bound | Upper Bownd
K {klp mankegl) 10 2070 10478 .33 13,40 28,20
F1 [fz6e awal} 10 24 10 0,550 4020 -30.93 1727
PZ (fase aktli} 10 5.60 15,101 £.775 S5.4 16.40
P (faze kronik) 10 63,20 42,993 13.5592 3245 531.55
Todal Al 1B.25 33271 G2 1.74 831
Descriplivies
perubahan bb skd-s5d imenisasi
ML M aximuy
K [kip Kontred) I 35
Pt {fase awal) -5 -5
FZ [lase aktif) -13 a4
F3{laze Xignlk) 3 141
Total -35 141
Test o Homogenaity of Variances
perubahin b sbFssd imunisasi
Levene
Slalistig ai1 d12 Sig.
B.134 £l 36 005
AMNOVYA
perubahan 2b ghl-gsd Imynizasi
Sum of
Squares df Mean Square r Sig.
Befwesn Groups JESE. 100 3 1328 700 21228 .0an
Within Graups 20485 000 a5 SE9.139
Tedal I BO145. 100 Jy

Fost Hoco Tests

Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ...

Eryati Darwin




ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

Mulliple Comparisons

Dependent Variable: perubahan bo sbl-zid Imunigasi

155

L30
Megn
Diffetmnce 93% Confidence [Aterval

| () klp peslakuzn () Kip perlakuan fI-J) Sid. Errar 5. Lower Bound | Upper Boernd
K (Klp Eontral) Pl [lase awal) 44 B0 10.669 060 2116 BE_44
P2 [fase aklif 15149 10.66% L1656 -5.54 874
| P2 {fase kionmk} 42,50 10,665 200 54,14 -20. 86
1 (fase gwal) K fip Konlrol} =54 A0 10.669 Qi H5 A4 2A.15
P2 {fase aktif} -28. 70" 10888 00s 5104 -B.0&
| P3 {fase kionik} A7 16,669 LI 108,84 5356
P2 (Tass akhif K (kIp kontral) -15,10 10,664 166 -36.74 B
F1 flase awal) 2570 1(.BES ] 806 51,34
P2 (lase kronlk) 57 50 10,569 00 =702 -35,.96
Fi {lase kronik) K (klp kaonirod) 42 50* 10669 -Ce3E) 2088 Gd_14
P1 (Tasa awalj BY.3d* 10859 A0 E5.66 10854
P2 [faca aktin 57.69" 10558 00 35,96 7924

'. The mean differance is signifcant at the .05 fewe,
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Uji Arova dan LSD Ekspresi molckul adesi (1CAN-1, VCAM-1 dan salektin-L)
pada tikus kelom pok kontrol dan kelompok perlakuan

Cneway
Dascniplives
ekspresi |CAM-1 (%)
95% Confidencs [nlenval Jar
Mean
H Mean 514, Dewatlen | Sid. Error | Lewer Bound | Uppet Bound
K {klp konicol 14 10 B _10g 13 E
P1 (fase awal) 10 21.:0 E.272 1963 16.51 25.49
P2 (lase aklif) 10 d6.00 E_45E rERT 39.82 S52.08
P3 (fase kronlk) 10 2930 £.019 1,504 2449 1361
Talal df) 24_10 TT.7268 2400 18.43 29T
Dascriplives
akspresi ICAM-1 (%)
Minleurm | kagimum
K {klp konlrol) n 1
F1 [fase awal) 11 31
Fé (fage nitif) G &1
P [fase krondk) 21 41
Talal N &1
Test of Homogansify of Varances
ekepresl ICAM-T 155}
Levens
Slalislic di1 df2 Sig.
7.7E6 | a5 Rl
AN A
ekspresi )ICAM-T [5)
Sumal
_ Sguares df Mean quare F arg.
Betwren Groups 10522 500 4 JE40BET G8.476 Akn
Wrinin Groups 1331.000 36 36572
Total 1225 600 a0 !

Posi Hoc Tests
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Mulliple {omparisans

Orpendent Variable: skspresi 1CAM-1 (%)

|57

L=D
Mean .
Dillerence 355 Confidence Intenval
(I} klp periakuan  tJ} kp perlakuan fl-I] Eid_ Eriar B Lower Bound | Upper Bound
K (klp kantrel) P1 {lase awal} -20an 2.714 Rilrli| =641 -156.345
F2 [fage aktil) «45 00" 2719 00 314 4039
F3 (fase kronik} 28200 2719 A00 -3UF ~Z3.69
F1{lase awal] K (kip kantrol) 20,897 RS A0 13.39 26.41
F2 {fase =kiii] 2500 2114 Aood -30.31 -12.45
P3 {lase kronik) B.30" 2,714 Lk 138 -2.79
P2 laxe akiif) K (klp koatrod) 4580 2718 L 40,39 2141
P¥ (fase awal] 23.00* 27118 O 18.49 J0.51
[ FP3 ffase kronlk) 16.70" 2.718 409 11.12 2221
Fifase kronik) K [kip konirof 25,20 27149 G0oa 2364 4.1
F1 (Taze awal) B.a* 2713 L4 2.7 13.81
F2 (Tase akiil] 16 7o 27119 D0 22 2 -11.1%
. The mean dlifefence |5 signlficant al the 05 level.
Oneway
Descriplives
CESpresi YWOAM. (%)
F5% Confidefce Inlensal {ar
Mearn
N Mean <td. Deviatrgn | 3td. Errer | Lower Boond | Upper Bound
¥ [kl Kontrel) 10 i AT 213 - 18 .
P1 (faze awal) 0 1200 3044 1247 10,18 15.02
P2 (fase aktif) 10 29.10 B.454 2.041 24 48 1372
¥1 (fase kronik) 10 19.60 5. 700 1.802 15.52 2368
Toal 40 15.50 11 54% 1.526 11.41 19,14
Drseriptives
ekspresi WCAM-1 (%)
Mimmum | Maximum
K [kl kon g a 2
P [{ase 3wal) L. rli
F2 (fasm akin =0 1n
F3 {fasm kronik) mn 28
Tatal { 44

Disertasi
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Test of Homogeaeity of Variances
ekapresi VL-AM-1 (35

158

Levens
Slatistle df'1 a1 EI-E.
E.302 a d& 001
ANOWA
ekspresi VCAMT (99}
Surm oF
Squares df Mean Square F 5.
Betwe en Groups 4390600 3 1483533 54534 000
Within Groups A11.400 35 £2.539
Talal 5202 000 34
Post Hoc Tests
Mulliple & ompartsans
Dependenl Variable: ekspresi YEAM-1 (%)
LE0
Mean
Difference 83%% Conlidence Inlerval
(] klp perlakuan  [J) klp pedagean (1S3 Sld, Errgr ig. Lowes Bound | Upper Bound
K (kI keniral) Fi (fase awal) 270 2183 ilali) 1701 -0_3%
P2 flase akif) 28807 2,123 A00 2311 2l 43
P3 ffase kronik) -19,30* 2183 A0 2151 ~1d,59%
F1{lage awal) K {klp kaninl] 12.70- 2123 {ului] #.39 17
Fi [Tase aklif} =16, 14* 2.123 Rild ] -20.41 -11.74
P13 (lase kronlk) 4.50" 2.123 D -10.M 205
P2 (Tase akiin K {kip konlrol) . 2880 2123 I 2449 aan
P1 (lase awal) 511" 2,123 .0ng 11.19 20.41
P {lase kranik) 4.5 2123 .o0g 312 13.81
P (fase krenik) K f&ip koatral) 18,34" 21235 oo 14.9% 23161
F1lase awal) 6.60" 2.122 o4 229 10.89
P2 (fase aktif) -9, 50" 2.123 (000 -13.81 519
" The mean difference |2 sigrificant al the 05 Igvel
Disertasi Eryati Darwin
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Descriplives

159

25% Conlidence Interal| oy
Mean
H Mean Sid. Deviation | Sld. Erear | Léwer Bownd | Uppet Bound
¥ (kip kontrol) i 20 512 200 25 ER
F1 (faze awal) 10 1580 5.854 1.851 11.41 1879
P2 (fase kil 111] 31,10 g.620 3042 24,22 47,95
FJ {fas= kronlk) L1 2580 5484 18871 21.58 an.ai
Taizl dd 1818 13,403 =119 13.8% 22 48
Descriptives
ekspresi selekiin 1, {%%)
Minlmum | Maxmum
K (klp kontrol] 1] 2
F1 {lase awal} o 25
Pz {late aktlf) 21 a1
F3 (laze kronlk} 18 ar
Tolai 1 51
Test of Homogeneity of Variances
eskspresi seleiin L (%]
Levens
Statistic dn 2 Sk
5.58% 3 36 002
Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ...
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ANOWVA
eksmesi selekdin L (%)
Bum af
Squares a]) Mean Square F Sig.
[ Between Grangs | 5549.273 3 1549,750 45720 000
Whihin Groups 1456500 36 40458
Tedal TOETTS a9
Post Hoc Tests
Mullipla Compafisons
Depengent Vatiable! eksprecl selektin L (%)
Ls0
Mezh
Gillerance 95% Conflidence Intaryal
{I} klp prdakuan () klp perakuan {EtH i, Errar Shy. Loww! Bound | irpper Bownd
K [klp kantrot F1{lage awal) 15407 2845 D0 2107 S63
P2 [fase aktil} -30.90° Z845 i) 36 &7 -28.13
Fi{lase I:.I'Dllm:l -23.60" 2845 0D -21.AF -15.8)
P1 [(Tase awal) K (klp kontral) 15.40° 2-Bd5 LG 983 2117
P2 [fask aktil) -13.30° 2. 845 Qg 2127 SBT3
P3 (laze kronlk) =10.20" 2845 M1 -15.97 —4.43
P2 (lage akhl} K {klp kanbrol) 30.90" 2845 M i) 25,13 I6.67
P (laze awal) 15.50" 2 B45 0o 273 21.27
P3 (laze kronik) 3.J0 2 B85 i Fy -4T 11.07
F3 {fasc kromik) K (kg kanlral] 23607 2845 it} 19.83 anar
P1 {faze awal) 10207 2845 K1 .43 1587
h Pz [fase akiin .30 2845 A7 -11.07 M7
*- The mean diierence (s ignifican] al the .05 levet,
Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin
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161

_ ANOVA
eREpres sel penghasil TMF-3 (%)
Sum of
| Sguares df Mean Sguare F Slg.
Between Groups BO0E. 900 i 2668,967 S1.450 .0oo
¥¥ilhin Groups 1050, 200 A6 28173
Total HO57, 100 38
FPast Hoc Tests
Multipla Companisons
Dependmal Varlahbe; ekspresl zel penghasll THF-a (%]
LED
M
um‘::zm 25% Confidence Inlarval
()] Klp perakuan __ {J) kp perlakean {1=1) 5. Errar gig. Lower Bound | Upper Bouwnd
K. {kip konirel} P {fase awal) 2550 2415 .o0a 31,40 21,60
P2 (fame alklif) =3, 20 2415 4] 32,10 29,30
P31 [lase kranik) =34 70" 2415 iy 39,50 28 80
P1 (fase awal) K, {klp konlcol) 26.50° 2415 TR 21.60 31.40
P2 (fasa akiil -7, 70" 2415 vk 260 =280
P [faze kronik) 20" 2415 02 <1310 -0
P2 [lase akdif} K {klp kanirat) 34 20" 2.415 00 29.30 38,10
F1 (fasa awal} .o 2415 03 2.82 1280
| P1 (fasa kianik) -0 2415 AT -5.40 448
P32 {fase kronik} K [klp kenlnol} 34.70" rX LH 000 Z0.Bd 39.69
F1 [[aze awal 820" 2415 0oz 3.3 13.19
P2 [[ase sM} A0 2415 BT - 4] 5,40

*. The mean differenge is gignificant at the 05 level
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Uji Anova dan LSD ckspresi sel peaghnsil sitokin pro-inflamasi [TNF-a dan [L-1)
dan sitokin anti-inflamasi (IL-19) pada tikus kelompok koatrol dan kKelompok

pertakuan

Qneway

gkSE e SR penghata THP .2 [%]

Descriptives

: i 958 Conlidence Intcrea, lor i
: | tean
M Wean ! Bid. Dewaticn | 3. Eros | Cower Beurnd | Jpper Bound E
K (klp mcntrol] 11 N L0 : Rkl AC .on
P [fase owal} 11 26.50 4005 ! 1.35° : £4.58 aoe
P2 [fase axtil 10 34.20 0 4 453 ; 1,420 : a0 4§90 AT.41
F3[fase kranik) 10 3470 ; 8512 : 2502 2B.E1 4075
Total 40 2363 * 15,238 2470 16. %6 LBETE
Crsonpiives
ckepres sal panghasd ThF.a (%)
’ §
Pl s MAaxirmumm
fotklE Kanirang ool 0
P [lage awa’) 20 i 34
Fe (lase anlh) 28 | 4
P35 (fase kren k) 77 i 48
Tatal o 48
Tesi of Hamegeneity of Variances
ebipresi sel peeghasis THT - (%)
Lewene | |
Statiste ot a v mig. |
£.957 3 36| Le) |
Disertasi Eryati Darwin
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ekrpreci sel penghaszil IL-1 %)

Descriplives

141

G5% Coenfidence Inlereal Jor
A
M Mean Sid. Dewiation ) Sid, Ercor | Lower Bound | Upper Bound
B gk g Banbred) 10 A T8 163 03 AT
F1 {'ase awal) 107 29.20 o180 1.632 25.391 T2.4g0
P2 {fasc aktif) 1 1810 B.r2d 2753 k-1 43.1a
P2 {fas kronlk] 10y 25.40 &, 328 2.00% 20.4r 29493
Tuotal E il 2353 15.540 2.437 18.58 £0.43
Crescriplives
ekopresi sal pengbasil L1 {%:)
Minimaem Maxmnum
K. (klp kezntral) L] 1
F1 (fase awal} 21 ar
P2 [Fase axtii] 25 a1
FI{lase kronik) 14 as
Tmal L a3l
Test of Homogeneity of Yariances
ekspres 5Bl penghasil 1L-1 (%)
Leyene
aalishic o afF 3.
Brad K| A5 GO0
AR A
ekgpresi el ponghasil 1IL-7 [%)
SEum gt |.
o dr . Mean Scuare F Sig
Hebween Groups B13MLETS 3 2710225 75703 Qo
Withen Crroneps 1287.2040 36 | 3575
Tmal 8417.97¥5 ag

Fost Hoc Tests
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Multiple Comparisons

Dependent Variable: ekspresi s8l peaghagit IL-1 (%)

164

LS00
hdean
Diiltararis 95% Confidence Inlenval
(1 klp perfakuan _ {J; kip perfakuan fl-a . Error Big. Lower Bound | Ceper Bound
K tklp keniror} F1{ [{ase aval) .Z8.80" 2874 00 -34.22 -23.38
PZ (fise aktil} A 2674 00 44,12 3328
P3 [fase Kronik} 25.00% Z2E¥4 A00 «30.42 -13.38 |
F1 [fase awal} K (klp kantral) 2880 2674 200 23.38 34.22
FE {lase aktif) 290" 2ET4 001 -15.02 of, 48
F2 {laze kronik) 3,80 2574 B4 «1.62 5.22
PZ {fase akil} K, fkip koatrol) s T 2674 oon 370 44,12
P1 {fase awal) a.a0* 2674 o1y 4.4 15,32
N P3J {faze kronik} 13.70* 2674 D00 B.28 19.12
P¥ {fast kronk) K (kip keatrol) 2500 2674 000 12.58 .42
F1 {fase awal] 3.0 2674 G4 1 162
P2 {fase aktin 1374 2674 i1 -19.12 -B.Z8
. The mecan differenca & significant at Ihe .05 devel.
Oneway
Descriplives
ckspiesi sel penghasgd IL-14 (%)
I &5% Confmence Intenyal far
Mean
M Medn Erd. Oewiation | Sid. Error | Lowveer Bound | Upper Bound
¥ (dip kenirel} 10 [Ty KT L] A0 i)
P1 {fagze awal] 10 15 2.159 B85 5.5 2.50
F2 (lase aktid) 10 7.50 535 A3z 5.61 .59
PJ(lfaze kronik) 10 18.50 5432 2004 13.80 2319
Tadaf 40 8538 7o 1 20H) 5.95 10.80
Descoiplives

ekspresi sel penghasil IL-10 (4]

AinEmudm faximum
K (klp KEoalral) [\ 0
F1 [{ase pwal) 3 12
P2 (fase aklif * 12
F3 {fRaea kromk) g ar
Tarat 1} 31
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ERFprEs] 52| penghasil 1L-90 (%)

143

Levens
Talistic dM diz Sig.
&.206 a a5 ACH)
ANOVA
ekzpresi sel penghagll [L-10 {55}
S of
Squares dr Mean Square F Siy
Betwern Groups 1741.575 k| 80 625 41,2530 i)
Within Sroups S05.500 J6 14.042
Tatal 2247.373 k]
Post Hoc Tests
Multipla Compdsisens
Cependent Varlable; ekzpresl| sel peoghasil IL-10 (%)
L3D
Mean ]
Diflerence 95% Conlidence Inlarval
{l) klp petlakuan  [J) kip peilakvan {1-J} Std, Error Si. Lower Bound | Upper Bound
P (kip konfron F1 {laze awal} -r.eg 1676 Ao 10,00 -4.10
P2 {fase akii] 2500 167 060 10,80 .10
PI (lase kionlk) -18.50* 1.676 A0 21.90 -15.10
P1 (lase awal) K (kip kantral) 150 1676 A00 4140 16.80
Pz {fase aktil} 09 1676 1,040 .40 J.40
P3 {fase kionik] 11.00" 1.674 A00 14,40 <7 G0
F2 (lase aklin k. {klp kerntral) 120" 1.676 Nuldli 4,14 10,80
P1 [fase awal} il 1.6F6 1040 .40 340
P3 {lase kronik) -11.00* 1676 Ao -14.40 -7 B0
| FA{lase kroaik] K (kip kentrel) 18.50° 1.676 milalid 1510 2180
P {fase awal} 11.400 1.676 Rl 7. 14 40
FZ {tase aktin 11.00" 1.E7B [og Ted 14,405

. The megn difference & slgnifican! a1 the 05 feves,
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Lampiran L3

. . —r o x wmn b hdil-L) Ad3
tikus kelgmpok kontro] dan kelompok perlakuan

Generat Linear Model

BelweenLubjects Faclors

‘alue Label M
1) 1 K (kip 110
peflakuan kentral)
i F1 {lase 10
awal)
3 P2 {lase
al.'liﬁ} 1
4 A [fase
h:n:rlE-ih:I p-
Descrplive Stalistics
klp pertakuan hiean Sbtd. Deviatian H
elspresl [CAk-1 (%] K {klp kaniral) J10 Rt 10
P1 [lase awl) 2100 (St e 14
P2 (fase Akt 4540 & 4598 14
P (lase kronik) 25 30 019 L]
Toial 24,10 17. 126 40
ekspreal VO AM: 1 (36) K. {klp kenlraf 1] &T5 14
F1 {lzze g 13,00 3944 10
P {fase gkil 24.10 B.454 10
P3 {lase kronik) 940 5. 700 10
Tolal 1550 11.54% i
ekepresi selekdin L (%) K (klp kanlol} 20 b3z gl
F1 flase awal) 1560 5.854 10
FZ {faze akif 3140 8.620 1
F1 {lase Kronik) 25840 5.AR4 10
Totat 18.18 13.403 41

Bou's Test of Equality of Covanzanee Malrlces®

Hox's M 117,563
F 5520
dil ia
drg 457481
Sig. 000

Tesls the aull hypothesic (hal the observed cnvarianca matrees of ine Jependent vanables are oqual acioss gQroups,
4. ODesign: Intercepd+KLP
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Multivariale Teatart
Efteel Value F Hypolheses of Errar df Sig.
Inlercepl  Pillai's Tratk ETT3 B22.403* 3.000 34,000 R
Wiks' Lambda 014 8224037 3.000 J4.000 0ag
Haolellng's Trage 72.585 822.400° A0 34.000 oo
Roy's Largesl Root 72.58% a2 403 3000 340400 000
KLF Filal's Trace 1 054 B 542 2.004 108,004 0o
Wilks' Lambaa 2¥ 31305 8.0009 H2_B=H .9
Holelling's Trace 32642 118,474 a.pa0 8E.000 .o
Hoy's Largest Root A2 546 300,547b 3.008 36,000 LG00
a. Exach slatislic
b. The stalislic is an upper bound on F thal yiekis a lowes baund o the signiflcence level,
¢. Cesign: InlercapHELP
Levena's Test of Equality of Ervor Variances®
E_ dr dfZ Eiﬂ.
sksprasl (CAM-1 %) 7.766 3 ag .0og
ekspres] VOAM-1 (%) 6502 3 a6 oot
ekspres pelektin L (%) 5809 3 a8 Doz
Tesis the null hypathests that Ine eror vaslance of Ihe dependen] vadable |3 2qual agroes grougs.
a. Deslgn: Intercapl+KLP
Teals of Between-Subjecla Effecta
Typ= [l Sum
Source Dependenl Variatde cf Sguares ] Mean Sguare F__ Sig.
Correcled Model  ekipresl ICAM-1 (%) 1002600 3 640867 98.476 A00
ekspres VOAM-1 {%) 43940, BO0Y | 1453523 54834 00
ekapres| selektin L (%} G549, 275% d 1E49. 758 45. 720 e]us]
Inlercept espres! [CAkd-1 (54 23232 400 1 23232 400 EZ8.374 Rila i
elnpres| WEAM-1 %) 8510, 000 1 9510000 475,374 A0
ekepresl geleltn L (%) 132123225 1 13213225 326584 204
KLP ektpresl ICAM-1 [H) 11822 600 3 J640, 857 B ATE 000
akepregl VOAM-1 (%) 4390,600 d 1463.523 54,934 L0
ekepres! gebektin L (%) B549.278 3 18449, 758 45.720 00
Errar ekspres| ICAM-1 {%) 1331.000 35 36872
ekapres] VOAM-T (%) B11.400 38 £3.534
[ wktpres! safektin L (%) 1455, 504 B 40 458
Telal ekspresd ICAM-1 (%) 254 B8 D) 40
ekspresl VCAM-1 (%) 14812000 d{
; _ ekzpresl selekiin L (%) 20215000 4Q
| Correcled Total  mkapresi ICAM-1 (%) 12253.600 9
: ekspimsf VCAM-1 [9%) S20=.000 Jg
ekspres salaktin L {%) TR05.775 39

a4 H Sguared = 281 {Ad|usted R Squared = 882}
0 R Squared = 344 [Adjesied R Squankd = A31]
e. R Squared -~ 7O (Agjusied Rt Squared &, 7TH)
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Fost Hoc Tests
klp perlakuan
Mult.ples Companscns
LED
|
Maa-
dilfeieice
Dearndeal Vaiiasle (11 Kla perlgkuan  (J; k'p peslakuan i1-1] Sig Errar Sig.
erspresl ICAN.T (85) K (k!lp koalral) F1[jace awal) TNy 2718 000
P2 [fase akl.n -45 agt 27158 Ralild]
P 3 [fase kronik) -29.200 2.718 Bca
TPt [taze awal) K kIp Kamire: 20.80°" 2713 0ag
F2 [fase akiif) -25. 00" 2.7149 ACD
F3[fase kronik) -8.30" 2.713 ac4
PZ [fasc aktif) K (kI koniral) 4%5.50° 2.718 .00
F1 [Tasc awal] 25.000 27149 RALiH]
_ F3 [fage kronik) 670" 2718 Rl
P3 [fase kronik) A {klp kenio') 25.2G" 2.718 Acd
} P 1 [fasc awal) B33 2na Rali !
P2 (ase aklif -16. 70" 2718 AED
aaspresi VCAM-1 (%) K [&p koalral) P1 [fasc awal) Azt | ra23 | o609
Pd [fane ai:l -29.BC 2.323 R HA
) P2 ffase kranik) %300 3122 000
( P1 {faze awal) kK (k'p kcnisol) 12.70° 2123 Gag
F2 [fass axul I TQT 2121 e
P frase krark) oG G0 21231 Q04
T tase akin K i.p kantrol! N SE.80" | 2123 i
F1 {fase awa 1610 2123 R
P (lase kran.k} 550" £.123 00a
TTA(fzae Kok K [0 Konteol) 12.30" | 2123 ana
F1 iTase awal G50 ! 2,123 £n4
L PZ (lase zkIil; -5.50" | 2123 .ong
ekspresi Releklin L (3% M klp kanirol] P1 {Tase awal] -15.40" | 2.845 NthH
PZ 'fase aktil -3n.50+ ! 3845 .Ga0
) F3 {fa=e kronik; B L = 4l e e _Gaa
F1ifse awa') K (.2 kontral) 15.40" | 2.045 RilH
P fage gl 587 £E4S og
P3 (faze krgni; s iy Z2.645 jia)
72 (lase akiil K (alp kontral] R 2 B4 i
F1 (lase awal! 1580 | 2858 o
o F3 (fzce kramik) &30 i.545 07
AT [(ase kionik] K (kg xanircl) TEnELT 284 | .ocd |
F1ilase awal; 10,267, rit 1 A6
F2Z [fase akiin -£.30 ) 2.845 a7

Sated ¢n abzenred means.
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Mukiple Camparizans
Lsh
Sa% Confidence Intersal
Dependan! Yarnabls {) ¥ip perfakuan (.} klp perlakuan_ | Lewer Bound | Upper Bound
cRspresi ILAM-1 (%) K {Klp Konliot F1 [fase awal -26.41 -15.28
P2 {fase aklif} 51,41 =40, 1%
P3 {fas& Kronik) =34, M1 2369
F1 (fase awal) K (kp kendrol) 15,35 2641
P2 {faze akiif) -30.51 -15.48
FI {lase kronik) -15.81 -2 78
P2 (et akiil K (kip koniral) 40,35 5T.41
F1 {fase awal) 19,45 05T
P3 {lasé kroaik) 11,19 22.2%
P3(lzse kromk) K [kfp kenlrol] 2369 34,71
F1 {fage awal} 2.79 13.81
P2 {lase akti) P e | -11.14
ekspresl VOAM-T [%) K (kip kenlial) PT (lase awal} 701 £.09
P2 flase aktil] <33.11 -24.49
F3 (lase kronik) 2351 «14,899
P (lase awal] K {kip konlral; 8,39 17.01
Fi (Tase aktif) 2041 11,79
P13 (fase kronik) 1051 2 24
“PXifase akiif) K {kip kontzolt 24,45 3311
F1i {fase awal) 11.79 20,41
F3 {fage kronik} 519 13.8
T3 (fase kroniky K (kip kentrol) 14.59 23,51
P1 {fase awal} 2.29 10091
P2 (lase aktil) -13.81 18
ekspregl sefeklin L (%) K {kip konical) P1 {fase awal} 2117 353
P2 {lasc aktil) -JG 6T -23.13
F3(tase kronik] 3137 <1963
P1 {fase awal) K {klp koatraly 483 Har
- PZ (Taxe aktif] -21.27 473
F13 (lase kromrik} 1587 «4,4:]
PZ (fase aktil] ¥ {klp konLral) 2811 26657
F1 (Taze awal] 973 2127
F3 [Tase kronik) -A7 11.07
P3 {fase kronik) K {klp ¥oairaly 1833 4 3137
P1 [fage awal) 4,43 1387
P2 (lage gkif 41,07 AT

Based an obgerved means.
*. The mean difference b sighificant al the .05 level.
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Larnpiran id

Uji multivarial ckspresi sel penphasil sirokin pro-inflamasi {TNF-z dan IL-]} dan
sitokin anti-inflamasi (IL-10} pada tikus keloempok kontrel dan Relompok perlakuan

General Linear Madel

Batween-5Subfects Factus

Walue L abel H
klp 1 ¥ {Elg 10
perlakuan kontrol)
2 P1 (lase 10
E T
3 P2 (fase
ah'ri'i':l 13
4 Pi (iase
I:mgikcil <
Descriptive Stalistics
kip perlakuan keart Std. Deviatsan M
ekspresi sef A A Al 518 1
penghasd iL.T %) £1 (Tase awal 29,20 5160 10
F2 (lase akik) 3%.10 8724 14
P13 (faze kronlk) 25.41) E.228 14
Telal 231,51 15,940 4
ekspresl sel K (kip kgntral) .00 i1} 14
penghasil TNF-a (%] pq jrase aw=) 26 .50 4.205 10
F2 [fage akilf) 34.20 4 4892 10
P2 [lese kionik) 340 B.512 10
Tzl 23.85 15.23% | 40

Bua's Test of Equallty of Cevariance Matrices®

Hox's M 8237
F 1.374
an 8
a2 168168.92
By |

Tesiz the null hypothesis thal Ihe observed covariance matnees of Ine depeadent variables zre equal across Groups.
a. Design. Intercept+KLP

Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin
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Multivariate Testst

Effect Value F Hypolhesiz df | Erros of Sig.

Imercepl  Pillai's Trace ars 657,127 2.000 S3.000 100
Wilks' Lambda A28 T e 2,040 35040 0o
Hoteilllng s Trase 39264 GaT 1277 2.0 Ja.M0 Rl
Foy's Largesl Rogl 39264 fE¥. 1277 £.000 35,900 Qi

KLP Filais Trace 1.2564 20.955 G .00 .00 B i)
Wilks' Lambda 45 4Z2.845* 6.0 0.0 00
Holalling's Trace 14073 756 £.000 EB.000 .00
Roy's Largest Rooi 131577 162238 3,000 360010 Ao

3. Exacl slalislic
b. The siaticlic |3 an upper bound on F ihat yields a Jower bound on the significance feyed,
c. Design: fnlercepteKLP

Levene's Test of Equality of Error Variances

£ gl dre $lg.
EkZOragr S
penghasil IL-1 (%) B.722 3 35 LMD
ekspres| sel
penighasil THF.a (%) B.3a¥F 3 35 fn, i)

Tesls the null hypothesis Ihal The &rror vanance of The dependent varialle [ egual acioss groups,
a. [hesign: Infescept+KLP
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Tests of Between-Subjecls ENecls
Type Il 3am
Source D& pendent Yariable of Bquares df Mean Squarg F EEE
Comeried Madel :‘;‘;ﬁ;ﬁq i 8130675 3 2710.225 75.793 000
ekspresi sel b
penghasit THF-a {3 3006, 800 3 2080 267 49,4490 i un)
Intereepl ;ﬁi;;f:;lffﬂi %) 27137 025 1] Z3aT0r5 | 619473 D
::ipg‘::iif"rjmr_a %) 22752900 1 72152900 | 779.853 oo
KLF ;:i;‘::;ffh - A130.675 3 2710.225 75.793 004
::i';f:;ﬁ'n Fea %) BO065.900 3 2668957 51,480 000
Ereqr ekapres| sal
penghasil IL-1 (%} 12873003 Jix 35758
ekspres| ser
it Ly 1050200 36 28172
Talal ekspresl gef
penghasil IL-1 (%) 31555 600 40
ekspresd sel
_ penghash THF-a (%) 41810.000 40
Correcied Tatal EESprEsi Bel
penghasit IL.1 (%) — 3
ekspresf sei
penghasll THF-a (%} BRST.100 33
3. R Squared = 863 (Adjusied R Squared = 352)
0. R Squared = 884 [Adjusied R Squared = AT4)
ost Hoc Tests
Jdp perlakuan
Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin
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tdulliple Comparisons
L&O
Mean
Difmrence

Oependeat Variable (] KIp peslaluan (0 Kip perlakuan {-J) S1d. Errer Big.
ekspreg gel K (klp kentrod) 1 (Tage awal] -28.80* 2674 A0
prerrghasil IL-1 {%) P32 (fate aklif 38,70 2674 000
F3 (faze kronlk) =25.00" 2874 00
PT ffase awal ¥ (kip kontrol} 2880 2674 K1les]
FZ (fase aklith -8.90" 2674 .00
F3 {lase konik) .80 2674 164
F2 [lase aklil) ¥, [klp kontrol] 3870 2674 G
PT [lasw awal} S.4040- 2674 1
£ {fase Xrontk) T30 2ET4 L0
PO [fase Kook} K (Kip kKonbol 25.040" 2674 00
P1 {lase awal} 3,80 2674 164
P2 (fase kiln -13. 70 2674 G00
ekspresi sl K (kIp Kontrol) F1 (fase awal) 2680 2415 000
pengh asil THF . (%) P2 (fase 2kiin -34_ 20" 2415 L0
P rlage kromlk] 34, 70" 2415 Hile]
TP (faseawal] | K (KIp kchiral) 26.50" 2415 000
FZ2 (fage akiif S i 2,415 03
F3 [fzse kronik) <f_20° 241% 002
P2 [fase akiid) ¥ [kl Egntrol) a4 20 2415 .0
P {fage gwal} 7.0 2415 LR
P3 (Fase kranik} -850 2415 Aa7
P3(fase kronlk) K (klp konlrol 470" 2415 000
P1 (fase awal] 8.20* gA15 a0
P2 [fas= akiin 5D 2415 A37

Based on obsanved means.
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Mulliphe Camariacns

|74

Dependent Vaniable

(f klp perlakuan

{4 klp perlakuan

99% Confdenss latmryral

Lower Bound

Upper Bound |

ehspiesi el K (ki kenlral] F1 (fase awal) -34.22 -23.38
penghasil IL-1 (%) P2 (fage akif A4 12 -33,24
P13 Hace kronik) -30.42 -149.58
P1 {fase awal] K {Klp kenirol} 2336 3423 |
Fe ({age akin -15.32 A4
P3 ({ase krenik) -1.67 o222
PT (Tasc aklif) K (kIp Rantigl} 33.38 44.12
P (fa3e awal) 448 15.32
P3 (fase kronik) 8.28 19.12
Fd [fase kronik] K (klp konil) 19.58 3042
P [fase awal) -9.22 1.62
Fg [fage akiil} -15.12 -3.28
ekspresi el K (klp kanirol P1 [fase awal) 3140 21,60
penghasll THF-a [%) P2 {fase aktif} 3916 -25.30
PX {rase kronix} ~d%9.60 -2%.80
F1 ({fase awal} K (kip kantrod) 2160 31.40
P2 {fase aktil -12.60 -2 &
F3 (fase kromrik} -131.10 =330
PZ (fase aktid) K {kip kan|mon) 29.24 38,14
P1 [face awal) 2.80 1280
P [fase kronrk) <5, 40 4.40
P2 [fzse kronik) K {klp Kentrol] 2940 3960
P1 {faz= awal} 3,30 1310
P2 (tase akfil} =i 40 Ldq

Bascd on observed means.
*. The mean difference is slgaificant at the 05 level,

Disertasi

Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ...

Eryati Darwin




ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

Lampiran 15

P

T test unteek perbedasn ckspeesi molekul adest (ICAM-1, VCAM-1 daa salchrin-L)

pada tikus kelnmpnk Koaatrol daa kelom ok perlakuzn

T-Test
Group Stalistics
' © 5. Error
L'p perlakuan b Mean " BR Dewghan ' Mean
akzoresi [CAM-1 (%) K [Elp konirol) 17 | A .13
A1 (Tase awal) H] 21.00 - g 272 1.8983
Independént Samples Toss
| Levene's Test for
! Ecualty ol Variances
r 3ig.
cekzprest ICAM-1 (%] Lgual vanences
2P 15,934 LOG
Lgua) varianoes
i' n0s askused
Lroup Stalislics
| ' 514, Erros
! klp prriakuar ] L ez i Ceviahon Yean
ekspres! [C2AM- (%] K (ki kenlroo) 13 OB R | a0
P2 !faze akiil i G560 H.456 2.HE7F

Indapendent Samplas Tasl

e — a— — o a— .

—eyeng's Tesl [ar

|
1
Eqaaiby of Vanances |

fig.

eispres. Ak 1 4%

LN W iINeEaEs
assamed

i qua, varlances
@t asiurned

26 068

LG
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Growp BtaMslics
St Errer
klp perlakuan g i ean S1d, [hevialigen Mean
BYSDrES ICAM-Y [%%) K (kI Konlred) L]L Ak B iy
P [laze kranik) 1k #4930 019 1904
Independent Samplas Tesk
Levenes Teal for
Equality of Wariances
F Sig-
ekspresi ICAM-1 (%} Equal varantes 14545 a4
assumed b )
Equal varlances
ned assumed
xroup Stalislice
Sld. Errar
klp pediakuan M hlean Sid. Devialion bAman
ekeqresi ICAM-1 (%] P1 {fase awal) 10 21.00 6.272 1.5983
P2 {lase akiil 1] A (M 8 498 26ar
Indwpendent Samples Test
Lewverne's Test for
Equakity of Valanoes
F Big.
ekzprogi (CAM-1 (3] Equal vanances
assLmed 1.364 258
Equal varlances
nal assumed
Group Stalistics
1 S, Errar
itp perlgkuan M Masn Sid, Dewviatian Mean
ehapresi WCAM-1 %) P2 [1ase 3kl 1] 4E, 040 8.4498 2,687
P3 [fase krenlk} 10 29,39 B.1S * 1,904

Disertasi
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Indepandent Samplas Tesl
Lewvena's Takt far
Equailty of Varmances
_ F Sh.
ekspresi ICAM-1 (%) Equalvanances
azsumed 1.928 182
Equalvarances
ol Esurrad
Group Stalistics
S, Eror
kip pattakuan il Mern Shd. Dewvialign Mean
shspies] ICAM- 1 (%] P {lass owal) 10 71.00 6272 1,683
1 ffagn kronlk) 10 | 28,20 6015 1,504
ndependent Samples Takl
Levens's Test far
| Enualtly of Vadances
_ B F Sk
ek5pics] ICAM-1 (%)  Equal vefiences
asee OTE X
Equal varances
nel assumed
Group Stalisilcs
Sid, Ermor
_ ____ klp pedgkuan ) PAEET Eld. Dwvialion Mean
ckspresi VCAM-1 (%) K [Kip Kanlrol) . 10 30 575 213
P1 {lase awal} 10 13.040 3544 1.247
Indapend#nt Samples Test
Lewkna's Tast for
Equsilty of Yacances
= F Sl
ekpiesi VA1 ﬁ} gual varances
a3z 11.034 004
Egual varances
i BRI
Eryati Darwin
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174
Graup Skalisiics
) Zd Edrar i
| kip perlakuan b tean &id. Oevial'on bMEean I
| ekepresi WEAM-T (%) K (kp kontral) 10 el TR 243
! Pz [fase ahlif) 10 28.190 B.454 | 2041
Independant Samples Tes!
Leyesm's Test far
Equalty of Waiances
——— 1
|
F Sig
ekspresi W3EAM-1 (% Equaavariantes 31.837 : B3
assumed ' ) ’
Equalvarances '
nal assurmed ¥
Graup Statlaies
E &td. Errar
klp peclakuan H Wean Sid Dev.ahon kiean
ckspresi WCAM-1 %) K [&Ip kanlrel) 10 R H BT L Ml
P {fase kionik] 11 1961 L.rca 1.402
Independent Samples Test
Lewine's Tesl for
Equalicy of Vanances
1
F Sig.
ekspresi VCAN-1 [%0)  Equalwerrrandes I
assumed 13,748 . 0oz
Egual wvarlanoas
s assumed
Groun Slalishcs
i | ' odid. Errst
klp perlakias M ' Mean Std. Devialor Mean
chspresi VOAR-T (%) ©1 ([tsc awal) e 300 3944 | 1.247
Hd [H I )
P2 fase akil gL 250 | G.454d | 2.041
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Group Hiatislics

[ atd. Sreor
{ k'p pariakuan N bean S5l D yial'on heEar
- eRsprosi s2lekln L (%)  Pa (lase aklil 10 3.0 9620 1042
E £3 (fase kron k) 14 25.80 S HEA 1.861
Independant Samples Vest
~eyene's Tesl [ov |
Eguality & War anges
F G-
cksp-oesiseleklin & %) Equal variances o hoT g2
assumed [ ]
Egudl variances |
nel assurmed ,
Graup Slalistics
| =id. Errof
klp perakuan H Mean 1 511 Devialan Mean
gkgpres Selekhin L (2] F1 I:I'EIH! awdil] ik E 156G | o Bos T.851
3 ffaze kranik) it 2580 | £ H8S 1.867
Inde:pendonl Samples Tasl
Levengs Test Far
Equalty ol Wariances
|
|
) R
excprac) seleklin L (%)  Equal warances
aszumed K G5
caual varlances
rat assumed 1
Group SLatiglics
! . 5. Eror |
n : klp perlakuan h M St Deviahian Mean
ekspiesl sleklin L {55 21 {lase awal] 10 15,60 | 5.654 1.651
2 (fase aktin il 3.0 | 9 5327 4047

Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin
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e piericderd Sarmpples Test
:F Levene's Tesl Tar
cguality cf Wanances |
| 1
!
F S.’g_
enspres) VOAM-1 (%] EQual variances 1308 nae
assumed
Equal vanances
nal agsumad I
Group Stalislics
| =i, Evrar
klp perakuan 1) B Ean Sld Ceviatlen tlean
EEEres VO AM-1 [%4]  P1 (Tase awal) 10 13.00 1944 1.247
F3 (lase krenik) 10 18.60 5. 700 l T.eO2
Indepandent Samples Tos!
Lewvene's 1 est far
Fguaity ef Wariznces
H
F 7 Si_g
ekipresi WOAM-1 152 Egqual varignoes ;
by ] 1.185 .29
Egqual warlanees
ngt assumed
Group Statistics
Sid. Errar
klp perfakuan ) W ein 51, Cevialar | paan
ekspiosi VOAM-? (%] P2 (13se aklh 1c 25811 5454 2.041
P3 {fase krenlk) 1d 18.67] 2,709 TECZ
Independent Samales Te=1l
Levene's Tesl for
Egualtv ol Varianite
1
c 1.
pkfores| WOAM-1 (B2 Equal vadiances
I Jfa . Rl
Equal varlances | |
nat assurm s : .
Eryati Darwin
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Independent Samples Tezl

Lewene's Test fad

Equality of Wariances
_ _ F Sig.
ekspresi selekbin L (%)  Equal varances
azsumed 1425 248
Equal variances
net assumed

Group Statislics

igl

Disertasi
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Sid. Error
Kip pedakuzn M Mean Shd. Deviation Mean
ekSpresi gelekin L (%) K [Rp Kenbiol) 10 .20 832 200
F3 {fage kronlk] 10 25.80 HAR4 1.061
tndependend Samplea Teat
Levene's Tesl lor
Egqualtty of Yarlances
v . F Sig.
skspres] sebektin L {%)  Equal varlances 6.654 006
E5IurméEd ¢
Equaf varlances
ncd assumed
Group Statigties
Sa, Erear
_ klp penlakuan M Mezn =i, Devialion Mean
ekspres| swiskim L (%] K {kfp kanirof} 10 220 G32 204
P2 (lace akiif) 1 .10 S.620 3.042
Indapendent Sampies Tes!
Levene’s Tes! far
| Equality of Warianges
— F Sin.
ekspimsiselektin L (%)  Equal varances 2o
axznmad 14,563 20T
Erqual varlances
AGL assumey

Eryati Darwin
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Lampiran 16

T test npiuk perbedaan eksprese sel penglhasil sitekin pro-inflamas [THF-z dae [L-
1) dap sitokin awti-inflamasi (I1.-10) pada tikus kelempok kantral dan kelompok

prrlakuan
Indesanden Samples Test
b L Levenes Tesl far
Egua'ity of Variances
i Sig.
Ekdpies S Equal variznces
penghasil TMF.a [%) 354 med ik QG2
Equal variances :
nal assumed

Group Statisiics

T Sid. Errar
kIp perLELIN k Mean o Sld, Dayiadion Mean
e kSpres! sl F1 {Jasc awal} 10 ZES0 ¢ 4,005 1551
progiasi THF-a (%) P2 {faye aktil] 10 ag 70 | 4,457 1470

Independent Samp'es Tead

Levene's Test lar
Equahty of Warignces

F Sig.
Gog 526

ex5pres el £qual vaimnces
penghasl THF-2 (%) 2esumed

Equal varenges
| mob rssumed

Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin
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Growg Stalistics

[ 85

Sld. Enp:

klp parlakuan M Meas =l Jevialion hiegn
CESpIEH 87 F2 (lat= akln) 11 3420 4452 1.420
penghagll TMF-a (%] PJ (fase kronik;) 14 2470 8512 X1r

Independent Zamples Test

Levere's Tes: for
Equaly ol Va'iances

F Sig.
EXSErEsi gar Equal variances
penghasil THF-a %) assumed ik R
Equal warfances
fiol asslmed |

Disertasi
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| &-r
Group Statistics
i . Sid. Error
Il' klp perlakuan H - Mean S, Gewiahen Mean
EREprasi GET K [klp ranisog it a0 Jaco 000
perghasd THF«a 8% Ph(laze awa} G 2E.50 4,005 1.551
Independent SamEples Test
Levene's Tesi fof
| _ Egualty ef Variances
F Sig.
ckspres sel Egqual wariances : 9L &on
penghazil THE-0 [%]  assumed i i
Equdl wariances
not assumed
Group Stalisiics
| ! | o, Evrar
klp perlakuan N ' Mean 5ld. Deviation  Mean
EkEpresi sel K {klp keniral) U K Ac3 K4 leh
penghasl THY-a [%68) P2 (faze akin} 10 | 1420 4452 1.420
Independent Samples Toest
Levene's Test for
¢ Squality of Variances
._ £ g
ckspresi sel Egual varigneas
penghasii TNF-a (%) assumed Yo 34435 £an
Equal vasiances :
neot agsemed !
Group Statislics
| S Ercor
klp perlakuan M Mean Sl Deviatan (PR
LT Y K [kl Keniral] o g Jca QG
y penghasil TNF-a 3%} P3 trase kronik) g ! 34.7C 4.5:2 7E92
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Group Stabislics

-_] I iL Sirl. Erroe
Elp perlakuan ! =l I Mean sid. Dieyiation ! MEan L
ekspresi sel 1 [lasa awal] ]| o 2650 4 505 1451
penghasl THF-2 [%]  P3 (fase krocic) | o HEe 34,70 BESt12 2 692
Indeper: Jent Samples Tes!
Leverne's Tes! il
Egualdy of Variances
1
I]I F Sig.
ekspresy cal Equal wariancas | . 157
mesghasi THRE-a (54] azzumed 2 )
Equalwariance:
#iok AEEUTE]
Group SLatistics
' =rd. Ertet
klp perrakuan M Mean otd Dewalion | Mean
rkspresi ser K (xlp kanirar) 14 Al 516 63
penghas 1L-103%) P2 {lase akif 10 39 12 o TEs | 2759
Indepericen] Sampios Test
vewefe's 1oE for
Egquarity of Varances
F I Sin.
ek prese L] Equal i lances
penghasit IL-1 (%1 assurweg 21.404 g
Equal wrtiances
rred a55rmed
Group Stabishics
4 | ! | i, Eirar J
| _ up perlakuan H ~Mean Sl drovianan Migan |
ekspresi sel " (kip Kenfrod) G, AT 518 BT |
I penjhasil [L-1 (%] P2 (fase kronik) I: a1 At 4 5324 = 031 |
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Indepencent Sampies Tes:
i Levenc's Test [or
{ _Equaihy of Variances |
F 2.
eEspresi sel Equal warlanges
penghagd L1 (%}  asgumed HE 00
Equal variances
nal #5sumed
Group Slajistics
| Gtd. Eriar
_I:_Jmfahuan L) RlEAT std. Devialisn « Mean
EkplEs] Bei PY (face awal 10 28.20 | T 1.012
penghasil L1 {%; P2 (fash akin 10 3910 E.T24 7.758
Independen] Samples Tost
[ E Lewens's TEst [ar
Equality of Wariances
F I Eig
rhspres| sel fqual vanances :
penghasil g1 %) assumed g2 oH
{ Equal varianges
l fef assumed
) Group Statistics
| &%, Error
kip perfakuan ) Kiean Stk Dewialns | Mean
ekspraszi gel P1 (face gwal) 10 2n.20 60 ! 1.632
penghasdl IL-3 [%) Py age kronik) 10 25.40 5,328 2.001

Ingependent Samples Test

Leyeras Teg lor
Egualty ol Variances

eRsores| sel
penghasil 1L- 1 (%)

Equal ya:lance%
a1 550 med

Equal vadances
Pl assumed
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a7

I
Greup Slatictics
: | £14. Etrot
kip perlakuan N Mean | Sld. Deviation biean
gkspresi el P2 (Tase akil} 1c 3%.10 E.7T24 2.755
penghasil IL-1 (%P3 {[ase kranik) m 2540 | £. 324 2.001

Independent Samples Taxt

[ wevene's Tst o
] Equaltty of Variarces
F i,
ekspres| sol Equalwananoes ‘04z 131 ||

perghasil L1 (%)

axglimed

Equalvarianges
naol assumed
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T-Test
Geroup Batislics
Btd. Ereor
Kip periEkuan H Mean Sld. Deviation hMean
ehspres| sel K (kkp wenirgl} 10 00 A0 DD
penpghasil IL-10 (%] Py rass awal 10 T.50 2749 N:1:1
Independent Samples Test
Levene's Test [or
Egqualty of Yariances
F Sig.
ekspregl sel Equal variances 1971 I
penghasil IL-10 (%]  assumed o :
Equal varlances
nH azzumed
Group Stalistics
3 &g, Errer
kip petlakuan bs Mean Sid. Crevialion Mean
ekLpoas| 2af F. (Kl kBdnintk} 10 Rili] Rili] i
peoghasil IL-10 {%] P2 (face akif) 18 ey Z.625 833
Indepandent Samples Test
Levene's Texd far
Equallty ol Varianses
F 3ig,
2ispres| Sl Egu=l variances
penghasil |IL-10 (%) sLg e 21571 4l
Equa varlances
fed assumed
Gradp Statistics
Lid, Errgr
klp pEllakuan b Rzt Etd. Bevialion k1 B
=Espres el kK (kfp konieal) 13 op Jnn i
panghasil IL-40 (%} P3 ¢fage kranlk) 10 18.50 5433 2 024
Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin
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independant Samples Tazl

Lewenss Tesl for
| _Equality of Vaziances
F Sig.
eRspiest sel Equal vananses 1B.367 Qilale
penghasil IL-10 (%}  assumed
Equal vadances
Aol assumed

Laroup Statislics

Sld. Errgr
kip perlakuan M Mean 31d, Devialion Mean
eksprasi sel P [fase awal] it 750 2.70g B85
penghasllil-18 %} P2 (fase aktin 10 7.50 2 B35 B33
Independent Samples Test
Levenes Test for
Equality of Variances
F Sig,
ekspres sel Equal varignges 022
penghasiiL- 40 (2% assurmed - L
Equal varlgnces
nol assumed
Group Stajlalica
Sad. Eerar
Kl peflakvan L Mg S1d. Desnation Mean
eknpred sl P [lase awal) 10 7.50 1780 B8
penghasd IL-101%}  P3 {lase kionik) 10 | 13.50 6,437 2034

Ingdependeni Samplos Test

Lewense's Texst for
Equality of Vatiances

F Big.
eksprasi sel EqQual varlancas 2
penghasd IL-10 [%%) S 4830 L
Equal varfanses
L nel astumed

Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin
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Group Sialistles
Sbid. Error
klp parlgkuan H Mean Hd. Deviglon M#an
ckapresl sel Pz (fase akilj 10 .50 2.635 B33
peaghazil IL-10 (%) P3 [fas= kronik) 14 1A5D 6433 £.034
Indapenden! Samplas Test
Levenes Test for
Equality of Varigncea
F Sig.
ekapresi sal T Equal vanances
panghasd iL-T0 {%)]  assumed I 32
Equal valianses
nol agsurned

Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ...
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Larapiran 17

DEPARTEMEN FPENDIDIK AN NASIL’IHAL
UNIVERSITAS ANDAL

FAKULTAS MATEMATIEA DAN ILMU PEHEETAHIIAH ALAM
JURUSAN FARMASI

Karmpus Unand Lemau hianis, PADANG - 26162 Tulp_ (0751 TIEBL, Faw. V3118, 7T1BEZ

SURAT KET .
Na. 295/J.16.3. Far/PP/2004

Kerua Jurusan Farmasi Fakultas Matematika dan [mu Pengetahuan Alam
Uriversitgs Andalas mentrangkan bahwa

Nama . Dx. Eryatl Barwin

Pekepjaan  ; Stal Pengajar Fakultas Hedokteran Univ. Andalas
Mahasizwa Prog. Pendidikan Doktor Universitas

Airlangga Surabaya

telah menyelesoikan pepeliian  dengan judul *Eajlan Molekil Ades!
ICAM.VCAM dan Selektin] pads Kejadian Artritis Reumatold Fase Awsz],
Akut dan Kronla., Percobaan Eksperimental pada Tikus Putih
RaatusNorvegicus®, pada Lab, Farmakelogi Jurusan Farmasi FMIPA Unand.

Demiaantah Surat Keterapgan ind diberikan untuk dapat dipunaken dimana
terlu.,

ang. 19 Aprl 2004

Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin
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Laporan hasil perlakuan pada hewan caba di Laboratorium Farmakolugi jurusan
Farmasi FMIPA Unand

Judul Disertasi : Kajian molekul adesi (ICAMVYCAM dan Sclektin] pada kejadian
arlrilis  rewmatoid fase awal, aktil dan kronik {Pencliean
eksperiznental pada 1kus piih Kailis sorvegizes)

Objek peaclitian ¢ 40 cker Tkus putik rofies Mosmvepicld sirain Wisiar janan
Urnur G- 8 minggu
Berst Badan 130-200 gram

Tarpet Penclitian @ Tikus Cla (Collagen frduced Arehritiz)

Kelampok FPI (10 ckoe) 0 Kelompok likus dengan anrilis
reurnataid fase awal

Kelompok P2 (10 ekor} - EBelempoek ltkus denpan ansitis
reurmatgid fase plelif

Felompak TIEPY (10 ekoc) @ Kela mpoek tikues dengan adridis
reumataid fase kronik

Kelompok VK ([dekor) @ Kelompok tikus Ranal

Dihisth Irmunnas s 1 Fype £ Colfugen (Sigma) dilarutkan denppn asam Sselal ©0,1
AV 2mgiml dan dicmulsi dengan Cemplere Froped s Aditowern

($1pma) daiam jumlah sama

Dosis Femberian @ limunisasi perlama ;0,2 pi emulsi Kollagen i I

Booster c B Tl emuls) Keollagen tipe (1
Kontrel CO02 el (Mewm casuy sieril
Cara Peraberian @ Injeks] intra dermal pada pada 4 wmpa di pangkal exor tikus

Jadweal pelaksanasan o Pemelikaraar &'d preparas) 5 Okicber 2002-13 Desember 20072
broumgasi | 23 Oatober 2002
Hogster 0 | Wovembaer 2002

Jaringan yang diteliti; Sendi

Darah
Testles

Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin
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ITASTL PENELITIAM

feelonpaoli 1

| minggu setzlah imunisasi tanpa 2oosler Ldak leruhar edanye: peribceapkakan padi

sendi-gend tungrat LROS.

Freparasi @ tgl 2 Movember 2002

Kelorapak II:

1} miappu sesudah jmuniszsl 1 oataw 2 micgpl sesudah booster pada selurul thus
xelompel ini teelibat tanda-tanda iaflamasi akul pada kedea tungkai szlakapp berupa

pembengkakan yang nyats dan wama xemerahan.

freparasi :tgl 9 Mavember 2002

Krlompak II:

6 mingeu sesudal imwnisast 1 atau 5 minggu seswdab boosier pada selueoh tikes
ke.ompak  ind techbzl pembengkakan szndi pada tungkal depan dan beiakang.
Femtbeagkakan sendi pada tunpkal beiakang bergurazng Bila disanding  dengan

pembengkakan pada fase aktif dan terlihat deformitas sendl, Disamping tlu pade selunah
t1kus 1ni terjadi pemoesamn leslis,

Preparas: @121 13 Desamber 25072
Kelompak 1V

L minggu sesudah injeksi dengan bakan pelarut (ouleum eocos) tidak ferlihal perubahan
pada sendi tungkai tikus

freparasi el 3 Wevermnber 2002

Disertasi Kajian Molekul Adesi (ICAM-1, VCAM-1 dan ... Eryati Darwin
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i i : maleid (FIL) pada
) ks : ar hasil laboratorium [aklor reama pad
Tabed: Pembnghaklan st aririlis reumataild fase inisiasi (T}, fase abdil

tilkus lglompnle lgantral (KL

(1'2) dan fase kronik ('3

K Tl r2 I'a
My Edema FR | Edemsa | FR | Edema Fr Edema FR
- ++ +d _

c _ — I -

: 2 - - S _ kil _
3 - - + _ Tl _
4 - - ++ _ +d _
5 - - ++ \ td -

I
6 - - + A +d _
7 - - ++ 1 +d _
g - - s e y +d _
g - - ++ ! + _
- =
1
10 - - + ot _ +d -
- : Tidar terlikar adenye edeina pada send:
x : Ter.ihal adanya sil2ma crgan pada sends
+ : Terlihat edema pata seadi
++ Terlihar edema vang avata pada scrndi dengan wama xemerahan
+d Terlihat ada ecema pada sendi ditkuti dengan defoomitas jari-jar:
_ Fakrar ceumataid neganif (seranegatl?
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lammran 1%

Ciamha:  Gamburan seodi anaoes rempted Gse krenik pada semh cakar
wwngkar belabane okus Tampak sedikn pembenekakan dan
defurmatas pada tungha belakany ks pada jan-jan
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Lampiran 19,

DEPARTEMEN PENDIDIKAN NASIONAL
UNIVERSITAS AWNDALAS

LEMBAGA PENELITIAN

G Fakionst L enisl [{ Kampios Linharatiss Andulas, Umao dands, PADANG - 20183
Talp. [DTE1) F2kdS, Fax. (OFE1) 72445 T10A% Eanall | ipusgpedang wasariere el K

Surat Keterangan
No G910 IS PLIMS

bicrua Lembapn Penehtan Universitas Andalas denpan ins menerangkan hihwa

*arma - Dr. Ervan Darwin

=[P J131 LS E3A

Pekernaan : Siaf Pengajer Fakulias Kedokteran Univ Andalas’ Mahasiswa Program
Pendidikan Dokior Universizas Ajrlangss Surabaya,

Telah melakukan peniehitian * Napaa Adoleind Adesi (TOAAM, VOAM dan Seleknn)
padn kejadron Arritis Keumarold fose Awal, Akt der Kropes  Percobaan
ektperrm emtal poda Tibes Petih Aol rervegreus , do Laborararium Farmakchop
Jurusan Farmasi FMIPA Unand.

Yang bersanpgkulan selams melaksagakan pesclinan di Laboratorium Farmakologi
terscbut diatas  teleh memelin seswai dengan  prosedur slandar hekega dengan
bunatang percobaan {Ammal Ethies), karema memang scdap penelitian yang
dilakukan disana barus mengkut st rersebut.

Demikianlah surat keterangan i kami buat wrbak dapat digunakan dimans perhe.

Padang, 37 Mai 24
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