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motching berdasar alas wmur dan jenrs kelamin terhadap kelompok kasus di Rumah
Sakit Dokier Mocewardi Surakarta. Penelitian dilaksanakan dengan dasar etfical
cleronce vang dikeluarkan olch Pamitia Kelaikan Euk Fakvhas Kedokieran
Liniversitas Sebelas Marci bersama dengan RSUD Dv.Moewand: Swrakana dengan
Nomor: F(/i0/07/03 vang menyatakan bahwa ponchitian ini laik efik untuk
dilaksanakan dan tdak melanggar kode cik kedokteran.

Analisis penelitian in diawahi dengan up homogcnitas dan wjr normalitas data.
i homopenitas dimaksudkan wniuk ounigetahui tingkal bomopenitas sampel vang
dizmbid dari populasi, sedang uji npormalitas untuk mengetahui fingkal normabitas
distribusi data Uji hipotesis penelitian ini menggunakan, uji # indeperdent, uji Chi
Square dengan koefisien kontingensi, uii korelast kanonik, dan uji binomial..
Hasid penelidan ini adaiah: (1} wii ¢ independent kelompok yang ada PBP dan tidak
ada PBP dengan kelompok siwokin inflapasi 1L-1p, TNF-a, IL-6, dan IFN-y,
didapalkan perbedasn beymakna pada TNF-g, IL-6, dan IFN-y (p<0.,05). Sedangkan
wji ¢ independerd kclompok ada PBP dan tidak ada PBP, dengan CRF dan C3, jupa
dadapatkan pabodaan yang bomakme {(p<0,05), (2) uj ¢ independent kelompok ada
MF dan tidak ada MF demgan kelompok sitoldn 11-1p, TNF-w, IL-6, dan IFN-y ,
didapatkan perbodaan wata pada [FN-y dan L6 (p<0,05), sedanpkan uji 1t
independent kelompok ada MF dan tdak ada MF dengan CRP dan C3 tidak
didapatkan perbedaan bormsknoa, (3) perhitungan statistik analisis  korelasi Chi-
Square dengan koefisien kontingensi antara PBP dan MF pada kelompok kasus
menunjukkan korclasi fenomana PBP dan MF di dalam lumen apendiks cukup buat (p
< 1.05) dan koefisien kontingensi sebesar 0.638. (4) uji korelasi kanonik aniara
kclompok variabel PBP dan MF, dengan kelompok variabel inflamasi ( 1L-18, TNF-

a. |L-6. IFN=y, CRI'. (3 dan PA} didapatkan angka kewrelass MF schesar 0,501, dan
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angeka korelasi PBP schesar 0,873, i antara clemen inflamasi yang divgi yang paling
menonjol adalak IFN-y, (3} uji binomial PBF dengan [FN-y yvang tingpi dengan cin
point 5,58 menunijukkan korvlasi vang bermakna {p<0.05), dan (6) up bingmial IFN-y
yanp iinggl denpap hisiopatologi apendiksiis kromk, menumjukkan korclasi yang
hermakna (pe<) 055,

Berdasarkan hasil studi, dapat disimpulkan bahwa 1FN-y yang tinggi membern
kontribusi yang berkaitan dengan pengisian balik pasif (PBP) pada apendiks dan
material fekal (MF) di dalam lumen apendiks berhubungan dengan inflamasi kronik

pada pemneriksaan histopatclog.
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SUMMARY

THE CORRELATION BETWEEN PASSIVE RETRAGRADE FILLING ARD
INFLAMMATION OF THE APPENDICES

JB.Prasadio

In spite of the indefinite function of vermiform appendix, a digestive mact’s
organ attached to coecum, the incidence of disadvantageous inflammation in this
organ is quiet high. The common clinical sympiom of sppendicitis is the lower night
abdominal pain at Mac Bumey poist. This clinical sign of Mc Bumey pain is ususlly
used as the critical indication for surgical incrvention. The hissopathological findings,
is still considered as the polden diagnostic standard for appendicitis. The pathogenesis
of appendicitis up till now is still ipcompletcly undersinod. The passive retrograde
filling {PRF) of barium meal examination in patients with appendicits, is stated as
the pathological phenomena
The aimns of this study were:

a) 1o assess the inflanmatory cyvtokines leve] differeace between PRF group and
non PRF group and between focal material (FM) and non FM group of the
appendices.

b) to assess comelation between PRF and FM group, between FM and
inflammatory cytokines level and between PRF and inflanamatory cytokines
level.

The study was conducted trough observational method, € g. casc control study. The
poputation and samples consist of:

a Case group with clinkal diagnosis of appendicitis, hospitalized at Muwardi
hospital based on inclusion criteria.

b Controd proup with clinical diagnosis of non appendicinis selected basod on

ape and sex maiching against the case group.
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The sty was approved by the Ethical Clearance Joint Commilices [rom Sebelas
Marcl Medical School and Moewardi 11ospital through the icner of decnoe no. EC
FHERI.

Analvtical 1os15 uscd 1n the study were hienogencous 1est and data normality test.
Homogenous test was used 1o confirm that the samples 1aken from population were
homogenous, whereas data rommaldily test s used 1o confinm that te data distribution
was neemhal. Independent | sy, Chi Squane test, anid Canomical cormelabion were used
lor hvpothetic Lest..

The results were:

I TN¥-a, IL.-6 and 1FN-y were significantly higher {(p<00,05) in PRF gmoup
comparing, 10 pon PRF group, CRP and €3 wear also sipnificandy higher
(p<.0%) in PRF wmup comparing 1o non PRF group.

2. Regarding the inflammatory cytokines, IFN-y and I1.-6 werc sipnificantly
higher in FM group comparing 1o non I'™M group.

3. There was strong correlation 0,638 between PRF and the occumences of FM in
ihe appendices lumen {p-0.03}.

4. Canonical cocrelation between PRF and FM as a group with inflammation
group { 1L-1f, TNF-a, I1.-6, 1FN-y, CRP, C3 and Hisiopatologic) showed that
there was strong commelation, PRF 0.873 and MF 0.50] {p<0.05). Among the
group of inflamymation IFN-y was the mosl cylokine.

The finding of high 1I¥N- v in comunction with histopathological oxamenation of

chromic appendicitis, could be infierred 10 the conciusiom  thal kistopathologically

there was correlation between PRI and chronic appendicitis.,
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ABSTRACT

THE CORRELATION BETWEEN PASSIVE RETRAGRAUDE FILLING AND
INFLAMMATION OF THE AFFENIMCES

JB. Prasadjo

in spite of the indcfinite function of vermiform appendis, the incidence of
disadvaniageous inflammation in this organ is quict high. The common clinical
symptom and sigm of appondicits is the lower right abdominal Mac Bumcy pain.
usuaily used as the critical mdication kw surgical intervention. The histopatholopical
Andings, is still coasidered as the polden diagwostic standand for appendicitis. The
passive retrograde filling of barnom mcal exammation n pabonts with appendicitis, s
staied as the pathological phenomena,

The aims of this shudy were assessing anv inflammatory cvtokines level difference
and any correlaivon between PRF - Non PRF groups, FM - Nen ¥M groups, PRF - FM
groups, PRF and FM group with inflammatory proup.

The study was conducted through observational method, e.g. case control study. The
population and samples consisl of case group of paticols with clinicalty appendicitis
and contr] group of patients without complaint of right kower quadrant pam matclomg
Bgainst the case group.

The study was in conformed with thve isswed cthical clearance sod m accordance with
Medical Code of ethics.

Analytical (ests veed m the shudy were homogencous test and data nommality test.
Independent 1 est, Che Square (et od caponical cotrelation were wd for hypothctic
[[=1

The study results showed: {1} significant difference between PRF and Noo PRF group
ont TNF-, IL-6, [FN-y, CRP and C3 (p<08%), (2) significant differcoce betweon FM
and Non FM group on [FN-y and 116 (p20.05), (3} strong comrelation between, PRF
and FM in the sppendsces hanen (p<0.05), (4) stromg comelatron betwesn PRF and
FM as a group with influnmmation ax a group (p<0.05), (5) significant correlation
hﬂwnmPRanih:ghlﬁl-T{pmﬂi},mﬂmfumdmhmﬂnuf{ﬁ}
histopathologicatly there was conelation between PRF and doomc appendicitis

key words: appendicitis, inflammatory cokines level, passive retrograde filling,
TFN-y

Abbrev: PRF = Paxsive Retrograde Filiing
FM = Fecaf Material in the appendices lumen
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HUBUNGAN ANTARA PENGISIAN BALIK PAS]YF DENGAN
INFI.LAMASI FADA APENDIKS
BAB 1
PENDALLLLJAN
1.1 l.atar belakang masalah

Usus buntu atau Apersliks wermiformis (apendiks) adalak bagian dan
saluran penceypaan yang berhubwngan domgan sckum, yang sampa) sekarang
masih belum jelas kepunaannya (Schwanz1989), bahkan sering kali
memgalami proscs inflamasi yang merugikan. Inflamasi apendiks wmumnya
ditandal dengan rasa oyon pada perl kanan bawah, pada ulik Mc Bumey
denpan derajat rasa nyeni yang barbeda-beda. Pada keadaan sakat berar dapai
disertai dempan panas tinpgi, dan seming kali memerivkan tindakan
panbedahan  sepera uniik  menghindart  penywlit-panyulit  vang  lebih
berbahaya Ada juga gejala myeri pada tittk Mc Burney yang tidak berat, dan
menghilang atsu sanbuh banya denpan pengobatan tervadap pejalanya saja.
Beberapa penyulil scparti peritonitis generalisata dan  abses, dapat terjadi
apabila ada kebocoran dinding apendiks.  Kebanyakan kasus kematian pada
radang apendiks txjadi akibal dari kebocoran dinding apendiks {Riwanio,
1992)

Insiden penyakil im di Indonesia widak dikctabnsi, namun beberapa
penulis melaporkan prevalonsinya tinggi pada ponderita dengan scrangan perut
akut (Suryadi, Suhardiyono, Riwanto, 1988). Kepustakaan asing menyebuikan
bahwa msiden ponyakit inl di nepara baral sckitar 7-12% (Condon, 199].

Dahner, 1993). Meskipun monalitas infamast apendiks hanya 1% (Sutton.

[ miLLIE ]

FERPOFTARAAR '

J WHIVERSITAS AIKLAIKIGA
SURABAYA




2

1987). tingginva prevalenst inflamasi apondiks paxda posderita sorangan sakil
penal akul memupakan masalah kesehalan yang sangat ponbng.

Penanvaan apakah dapal dilakekan tindakan pencegahan terhadap
nflamasi apendiks, sdit smuk dijawab jika patogenesis tentang inflamasi
apendiks masih belum jelas {Maingot, 1980).

Menunn konsep klasik, didukime denpan penelitian eksperimemal,
palogenesis infllamasi apendiks akul merupakan infeksi bakieri distal dan
surnbatan saluran apendiks, akan tetapr setelah pengukuran lahanan saluran
apendiks, disimpulkan balrwa sumbatan salwran apendiks bukan merepakan
fakior penycbab yang ponting (Riwamo, 1992). Disist {am travma mumpul
abdomen dilaporkan diangpap sebagai penryebab lanpsmume inflamasi apendiks
(Ramesh dkk |, 2002, Karavokyros dkk., 2004).

Pada pomeriksaan histopatolom apondiks scring kali ditcmudcan adaimya
material felal {Long, 1980). Tendapatnya material fekal di dalam lumen
apenddiks m  dapat memimbulkcn  smbatan  saluren  apendiks, dan
kcheradaamya di dalann salwran apeondiks ssompai saat @i juga belum jclas
mekanpismenya. Karaktenisasi respons inflamasi bokal wwhadap antigen yang
belum diketaboi di dakwn Lot apowdik= pomah dilaporkan  (Tsuji
dkk_.1993). Penelmian derajal inflamasi paada apendiks denpan pancriksxm
histopalobog pernah dilakukan dap disimpulkan batrwa proscs infeksi dimubai
dart lapssan mekosa apendiks (Riwamo, Diokomociyanto, 1997).

Poncliian terhadap apowdiks denpan mengpunakan barum untuk
pemenksaan saluran pencornaan baik melaha mulu atau melalui dubur pemain
ditaporkan (Wiltned., 996, Okamoto, dkk.. §997). Pengamatan icthadap

penderita bukan radang apendiks dengan pemeriksazm nunuwm Banum, 99%



Barmum tidak meclewat apendiks, dan hanva 1% Banom lewal atau oasuk
sementara i dalam apendiks (Munuek Cahyawab, Prasodjo, 20000 Pada
pongamalan  tw  tendapatnya Banum & dalam  apendiks  diporkirakan
berhubungan denpan reaksi inflamasi pada apendiks. Masuknya Barmmm ke
dalam apendiks didupa karena gangguan fungsi yang berhubunpan dengan
infiamasi pada apendiks, dan Barium masuk ke dalam apendiks scbapai
pengisian halik pasif. Pengertian pasif dimaksidkan babwa, Barium masuk ke
dalam lwmen apendiks yang pada keadaan fisiologik mengeluarkan isi
apcrediks ke dalam sekwen, karena itu Barium dan sekum ke dalam apendiks
discbut “Pengisiaan Halik Pasif™ (PBFP).

Material fekal (MF) di dalon rongpa apeodiks dapat wmonjadi jojas
terbadap mukesa apendiks sehingga akan rcnimbulkan efck tiologik berupa
reaksi inflamasi (Putra, 1997).

Bertolak dari ranpkaian penjclasan di atas timbel asumsi babwa
fcoomena PBP ke dalam lumen apendiks bothobungm dengan reaksi
inflamasi apendiks.

Karona tngpinya prevalensi inflamasi apendiks powla ponderita dengan kondisi
serangan sakil penn alont dan kenyataon babwa paiogenesis radang apendiks
tdak sepenubnya jelas, olch karma iw pepulis mengajukan penelitian

terhadap fenomena PBP dan inflamasi pada apendiks.



1.2 Rummsan Maszalab

i.2.1

1.2.2

124

125

Apakah terdapat perbedaan kadar silokin inflamasi antara
kelompok yang ada PBP dan kelompok yang tidak ada PBP
padz apendiks?

Apakah terdapat perbedaan kadar sitckin inflamasi antara
kelompok yang ada MF dan kelompok yang tidak ada MF pada
apendiks?

Apaksh terdapat hubxmgan amtara PBP pada apendiks dengan
MF di dakam lumcn apendiks?

Apakah terdapat tubungan sotaa MF di dalam apendiks
dengan inflamasi?

Apmakah terdapat. Irobrmgan antara PBP puda apendiks dengan
inflamasi?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1

1.32

Tujusn wnum peonelitien ini adalah wstuk  menjclaskan
fcnomena PBF pada apendiks, bobungammya dengmn inflamasi,
keberadaan MF, dan pemerikssmn histopatologi apendiks.
Tujuan kinssus peoelitian ini adalab:

1.32.1 Mcnikai  porbedaan  kadar  sitoldn  inflamasi  antara
kelompok yamg ada PBP pada apendiks dan kclompok
yang tidak ada PBP pada apendiks

1.3.22 Mcnifai perbedaan kadar siokin inflamasi antara
kelompok yang ada MF pada apendiks dan kelompok

vang tidak ada MF pada apendiks



1.3.2.3 Mcnilai hubungan antara PBP pada apendiks dan MFE i
dalam {umen apendiks
1.32 4 Menilai hubungan antaa MF di dalam apershi%s dan
inflamasi
i.3.2.5 Mcnilai hubungan PBP pada apendiks dan snflamasi
1.4 Manfaal Penelitian
I 4.1 Manfaasl 1coritis
Dviperoleh temuan barv 1entang fnomena pengisian balik pasil
(PBP) pada apendiks dan bubungannya deopan sitokin  inflamasi
shapal swrnbanzan ilmiah terhadap il penpgetabun
1.42 Manfaat praktis
(1} Diperoleh penanda baru lepiang fenomena pengisian balik
pasif (FBP) pada apendiks schagas varizhel baru yang penting sebagai
penunjang diagnosis apendisitis.
{2) Dapat dikcmbanghkan cara ponanganan penderita apendisitis
berdasarkan frnemena pengisian balik pasil (PRP) dan kemungkinan
urtuk pencegabannya.

1.43 Schagai landasan penelitian sclanjutaya.



BAH
TINJALIAN PUSTARKA

2.1 Gierakan Makanan di datam Saluren Pendernaan

Salwan pencemann menpakan st sistem organ vang berbeniuk salerman
panjany vang membentanp dar mulut tempat masuknya makarar yang boham dicena
sampai ludang anus tempat pombazngan sisa makanan setclah pencemnaan. Proscs
pencernaan makanan dari muivl sampai ke anus mengalami berbagai whap dan
perakan mengenvak, mencampur makanan dengan cnvim-chzim, Mmenyem@p sarn
makaran sampal deppan pomboangan sisa makanan. Scielah proses mengunyah.
makanan scgerz didorony masuk ke dajam csofagus dan dengan porakan penisiaiuk
makanan masuk ke dalas Jambung, B4 dalam lamibung mengalami proses poncomasn
selanjuinya, kemwdian didorong masuk ke dalam waes halus, in dalam s halus
makanan mengaiami pencamaan dongan berbapgal enzim pencomaan dan poTyorapan
=i makanan, sclamjutimya sisa penverapan didorong ke usis besar. D4 dalam usus
besar terfadi proscs pamyorapan ar sehingga sisa makanan menjadi relatef sedikert air,
dan sclanjwimya =5 makanan dibuang melalul anus dengan wakte pembuangan vanp
bervariasi. Pada Usus bosaer bagian awal dischat seloamn icrictak apendiks vang bukan
merupakan bagan dan uses besar ({anton, 1 996).

Uimaian porjalanan makanan di dalam saluran popecmaan di alas, proses
perjatanan makanan tidak melewati apendiks. Dengan demnikian umbul asums bahwa
keberadaan matoral pencemaan di dalam apendiks merupakan foemona patodogk.

dam dapat menimbulkan reaksi inflamasi (Tsup, dikk . 1993).

fx



2.2 Anatomi Apendiks

Apendiks tumbuh pada usia 6 - 8 minpge kehidupan dan sempumna pada 12
minpgw, jarang apenesis. Panjang apendiks antara 2 - § sentimeler, rata-rala 8.3
sentimeter {Goss, Gray, 1959), tumbuh pada sisi yang sama denpan sambungan
ileosekal, 2,5 - 4 sentimeler dan katup ileosekal dengan posisi yang bervariasi, Pada
sekum yang lidak mengalami rotasi, sekum berada di schelah lateral kelon asenden
dan apendiks tumbuh k¢ arah hati, hal ini disebut apendiks subhepatik. Pada rolast
kolon berlebihan, sekum terlelak di medial kolon asenden ke arah tengah atas. Variasi
posisi apendiks diantaranya adalah parakolika (apendiks terletak di sulkus sebelah
lmcral sekum), retrosekal (apendiks di belakang sekum dan mungkin sebagian atau
sefuruhnya retrosekal), preileal, postileal, promontorik (ujung apendiks menunjuk ke
arah promontorium sakoum), pelvikal (wjunp apendiks ke dalam rongga pelvis), dan
midinguinal {subsckal); diantara berbagai posisi tersebut yang paling sering didapat
adalah retrosckal (Ellis, 1985), namun ada vang menemukan pesisi rerrosekal hanya
25% (Eisenberg, 1983), Pada Orifisium apendiks terdapat katup yang dischut kamp

Gariack yang menuny beberapa pengamat tidak memiliks fungsi (Maingot, 19743

o
LT L]

= '_- sy Jw.-."l.t'rhﬂ-.

Gambar 2.1,

(iambar Skematik Anatomi apendiks.

A, Varasi posisi apendiks: 1. Preileal, 2 Postileal, 3 Promentorik,
4.Pelvikal, 5.5ubsekal, & Parakolon Presckal, 7 Restrosekal
{Dikutip dari Maingaot, 198(0)

B. Gambar skematik lapisan dinding apendiks.



Pada pomeriksaan bedal mavn eccfusion 1ot apendiks didapat pada 3 - 4% kasus,
parsial / subtotal 25% kasus. Padz individe iebih dan 60 tahun didapat obfitration
prde 3% kasus, hal i memgkic emunpukkan kemunduran normal | dengan
bertambahnya umur (Meschan, 1963),

2.3 Pengisian Babik Pasif (PR} dan matevial fckal {MF) pada apendiks

Katup ileosekal mempumval fimgsi penting uniuk mencegah aliran balik s
usus (matenial fekal) dari kolon ke ikamn (Gayton, 1996, Rhoades and PHanzer, 1989),
Fungsi kamp ileosckal peniing karena st usus besar penuh dengan bakicn kolon.
Apabila selowm berkonteaksi isi sekum akan menckan bagian luar bibir kahep dan
katup akan menutup, mencegah isi kolon masuk ke daiam ilewmn. Kamup ileosekal
mampu mcnahan tekanan sampai 60 sentmeter air (Guyion, 1 996), sedangkan tekanan
basal sckwm 3 - 4 sentimeter air (Riwanto, 1992). Sfingter ileosekal jupa berfungsi
mencegah pengosongan copal isi ikevm ustuk membeori kcsampatan ponyerapan sari
makanan. Jika sckum pensh, sfingter akan bokoowaksi ok meanperkanbat
pengosongan ileum. Apoabila tckanan di dalam sckwmn icbib dari 80 seotimeter air,
werjadi aliran badik 151 ilewm ke dalam kolan (ileo-coecal refiux;.

Apendiks pada manusia menupakan organ ssa yag behon  diketahw
fungsinya (Schwartz, 1989), dan saing tajadi proses inflamasi. Pada mamalia
rendah, apendiks menyerupai bulbys pada bagian bewah sekum vang berperan dalam
pencemaan dan penyerapan sani makanan (Guyton, [996). Pada rangsangan liswrik,
apenliks cendenmg  borgorak melengkung ke sisi amti mesemerik Hal ind
mrrmzickkan bahvaa lapisan otot di sisi mesentertk tumbuh berbeda dengan sisi anti
tacsenterik. Pembuluh darsh apendiks terdetak pada sisi mesenterik vang lobih lamah.

Kontrakst apendiks didahului oleh bapzsm otot lowpituding! dan kemadian ditkut
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lapisan sirtkuler. Kentraksimya sangat Iamhatl dan berakhir datam beberapa memit Pada
proses kontraksi bagian vang paling aktf adalah dekat pangkal, dan ke arah ujung
pervkan scnakin kursng akeif Padz keadaan mflamasi, kcduatan kontraksi apondiks
sanpat meneun (Bowers, 1939) atau mengalani gangpuan funpsi.

Mukosa apendiks mengcluadcan sckres: dialirkan ke dalam sckum kurang
lebih 1 mi setiap 24 jam {Wangenstein, dki., 1937). Apendiks juga kot ambii bagian
dalam sistcmn imun mekosa. Dalamn sistom inl apendiks meogeluarkan imun ghobulin
terwiama imun globulin-A yang akan bekerja menphambat peoliferas bakiten,
menciralkan vinus dan mencepah masuknya esternoksin dan aotigen usus {(Dricssen,
dkk.. 1992). Tekanan basal pada lumen apendiks 15 - 25 senfimeter air, dan akan
meningkat sampai 30 - 50 sentimeter air pada wakiu berkontraks: (Wangenstein, dkk .,
1937) sedang tekanan basal sekum 3 - 4 seotimeter air (Riwanto, 1992). Dengan
mengalir ke dalsm seiemn, sebaliknya aliran dari scdom ke dalam  apendiks
merupakan hal yang patologik.

Pengamatan Nunuk Cabyswati dan Prasodio, (2000) terbadap stkeiompok
individu dewasa muda tanpa keluban saluran poncemaan yang diberi mimen bariom
(Barium meal), diilngti dan diambil gambsr radiografinya pada 12 jam dan pada 24
jam, hasiinya 99% tdak didapat aliran ke dalam apendiks pada 12 jam, scdang pada
kemun wakt: 24 g 99,67% tidak didapat alicer ke dalaw apeadiks, dengan ks kam
kurang dari 1% masuk ke dalam apendiks. Dalam kondisi normal tidak didapat afiran
dari sekumn ke dalam apendiks, oleh karena #o bila terdapat aliran dari sckym ke
dafam apendiks adalah komdisi paiologik. Penulis menamakan pengisian lumcn
apendiks dan sekum seperti ini schagai fenomenz pengisian halik pasif (PBP). vang

artinya st sekum vang berupa muterial fekal (MF) masak secare pasif ke dalam hemen
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apendiks. Kondisi scperty ani dapat juga dikaakan sehagan gangeuan fungs organ

apcidihs,

A

Giambar 2.2

Crambar Skematik Pengisian Balik Pasaf (PR1Y) menuny penulis,
ACAdiran s apendiks normal

1} Alirun PRP

2.4 Paropenests Radang Apendiks

Muskipun radang apendiks disebabkan oleh infeksi bakicnat, namun faktor
pencetusnys masth belum diketabar dengan jelas (Mamgor, 1980). Pada madany
apendiks, bakten yang diosolas: darl fosa apendiks kebanvakan adalah Racferoid
frapitiv dan Mscherichia coli, vang Keduanya adalah bakier pormal berada di daiam
Lolon (Eliis, 1985). Bakteri ini menyerang mukosa, submukosa dan lapisan otol, serta
muemsmbulkan sembab, bendungan aliran darab jupa hiperpiasi {ohkel gecih bening,
dan skhirnva akan mwengakibatkan penyembatan pembuluh darah, nekrosis dan
perfvrast [Lirybosks, Walker, Y983} Proses  inflamasi bemwal dan lapisan mukosa
tiin bertwrut-turud ke lapisan yang lebih dalam sampanl ke seresa, dengan kawa Jain
inflamisi mokosa meripakan keadaan dini inflamasi apendiks, Inflamasi mekosa it
dinamakan ws Aedodppesdicies, Seperficid atan Simple appendicilss, Localized
colie speewediedrs dan adhiaren! appendiciny (Riwantos, Dhokomeclyvanto, V997

Fuklor-1ak lor vang miung ke berperan i dalam radang apendiks, di antamnya adalah
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ainbatan pada kanen apendiks, ermsi mukosa oleh parasit, dan sembeln dengan dict
rerxizh sermt. Trauma tumput abdowmaes upa dilaporkan scbapat factor pervebab
inflamasi pada apendiks (Ramesh, dick., 2002, Karavokyros, dkic., 2004).

Sumbaran apendiks dengan sekresi musin yang lerus-menerus ke dakam Jumen
mcngakibakan wkanan di dalamy wnen meningkat (Gryboski, Waiker, 9E3).
Tekanan ini pada pilirannya akan mendesak aliran vena dan berakibat adamya jejas
iskhemik pada mukosa apendiks. Jojas mukosa dapat membertkan kecenwlerungan
untuk masukomya bakteri, menimbulkan reaksi radang, dan akan kebih memperburuk
aliran darah apendiks (Potras, Golkdblum, 1996). Pada radang apondiks yanyg dioporasi,
sumbatan lumen di dapat kurang dari 4004, dan suibatan homen yang paling sening
adalab karena MF (Silen, 1991; Petras, Gobdblumn, 1996), akan wtapi batn, benda
asing, tumor, bahkan nematoda Emerobius vermicudoris juga dapat menyvebabkan
sumbatan lumen, meskipun perubahan histologiknyz sama denpan yang ada susmbatan
pada luncmnya (Potras, Goldblom, 1996). Namun demikian pada scbapian besar
kasus tagpa moubstan lunen, penyebab maks radang belom diketalwsd (Petras,
Goldblwn, 199G).

Mengingal sehagian besar kasus inflamasi apendiks adalah tanpa sumbaian
lumen, dan reaksi inflamasi berawal dan lapisan mukosa apendiks, kemumgkinam
salah satu pemyebabnya adalzh bakteri atau amigen di datam lumen apendiks. Bakien
atau antipen di dalam lumon apendiks masuk berlawanan arah dengan alian isi
apendiks. Pada kondisi fisiologik, isi lumen dikeltarkan ke dalam sekum. Hal im
terzadi oleh karena gangpuan fungst apendiks. Pada kcadaan pangguan fungsi
aperddiks yang bevsifat screeniaca, weojadi arah alian vang bolak-balik atau seimbang

antzra sckum dan apendiks. Dalam keadaan demikian tsi sekum dapal masuk ke



dalar: apendiks vanp hemsifm semenuma. Reiko kondisi apendiks weloh pulih 1
apeadiks akan dikcluarkan kembali & datam sckum. Hal int dapat dipabuemi. pada
sehagiun perderita vane keadaan klintk mondenita radang apendiks dapa scmbuh
spontan fanps tmebekan pembodalan (Migraine, dkk. 1997 Di samping #n, benda
gt wumpal yang masnk serenlara ke dalam jamen apendiks (Palmer, Shortslecve,
1998, dapat keluar spositan dar apendiks ke dalam kolon tanpa manipulasi. Seporia
sifar s vang lum, setiap ada benda asne yang masak ke dalam lusen, apemdiks
akan berusaha mendorong beoda asing 1 ke huar dan humen denpan mentnekatkan
wmus, kontrakst owt, dan peristatuk, schapai mekanisme pombelzan dan sistem
salirn pencernaan (Putera, 1997). Pada kondisi ini werjadi koang pada organ iorsebut
yvang cirasakan molas alaw kolik okch pondorita. Keadaan im disclest closed foop
syndrame (Davis, 19%6%). Clased loop syndrome sovaditt mumgkon bdak sclalu gagal
menghilangkan smnbatan. Bila swmbatan telah bahasii dibilangkan closed loop
Syriirome Ini juga tidak terjadi fapi. Kondisi sopeni inv dapat sorjadi borubang kaji,
Fenomena di atas dapai mempenjetas kasus inflamast apendiks kromrk icrulang yany
sering diperdebatkan (Mattei, dkk , 1997).

Mastkmya matenal caer «an selam vang fondm alas campeoran matenial Tokal
cair dan bakieri kolon ke dalam apendike menipakan bowda asng iorhadap muikosa
apendiks. Karcna pada koodisi noomal maténal ind Gdak didapst di datam lumon
apendiks, sehingpa memungkinkan teryadinya maks iflamast pada apondiks (Fsuii,
dki_. 1993} Pxia kondisi pormal apediks akan bowsaha monghilangkan maierial
asing 1im ke dalam sekum. jika kondisi apendiks scmakin lemah, maka material fokai
vany awaleva cair masuk ke dalam hooen apondiks, akan singgal bebih Jama di dalam
lumen. Dalam proses ini membeni kesempatan kepada material fekal cair ini uniok

menpemiap mengadt kerok vang semakim lama somakm memumpurk, dan pada
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pilipmrya skan menvembat lumen apendiks yang bersitat menetap. Kondist ol
berawal durn sumbatan parsial sampai ke sumbatan wnal. Mekanisme de atas dapat
memperjelas pemahaman bahwa sebapian besar radang apendiks dengan sumbratan
lumen adalabh material fekal (Petrus, Goldblum. 19%6). Apabiln werjadi sumbatan Wotal.
dan sekresi mukosa apendiks teros teradi, maka wekanan di dalam lumen apendiks
akan semakin hesar. dinding tidak mampu laps menahan fekanan dan lames apendiks.
Mada kondisi scpeni im memungk inkan teqadinya perfons (Way, 1994).

Peran parasit {erhadap uimbulnya radang apendiks belum sepenuhnya jelas
(Petrus, Goldblum, 1996).  Fetamocha Histolwica bemuok fropozodd unpeal di dalam
krpta kelemar wsus, pada saat invasi ke dalam mukosa, mengeluarkan cpzim vang
dapat memmbulkan nekrosis dan ulkus proimer. Preses selanjuinya bakten akan
melakukan invasi pada utkus ini dan memacu infiltrasi lekosit newofil (Sumamni,

Ajung. 1988).

{iambar 2.3
Orambar skermatk obstruksi subtolal dan
tbstruk s 1tal menurut ptﬂu'li!;.

Sembelin dapat memingkatkan ekanan di dalam sekum {Ambjornsson, 1985}
hal wersebul dussumsakan dapal menimbuikan inflamasi apendiks dengan mekanisme

PHRP i aas Individa dengan fungsi kolon normual. kekerapan buang air besar
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bervanast dan bebompa kali schari sumnpai eberapa han sckali (Rhoades and
Pilarzer, 1989). Sembelit terjadi apabwla kincga lapt=an otot pada usus besar
menurun, scperti pada orang dongan dict edah serat (Victor, 1995). Burkin (B,
}97§) menghubungkan diet rendah serat dengen tingginya insiden radang, apendiks,
vang didukung juga oleh penelitian dan Barkar, meskipun ada juga penclitem yang
kurang wendukung pendapat tersebut {Barker, dik., 1986).
2.5 Kriteria Klinik dan Histopatologi
2.5.1 Radang Apendiks Ak
Pada radang apadiks akut, pendcrita menpeluh nyens pada pont kanan
bawah pads btk Mc Bumcy, nofsu makan memmm, maal atau muniah.
Disanping itu gejala penderita seringkali awainya merasa nyveni pads wiu hay
aan di sekitar umbilikus dan sclanjutnya merasakan oyeri pada pennt kanan
bawah, mycri seperti ini sering dischat schagai porpescoran wyari  (Baker,
Robert, 1985; Guytor, 1991). Kelohan oyeri ditambah dengan paneriksaan
fisik myeri ickan pada ponot kanan bewah meropakan o diagnosis klmk
{Wilcox, Traverso, 1997). Kadang-kadang joga ditcmakan gejala kalu otot
perat, deman derajat rendah dan bekositosis (Dunphry, 1981). Pada keadaan
sakit berat, penderiia lampak momegang porut bagian bawah, berjatan dengan
membungkuk, nyori kepas pada porul kanan bawah. Hal ini menandakan
balrwz iclah terjadi rangsangan pevitoneurn atau peritonitis (Molment, 20073).
Namun didapay jupa keadaan pejala kiindk yanp ninpan, hanys v kkan
pendl kanan bawah, jarang disertal mual, muntah, nyord pindah dan kokakuan
olox (Pieper, dkk_, 1987},
Menwnat koasep ibmu bedah, apendisatis adalah respon inflamasi

apendiks dengan keadaan patolop: funggal vang discbut inflamasi akwt. Pada
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keadwn ind apabila tdab dilakukan pembedaban, dapn berkembang ke
supeerasi. achrosits dan perforosi (Manci. dikk . 1994). Kasena adamya nsike wo
maks tanda-tanda kiinik dipakai schagai pikhan vapg dimamakan ok
memgambil tindaken pombedaban (Molmenti. 2067), scdang emoriksaan
penunjang vang iain hapya diperivkan pika tada-tanda khinik tidak jeias.

Pomerikszan Histopatodog: morupakas beku onas diagnosis radang
apcndiks, Pl mxdonp  apondiks  akut  lestopatolopi  ditandai | dengan
ditcrnukarsnva oksuda! poda hemen apendiks, edema dan hiperemia pada
semug lapisan apendiks ienaama mukosa, dan schukan sel inflamasi akt pada
scma  lapisan  dinding  apendiks dan mukosa sampai sevosa Hobin
menekankan bahwa 1erdapal infilrasi sci pohmorphomucicor (FMIN) pada
laptsan muskulans (Robin, 1999).

252 Radang Apodiks Berulang dan Kronk

istilah akwt di dalem klimk mownn ensikbopedi kedokieran adalah
sakil yang borsifat nwndadak aauw berat, poake aval mmcosd dn wgain
prithalon ke arsh beral depgan sepen. Sodenpkan istilsh kroaik  adalzh
komdisi sakil yahg wrus mohones atan tieenciap pada porrodc lomtu, tidak
mudah menghilang ataa tudak segera menghiiang (Webmer, 2003). Koboradaan
wflamas  apondiks boulmg dan  inflamas  apendiks  loontk, sering
dipcrdchatkan. Monund konsop thmu bedak, yang adz bamya apendiks akut
saja. Hal im bisa dipehami olch karmna aven yang timbul dan menpalabaikan
penderita datang ke klink adalah hal vang bersifat memdadak, meskipun
kemudian nyen icrscben menghilang tanpa tindakan pembedaban. Kouoria
klinik inflamasi apersdiks kronik memma Crabbe dan € irossmans (Grossmann,

1978y, adalah nwayat nven kzadrim kanm hawah teras- moneros sebama iebrh
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dari 2 mingpu, pada perabaan kuadran kanan bawah empuk, dan gejala hilang
sama sekali setelah pengambiian apendiks (Dymock, 1977).

Pemeriksaan histopatologi inflamasi apendiks kronik yaitu terdapal
fibrosis pada dinding apendiks tzrutama mukosa, scbukan sel inflamasi kronsk,
lumen berisi material fekal, dan hiperplasi janngan Jimfoid dinding apendiks
{ Robin, 1999}

Pada inflamasi apendiks berulang (recurrent gppendicitis), kntena
kliniknya yaitu adanya riwayal serangan sakit bervlang pada perut kwadnin
kanan hawah yang pada pemeriksaan fisik saal serangan menunjukkan landa-
tanda akut (Savzin, dkk., 1979), dan kriteria histologiknya didapatkan fibrosis,
invasi limfosit dan lekosit PMN di dalam iapisan mukosa dan Iapisan ot
(Maingot, 1980}, Kriteria klinik inflamasi apendiks berulang seperti di aas,
fencmena PBP ke dalam lumen apendiks menurut penulis dapat mendukunp
manifestasi klinik tersebut. Gejala klinik tepadi akibat dari mekanisme
pembelaan aperddiks dengan mendorong benda asing alau anfigen di dalam
lumen, keluar dari hurmen apendiks. Pengisian balik bisa t1erjadi lagi, dan
mekanisme pendorongan juga terjadi lagi berulanp-ulang, jika apendiks masih
mampu mendorong benda asing keluar dan lumen apendiks.

2.6 Inflamasi

[nflamasi adalah jawaban kempleks untuk metokalisasi jejas organ tubuh,
dengan mclibatkan berbagai sel sistem imun dan sejumlah mediater (Kuby,1997),
Beberapa substansi asing dapal secara langsung mengaktifkan netrofil dan
menimbulkan rcaksi inflarnas: akut tanpa parisipasi dari himiosit {(Suprapto, 2001},

Rexpon inflamas: berstfat mengpuntungkan tubub, tetapi dapal jugs merugikan wbuh
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apahila jgjas yang menyebabkan inflamasi terscbut bersifat permanent. Hal ini dapat
mempengarahi bahkan mersak fungst normal dari jaringan lersebut,

Respon  inflamasi vang menpumtungkan tubvh diantaranya adalah: (1)
peningkatan perfusi pembuwloh darah lokal, gejala im mempermudah  kehgdiran
netrofil, limfosit dan sel-se! imun yang lain di tempat terjadinya jetas, (2) terjadinya
proscs koagulasi alau pembekuan darah menghambat penyebaran antipen ke sirkulasi
dan membanto proses penyembuhan, (3] terjadinya edema yang kaya akan protein di
tempat jejas dapat mengencerkan imunogen, dan (4) penimgkatan sekresi kelempar
akan membantu membilas rangsangan benida asing pada permukaan epilel.

2.6.1 Hespon inflamasi

Respon inflamasi merupakan inderaksi yang kompleks antzra agen
patogen, sei parcnkim, komponen jaringan, plasma dan komponen sel-sel
darah. Umumnya perkembangan respon inflamasi dimulai dan tahap awal
inflamasi akut sampai reaksi inflamasi kronik yang diikutt oleh penyembuhan
luka dan perbaikan jaringan.

Tahap awal respon inflamasi klasik terhadap kerusakan jaringan
ditandai dengan dilepaskannya mediator vasoaktif dari sel mast seperti
histamin dan lekoirien, frombosil dan komponen plasma bradskinin. Pelepasan
mediator vaspakaf ini mengakibatkan wvasodhilatasi dan cdema Sclanputnya
akan diikuii oleh aktivitas sistem koagulasi dan sistem kemplemen yang
menghasilkan faktor kemotakiik seperts C3a dan I1-2 untuk netrefil dan sel-
s¢l imflamasi yang lain. Fakior kemolaktk berfungsi mengumpulkan sel-scl
inflamasi ke wmpat terjadinya reaksi inflamasi dan meranpsang sel-sel
tersebut untuk masuk ke jaringan jejas. Ketika berada di dalam jaringan jejas

sel-sel inflamasi lersebut (contohnya netrofil) akan melepas bahan pembuanch
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bakter: dan produk degranulasi wrmasuk melasbolil oksiper meaktf dan
protcase. )i samping itu juga akan melepas mediator hpid berupa bahan
hiclogis akiif lekotrien B34 ([.TB4) dan PAF (platefef aciifating factor). Proses
ini tegadi tergantung pads bahan patogen yang masuk. Sel-sel [agosat
mononuklir akan dirangsang melalui jalur tmun alau nen-imun (misalnya
endolaksin bekten), untuk menghasilkan produk dari asam arakidonat dan
beberapa sitokin. Selanjutnya asam arakidonul dan sitokin yang dihasilkan
akan memodulasi respon inflamasi.

Gambaran morfplogis intlamasi akut yaita terbenivknya edema,
penumpukan fibrin, dan newrofil pada jaringan yang menpalami jejas.  Jumiah
netrofil di tcmpsat jaringan yang rusak akan menurun dengan berkembuangnya
respon inflamasi kronik. Inflamasi kronik ditandai khas dengan adanya
sejumiah makrofag, limfosit, s¢l plasma dan cosinofil. Beberapa ketmmgkman
dapal (crjadi pada respons inflamasi diantaranya adalsh: (1} eliminasi bahan
palogen dan jaringan yang rusak seria perbaikan dan stukter dan fungsi
jaringan kembali normal, (2) meneiapnya bahan patogen dengan alau tanpa
terjadi mekanisme imun dan selanjuinya berkembang menjadi inflamasi
granulomatus, dan {3) kerusakan jarinpan yang /rreversible sehingga tenadi
prokiferasi aktif kapiler, fibroblas dan elemen mesenkhim. Akibal kerusakan
menetap ini akan terbentuk janngan parut dan hilangnya fungsi yarngan.

Awal respon inflamasi merupakan proses yang dinamis  yang
melibatkan interaksi antara mediator terlannt pada jaringan dengan dinding
vaskuler. secl-sel inflamasi seperi PMN, FEosinofil, S¢)] Mast, Basofil,
trombosil, endolel, limfosit, dan komponen plasma. Tanda-tanda Klasik

inltamasi  metiputt  kemershan  (Fubor).  kenawkan  schu {cator)  karena
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meningkatnya vaskuler di dacrah inflamasi, pembengkakan (fumeor) dan
gangguan fongsi jaringan (fumctio foesi). Akibal kerusakan jaringan akan
dilcpas mediator vaseaktil dari sel masi dan komponen dan dinding vaskuler.
Mediator vasoaktif ini mengakibatkan terjadinya vasokonstriksi dan diikanti
oleh terjadinya terjadinya vasodilatasi arteriol prekapiler dan peningkatan
aliran darah kapiler. Kejadian tersebul akan diikuti oleh peningkatan
permeabilitas vena postkapiler yang discbabkan cleh retraksi sel-sel endotel
dan kesenjangan formass pada perickatan antara sel-sel endotch. Peningkatan
permeabilitas pembulub darah mengakibatkan terjadinya kebocoran protein
dan cairan lain dari ruang dalam pembuluh darah ke jaringan di luar pembutuh
darah schingga tevjadi edema atay sembab. Respon inflamasi melibatkan sel-
sel inflarnasi dan mediator yang akan bekerja bersama-sama  dengan
mekanisime yang sangat kompleks.

262 Mediator Inflamas;

Mediator inflamasi adalah senyawa yang dibuat oleh tubub dan
disekresi oleh sel-sel yvang diakvifkan dan disajkan wituk memicu ataw
arlinya senyawa yang mempromosikan terjadinya reaksi inflamasi. Mediator
inflamasi itu diantaranya adalah: (1) Mediator plasma yang terdin aias system
kinin, system pembekuan darah, systemn fibrinolitik, dan system komplemen.
(2) Mediator lipid yang tendini atas iromboksan, prostagiandin, leukotrien dan
platelet-actifating facter (PAF), yang berasal dari pelurubian membrane sel

fosfolipid. {3) Mediator sitokin, diantaranya 11-1B, TNF-a, U-6dan 1FN-y.
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2.6.2.{ Mediater Sitokin

Sitokin pemegang peran penting padid inflamas akul atau
kronik adalah Li-Ip., TNF-: dan Il-6. Ketipanya bersama-sama
mepunjukkan efek plefofropic dan redundont pada respon inflamasi.
Sclamulnys IFN-y berperan pada respons inflamasi yang bekena pada

akhir inflamasi akul kearah mflamasi kronik dengan mengaktifkan

makrofag.
Tabel 2.1

Efick redundunt dan pleiviropic 1.-1f, TNE-e. dan [L-6
Efek IL-1B THF-u IL-&
FPirogen demam endogen + + +
Sintesis Protein fase akut di hepar + * +
Peningkatan permeabilitas vaskuler + + +
Peninghkatan moleku adnesi endotel + + R
Prolierasi fibroblast + + -

" Produksi platelet n N T

Indukesi iL-8 + Y -
Induksi 1L -6 + + -
Aktifasi sel T + + +
Aktifasi sel B + * +
Proliferasi sarcoma Kaposi + - +
Peningkatan sintesis imunoghobulin - - +

Dikzntip dan Kuby J.,19%7, Immunology, hlm. 369

26.2.L.1  interkeukin-1 (11-1)

1L-1 pertama kali dikenal schapai polipeptida yang
berasal dam sel-sel faposit mononuklir yang dapat
meningkatkan respon timesit werhadap poliklonal aktif, bekerja
sghagai  ko-stlimulator pengaktifan sel T. IL-1 mempakan
bemuk protoup sitokin proiaflamasi mulofungs:. Terdapat 2
bemuk, yaiutu IL-le  dan IL-1B yang akuvitas biologiknya

sukar dibedakan (Dinarello C A., Moldawer L L., 20000. Pada
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a

uji laboratorium yang serng kali digunakan adalah 1L-1fi.
Semula uji biolopis aktivitas ko-stimulator dilakukan dengan
cara mengukur timosit vang dirangsang dengan concavalin-A
atau phywhemapluiinin. Pengamatan  dilakukan terhadap
aktivitas proliferasi yang terjadi. Temmyata pengupan icrsehui
tidak spesihk untuk EL-1B, karena di samping [L-1p juga
terdcteksi sitokin yang lain scperti [L-6. Walaupun 11-10
dikenal sebapai ko-stimuiator bagi sel T, sckarang dapat
dipastikan bahwa prinsip fungsi IL-1} sama dengan TNF-a
yaitu sebagai mediator respon inflamasi di dalam  sistern
imunitas natural. Sumber uwtama IL-1f adalah sel faposit
mononukkir, yang produksinya dapal dipicu oleh produk bakteri
seperti LPS (Lipopolysaccharides), sitokin yang dilepas oieh
makmsfag seperts TNF-a atau IL-1P sendiri, dan oleh hasii
kontak dengan limfosit T-helper (CD4). Seperti hainya TNF-o
1L-18 dapat dijumpai di dalam sirkulasi setelah terjadimya
scpsis 0leh bakteri gram negatif. Pada keadaan ini 1L-1§ dapal
bertindak sebagai hormon endokrin. Dalam hal il produks: 1L~
1f tenstama karena adanya TNF-a. Sintesis [L-1p berbeda
dengan TWF-¢ dalam 2 hal: pertama, s¢l T lebih efekuf dan
pada L¥PS dalam menpgantar sintesis 1L-1P oleh sel Eagosit
mononuklir; kedua, 11.-18 disintesis oleh berbagai macam tipe
sel epitel dan endotc] schagai sumber lokal 1L-1P apabila tedak

ada infiltrasi makrofag.
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Efek biglogik IL-1p sama dengan TNF-a 1erpantung
pada kuantitas sitokin yang dilepas. Pada konsentrasi nmdah
IL-I1$ bertindak scbogai mediator bagi inflamasi lokal. 1L-1p
bekerja pada sel fagosit mononuklir dan emdoiel pembuluh
darah puna meningkatkan sinwesis 1L-1§ sendin  dan
menginduksi sintesis IL-6. Di samping it IL-1p memiliki sifat-
sif mmflamasi sama dengan TNF-o, misalnys IL-10 bekena
pada sel endotel puma mempromosikan koagulasi dan
meningkatkan ekspresi molekul permukaan yang memprakarsal
terfjadinya proscs adbesi  lekosit scperti  netrofil.  Pada
konsenirasi yang tnpggi, 1L-1§ memasuki alian darah dan
berefvk schagai endokrin, Efek sistemik bersama dengan TN¥-
e, IL-1p dapat menyebabkan terjadinya demam, menginduksi
hali vntuk mensintese protcin fase alut, seperts protein amyloid
A

26212 Tumor Necrosis Facior (TNFEF)

TNF merupakan mediator utama respon tubuh terhadap
bakieri gram negatif dan kemungkinan jupa terhadap infeks:
bakiers yang lain. Beberapa peneliti menulis TNY dengan TINF-
a dan limfiotoksin (LT) dengan TNF-f. TNF-a dijumpai dalam
serurn hewan yang disuntik dengan lipopelisakarida (LPS)
yang merupakan komponen dinding sl bakteri gram negarif.
Pada konsentrasi rendah, TNF-a merangsang fungsi sel-sel
fagosit mononuklir. Khusus pada mencit TNF-o bertimdak

mengaktifkan  poliklonal  limfesit B, Sebaliknya  pada
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konsentrasi lmgpi, TNF-a dapat menyebabkan kerusakan
jaringan, koagulasi di dalam pembuluh darak, syok dan
kemnatian.

Sumber mama TNF-¢ adajah se) (Ggosit mononuklir
yang diaktifkan dengan LP5, walaupun sel-sel lain seperti sel-
T, sel NK dan sel mas vang diaktifkan dengan antigen juga
memproduksi TNF-¢. 1FN-y vang diproduksi sel-T dapat
meningkatkan sintesis TNF-a oleh sel fagosit mononuklir yany
distimulasi depgan LPS. Oleh karena itu diryatakan bahwa
THF - sebagai mediator di samping bekerja pada respon imun
non-spesifik juga bekerja pada respon imun spesifik (acquired)
dan inflamasi aku.

TNF-r bekerja melalué eeseptor permukasm sel dalam
bentuk tmmer yang lamat, yang terdint agas 2 macam reseptor
yaitu 553 Kb dan 70 K}, kedusanya dikode nleh gen yang
berbeda. Afinitas TNF-a dengan KD hanya kurang lebih 5 X
107" M unmk reseptor 75 KD, dan | X 10° M untuk reseptor
535 KD tergolong rendah bagi suam sitokin. Akan letapi jika
TNF-a disintesis dalam juwnlah bosar dapat dengan mudah
menjenubkan  reseptor-reseplor  terscbut,  Reseptar  TNF-a
dijumpai pada hampir serrua tipe scl. Sel yang diaktifkan dapat
menutupt reseptor TNE-e tersebut, seperti reseptor terlann
vang bertindak sebagai inhibitor Lompedtif hagi reseptor di

permukaan sel.
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Keria biologis TNF-u sama dengan LPS. Pada
konsentrasi rendah kurang lebih 10° M, TNF bekera lokal
sehagai repulator parakrin dan olokrin bagi lekosii dan sci
endotel. Pada konsentrasi rendah, kerja biologis TNF-a sebagai
berikut: (1} TNF-a mienycbabkan sel endotc] pembuluk darah
mungekspresikan reseptor permukaan (molekul adiesi) yang
membuat lekesit melekat pada endaotel, mula-mula metrofil, dan
kemudian monasit dan limfosit Sebalikova TNF-a puga bekenja
meningkatkan sifat adhesi petrofil dan sel-s¢] inflamasi kain
terhadap endmel. Hal ini dibuktikan dengan menumpulatya
lekosit di tempat terjadirya inflamasi dan diperkirakan secara
fisiclogik menmpakan efek local TNF-a, (2) TNF-u
mengaktifkan lekosit mflamasi tenatama netrofil, eosinofil dan
faposii mononukliy, (3) TNFuo merangsang scl fagosit
mononuklir dan tpe scb lain untuk mensckres: sitokin IL-1B,
IL-6, TNF-a dan khonokin, (4) TNF-a menunjukian suatu
irderferoniike profective effects terhadap infeksi virus dan
meningkatkan ekspresi molekul MHC kelas | schingga
meningkatkan proses lisis olch Jimfosit T-sitoloksik (CD#)
terhadap sel-sel yang terinfcksi wirus. Jika TNF-a disekresi
dalam pumlah cukup besar, maka TNF-x akan memasuld aliran
darah das: bekerja sistemik sebapai hormon cnadoksin.

Cara kerja TNF-a padla respon tubuh fisiologis wrhadap infeksi,
adalah: (1) TNF-u merupakan pirogen endogen yang bekerja

pada se} pengaturan panas di hipotalamus, sama dengan 1E-1p.
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Kedua sitokin tersebut dijumpai daiam serum bewan percobaan
atau manusie yang telab lerpapar denpan LPS yang berfungsi
sebagai pirogen eksogen. Eemam yang wnady akibal darg
meningkainya sitlcsis prosiaglandin oleh sei-sel hipotalamus
yang dtinduksi oleh FTNF-a atau IL-1P. Sintesis prostaglandin
dapat dihambat dengan aspirin. Hal ini berarlh menghambat
demam dengan cara menghambat kerja TNF-a atan IL-1B, (2)
TNF-a bekerja pada sislem fagosil mononuklir dan sel endolc]
pembulubh darah merangsang sekresi IL-1p dan 116 ke dalam
sirkulasi. [ni merupakan salah sama contoh kaskade sitokin yang
bekerjasama dengan aktivitas brologis lainnya, (3) TNF-«
bekerja pada bepatosit guna meningkatkan sintesis protein
serum tenenty, seperti amiloid A. Spektnan protein hepatosit
hasil induksi TNF-¢ sama dengan hasil induksi 11-18 totapi
berbeda dengan hasil induksi 11.-6. Kombinasi hasil protein
plasma dari hepatosit yang diinduksi olieh TNF-a, IL-18 dan
IL-6 dikenal secbagai respon fase akm (APR), (4) TNF-a
mengaktifkan sistem  koapulasi lerutama dengan cars
dengan antikoagulan endotel pembulub darah, (5) TNF-a
menckan  pembelahan  s¢l stem  dalam sumswn  wang.
Pemberian THNF-o sccara tcrus meonerus dapal mengakibaikan
limfopenia dan imunodelisiensi, (6) pemberian TNF-a secara
sistemnik  jangka panjang pads hewan percobaan  dapat
mengakibatkan  kelainan metabelik berupa cachexiz. Di
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samping in TNF-a juga mentkan sintesis lipoprolein ltpase.
Lipasc adalah enzim vyang diperfukan puna melepas asam
lemak sirkulasi sehinpga dapat dimaniaatkan oleh jaringan.
Selain TNF-n, 11-ifi juga dapat menvebabkan Icrjadinya
cachexia tenilama pada penyakit kronik seperti tuberkulosis
dan kanker.

Inflamasi yang berlebihan ataw disregulasi inflamasi
mendukung terjadinya proses infeksi, tauma dan penyakit
autoiman. Monosit dan makrofag berperan pemting dalam
mengenali produk bakteri vang akan memicu dilepaskannya
mediator proinflamasi endogen sepertt TNF-a, 1i-6, MIP-]
(macrophage imflammatory proteine-1), dan MIF (macrophage
migration irkibitory factor). Sekali mediator MIF, MIP-1 dan
koinponen bt dan kaskade sitokin dilepas akan meranpsang
mroduksi TNF-o  schingga akan melipatgandakan respon
inflamasi terhadap infeksi awau invasi jaringan.

26.2.1.3 Interleukinb (1L-6)

1L-6 adalah sitokin dengan 26 KD yang disiniesis oleh
sel fagosit mononulkdir, sel endotel pembulub darzh, fibroblast
dan sclsel yang lain schagai respon terhadap 11-18 dam

sehagian lagi oleh TNF-a.
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Gambar. 2.5 Interaksi antara TNF-a, MIF, IL-6, MIP-] dan hormon
plukokortikoid [Hmodifikasi dan Galin JA et al., 1999, Influmation,
Basic Principal and Clinical Correfates, F. 472.

[L-& dapat dideicksi di dalam sirkelasi pendenta infeks
gram negatif atau scorang yang telah mendapatkan infus TNT-
a. Kelihatannya produksi 1L-6 lebih banyak diakibatkan clch
nzspon TNF-x atau EL-ip daripada oleh rangsangan EPS. [L-6
tidak menyebabkan teciadinya trombosis pembuluh darah atau
kerusakan jarinpan seperti yang diperishakan cleh LPS atau
TNF-.

Reseptor 1L-6 (IL.-6R} terdini atas protein pengikat
(binding protetn) 60 KD (IL-6R) dan subunil sinyal transduksi
{signal-transducing signad subunity 130 KD (pp 130). Ekspresi
spesifik 11.-6R bersifat sebagai sarana kontrot atau regulas bag
semyaws  vang lain, misalnya subunit 1L-R - ditimpkatkan
repulasinya  olch  deksametason, sehaliknya  diurunkan

regulasinva olch GM-CSF. Penghancuran -6 oleh protease
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apat dicegah denpan cara berikatan denpan protein kaner
dalarm serum, sepertl oz-mikroglobuling fater komplemen Cib
dan C4b, CRP dan albumin,

Kerga 116 vang banvak diketalun adalab terhadap
hepatosit dan sl B sepertic (1) LL-6 menyghabkan hepatosit
mensitests berbagar protein plasma, seperti fibrinopen vang
menunjang lenadinya respon fase akur (2} 11L-6 bertindak
schapai  faktor  pertumbuhan bagi se! B yang  aknf
berdeferensiasi menjadi set plasma.

1L-6 juga bertindak schagai fakior pertumbuhan bagi sel
plasma maligna (plasmasitnma atau melema). Sebalknya sel
plasma yang wumbuh otonom mensekresi IL-6 vanp bekerja
sebagai fakior periumbunhan oloknin fr virro IL-&6 bekena
scbapal ko-stimulator bagi periumbuhan sel T dan tmosit,
disamping ilu [L-6 juga dapat bertindak sebagai ko-faktor
sitokin lain daiam perumbuhan awal se] stemn hematoponik.

Pada respons imun, kebedaramm 11L& dalam seram
meningkat pada respon fase akut seperti ferjadinya sepsis.
Peningkatan 11.-6 dalam sirkulasi dipunakan sehapni petanda
funa moengalas) terjadinya syok sepuk. Peran biologik 1]1.-6
sangat terganiimg dan tingkat keberadasnnya di dalam sevumn
alau jarnpan. Pada tingkat rendah relatif’ menpuniungkan bagi
tubuh. schaliknya pada tingkat yang iingp: dapat mcrunjang
tenadinya distungsi orpan. Pada penvakil otoimun sistemik, [L-

& dilibatkan dalam merangsang defetensiasi limfosit B mengadi
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sel plasma  yang mensckoesi  antibodi.  Pembenan  IL-©
rekombinan secara iniraperiloncal pada mencit beaperan
meningkalkan respon antibodi terhadap anmtigen. Selanjutnya
ekspresi berlebihan [L-6 pada mencit transgenik dihubungzkan
dengan  terjadinya  hipergamaglobulinemia. Proses Imi
meningkatkan produksi amibodi dan induksi terhadap pen 11.-6
yang responsif. Walaupun kenyataannya mencit tersebint tidak
menunjukkan adanya reaksi inflamasi dan pangpuan
imunologik sampal berumur LE bulan, akan ielapi pada saat
kematian, beberapa ekor menmcit transpenik lerscbut terdapat
limfoma dasi limfosit B. Diperkirakan hal tersebut dikarenakan
efek L6 dalam menginduksi deferensiasi limfosit B atay
mekanisme imunosupresit 1L-6, Pemberian infus 1L-6 pada
berkembang meniadi syok atau terjadi sindroma capifiary-
leakage- like sepert vang diperlihatkan oleh TNF-a. Sumber
se] dan peran IL-6 selama inflamasi terlihat pada tabel 2.3
Inflamasi akut dubanti oleh perubahap konsentrasi
protein plasma dan hepatosit yang dikenal sebagai peowin fase
akut seperti, CRP, serum Amiloid A, fibrinogen, dan proten
lainnya Protein-proacin terscan dapal memghamba akuvilas
protease serin, Di sampimg ttu dapat membantu peoyembuhan
luka. dan membersihkan radikal oksigen. IL-Ip dan INF-a

hanya merangsany scbagian produks: protein fase akoue,
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sedangkan 1L.-6 merangsang secbagian besar produksi protein

fase akut hepatosit dan sel hati malipna.

Tabel. 22_ Sumber dan Peran 1L -6 selama inflamasi

Sumber sel

Monosit, makrofag, amnion, asbrosit, sel B,
stromal sumsum thdang, kondrosi,
endotel, eosincfll, epitel, fibroblas, el gia,
rmast, sel mesangal, neirofd, osteoblas,
osteoklas, sel oot polos, sinoviovites, sed
T

Stenuk

IL-1B, TNF-0, endotoksin bakten {LPS),
kalsum  ionosfor  A23187,  CcAMP,
diasilghserol, GM-CSF, IFN, lekolrien,
PAF, Platelole deriver growth fadlor,
metabolit oksigen reakiif, TGFi, dan
YIS

Faktor pemckan
ekspresi IL-6

Ghukolortikosd, asam relinoat, sitokin {IL-4,
iL-10 dan 1-13), prostaglandin E;, oksida

Peran biologik

Respon knun

Matwasi dan deferensiasi sed B, aldifaesi
se| TAFnosit

Respon fase alout

Hematopetik

Swstem syaraf

Indulcsi demnanm, pedepasan Korikotopn

Dilndip dari Gallin J1 et al., 1999, Inflamarion Rasic Principgd ard Clinical

Correlates, P.476.

Untuk mencapai ekspresi respon fase akul yang lenpkap,
diperfukan keberadagn 1.6, glukokortikoid, IL-1p dan TNF-a.
Interaksi antary IL-1p, TNF-¢ dan {L-6 terjadi dalam 2 tahapan,
vaitu (1) mulamuia IL-1p dan TNF-a mempromosikan
produksi IL-6, {2) selanjuinya ketiga sitokin tersebut bekerja
sama memangsang reaktan fase akut IL-6 dapat menckan

sintesis TNF-a yang dirangsang LPS dalam kultur celf Jire

(U937) (3¢l mononukliv manusia). Apabila dipertimbangkan

ketiganya, tampaknyz IL-6 memprakarsai fungsi cownrer



31

regulation yang mengatur keseimbangan antara jumlah dan
aktivitas TNF-a dengan mediator inflamasi vang lain.

Perubahan pada sistem hemopoelik seperti, anemia,
trombositosis,  granolosilosis menpakan peruhahan
kematologik vanp sccara klasik dibubunpkan dengan scspon
fase akul. Produksi sitokin olch PMN, makrofag dan fibroblas
yvang aktif dalam sumsum wlang memegzang peran ulama dalam
penesis dan  postinfury  inflommation dan  sswe  injury.
Proliferasi progenitor PMN di  dalam  sumsom  tulany
menyebabkan terjadinya keadaan biperinflamasi vang persisten.
1L-6 bersama dengan faktor-fakior perumbuhan hemopoctik
tcrmasuk {aktor sel stem, eritopoetin, IL-1B, dan 1L-3, akan
memicy  ekspansi  sel-sel bemnti dan  sel-sel  progenitor
klonogenik CD34°.

IL-6 diproduksi oleh berbagai sel dalam wbuh di
antaranya alalah sel endotel, cosinofil, epitel, Gbroblas, sel plia
dan sebagainya Konsentrasi di dalam serum meningkal pada
respon fase akun dan seningkal digunakan sebagai petanda pads
syok seplik. Pada konscntasi yanp tingps, 16 dapast
mengakibatkan disfunpst organ atau fuctio leesi. Terhadap
hepatosit, 1L-6 dapat menyebabkan hepalosit mensilesis
berbaga protcin plasma di antaranya  adalah CRP (C reacrive
prateine). IL-6 vang diproduksl di dalam sisiem saraf
merupakan rcspon dan trauma, infeks: Jdan penyakit otormun.

1.6 vanp di sunikkan intraserebral akan mengaktifkan sumbu
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rvpothalamic-pitgitary-odrenal dan - mengsnduksi  teadinya
demnam  melali  mekanisme  prostagiondin E2-dependem
Peryuntikan  intravena [L-6 akan menginduksi pelepasan
kerikotropin dan akar mepingkatkan sintesis plukokenikoid
pada kelenjar adrenal. Glukokortikoid dapat menekan sinlesis
sitokin proinflamasi iL-1§§ dan TN¥F-a, scrta meningkatkan
regulasi 1L-6R dan gpl30 pada hepatosit. Hal i berarts
meningkatkan respon hepatik terhadap 11.-6 terutama datam
mensiniesis protein fase akut. AKlivitas IL-6 pada sistem syarad
dan imun mepgkoordinasi 2 sistem. Dalam hal i [L-6
mengaktifkan respon infiamasi semral dan perifer, mencegah
respon wmpan-balik negabf yang dianggap sebagai aali
inflamasi alau courrter regulation.

26234 IFN-y(Interferon-y)

Interferon (IFN) terbagi menjadi tipe [ dan tipe I1. IFN
tipe T dibagi lagi menjadi [FN-a dengan berat molekul 18 KD
yang diproduksi oleh fagosit mononuklir, diseban interferon
lekosit, dan IFN-Pp dengan berat molekl 20 KD yang i
produksi olch fibyoblast dissbut interferon fibroblas. IFN tipe [
adalah 1FN-y demgan berat molekul 50 KI? merupakan ikatan
nonkovalen homwodimer yang labil. Hanya dalam bentuk
homodimer 1FM-y dapat berikatan dengan mseplor i
pcrmukaan sei untuk menginduksi respon biolegik. [FN-y

memiliki | kemampuan  mengaktitkan  makrotag  denpan
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menginduksi kemampuan makrotag untuk membunuh bakteri
intrasel, parasit maupun sel neoplastik secara non spesifik.

Sumbcer utama 1FN-y adalah s¢l Thil, namuwn jiipa
dihasitkan oleh sel T dan sel masviral kiffer (NK).

Aktivitas binlogik EFN-r di  antaranva berfungsi
meningkatkan akuvitas makrofag. menghambas replikasi virus,
dan meningkatkan ekspresi molelowl MHC klas 11 dari berbagai
yenis sel. D1 samping itu IFN-y menghambat proliferasi sel Th2,
menginduksi sel B untuk memproduksi Ig(r22 dan mengham bat
1L-4 agar sel B tidak memproduksi igE dan IgGl. Aklivitas
icrhadap sel Th2 dan s¢k B ini scring disebut sebagai cross
regulation. Sodang aktivitas TFN-y terhadap sel inflamasi
sehapai perantara beberapa efek penting dalam hapersensitifitas
tipe lambat. Pada respon inflamast IFN-y berperan pacda akhir
mnflamasi abt menuju ke inflamasi kronik dengan menarik dan
mengaktifkan makrofag.

2.6.2 2 Bistem komplemen

Sistem komplemen merupakan salah satm mediator utama
inflarnasi dan berperan penting dalam respon imun tubuh. Komponen
sistem komplemen terdapat di dalam sirkulas dalam bentuk Gdak aktif.
Apabila sistan komplernon ini diaktifkan akan menunjukkan reaksi
yang berurutan yang dikenal sebagai "cascading fashion”. Terdapat
tiga jalur parallel dari aktivitas komplemen yaitu jalar klasik, jalar

allernatif dan jatur lektin.
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Komponen jahur klasik terdini atas komponen C1 yang disusun
oleh 3 macam protein yang berbeda yattu Clg, Clr, Cls. Komponen
jalur alternatif diberi nama P {propendin), fakior B dan fakter D.
Pengaktifan dari ko dua jalur tersebut dipicu olch substanst yanyg
berbeda. Pengaktifan ini menghasilkan terminal yang sama yaite
berupa pembentukan MAC (membrane attack compiex). Pongaktifan
jalur klasik dipicu olch 1crjadinya kompleks antigen-antibodi dan target
yang dibungkus antibodi. Sedanpgkan jalwr alternatif tidak memeriukan
keberadaan antibodi. Jalur altematif memeriukan endotoksin dan
polisakarida bakteri. Kedua jalur tersebut memeriukan pemecahan dani
komponen C3.

Pengaktifan jalur klasik dimulai apabsla komponen pertarna
komplemen Ci yang diswsun ofeh 3 subkomponen yaiu Clq, Chr dan
Cls berikatan dengan kompleks imun yang terdin atas antibodi kelas
IgG atan lgM. Urutan reaksi dimwlai dari Clg berikatan dengan Fe
antibody; pada proses ini terjadi penehahun konfigurasi kompleks C1
yang selanjunya akan mengakiifian subunit Cls meniadi enzam Yairg
akiif denpan aktivitas Cl-csterase. Imunglobulin manusia kelas igM
dan subkelas IgGl, IgG2 dan 1gG3 manpu mengaktifkan jalur klasik,
sehaliknya subkelas {p(G4, dan kelas igA dan Jgl¥ dan IgE ndak
mampu mengaktifkan jalur klasik. Jalur klasik juga dapat diakufkan
olch berbapal macam bahan pos-imunologik seperti CRP (Coreactive
proicine). CRP mempakan reaktan fase alut respon inflamasi yang
mampu berkatan dengan “C-karbohidrat™ dari mikroorganisme, yang

berikatan deogan 1qg. Substansi lain vang d dapat secara langsung
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mengakiifkan jalur klasik adafah virus RNA tertentv, Eristal asan: urat
dan organe] membran intraseheler.

C4 dan C2 adalah substral natoral untuk mengaktitkan C1, CI
yang aklii akan menghidmiixa C4 dan (2 akan membeniuk C4bZa
yang merupakan C3-comvertase unluk jalr klasik. Fragmen
polipeptida €4 yaitu C4a merupakan amafilatoksin lemak. Sedangkan
frapmen vang dilepas C2, yaitu C2b memiliki aktivitas menyerupai
kinin vang dapat memingkatkan permeabilitas pembulub darah.

i antara seluruh proses kaskade pengaktifan komphemen,
pemecahan komponern O3 merupakan efek biologis vang paling
krusial. C4b2a dari salur kiasik dan C3-convertase dan jalur alternanf
memecah C3 menjadi C3b dan C3a. C3b akan bentindak sebapas
binding-proieine bagi C5 dan akan memecah C5 menjadi Cla dan
(C5h. C5b tanpa melalw proses encimaiik, bersama-sama komponen
lain menyusun MAC (membrane actifaring facror). Apabila MAC
diinsersikan ke dalam membran sel akan membenmk lubanpg pada
membran yang mengakibatkan lisis sei.

C3b berikatan dengan kompleks antigen-antibodi, dan
bertindak sebagai reseptor bagi sel imunokoempeten seperti limfosit B,
ertrosil, sel-sel fagosit (makrofag, netrofil, dan monosit). Melalwi C3b
sel-sel tersebut dapal mengikal kompieks antegen-antibods. Dengan
demikian (C3b merupakan sistem pertahanan imunologik penting bagi
proses fapositosis terhadap kompleks imun.

Fragmen C3a dan C35a memiliki aktivitas anafilaktosin dan

khusus uniuk 5 merupakan khemoiraklan ularma bagi sel-sel fagosit.
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Tatur ahematif dapat diaktifkan oleh kompleks imun yang
mengandung igA, kompleks polisakarida pada mikroba patogen, atau
oleh virus terientu yang tidak dapat membentuk nteraksi antigen-
anlibodi. Oleh karna pengaktifan jalur aiternaif langsung melalus
interaksi denpan mikroba patogen, maka akiivitas jalur akternatif
mervpakan mekaniss  pertahanan  lerhadap  mikroba  scbelum
terbentuknya antibodi spesifik. Sama seperti pada jalur klasik,
pembentukan 3h merupakan faktor keusial dari proscs aktivitas jalur
ahemaiif.

].angkah awal akiivitas jalur alternaiif melibatkan imeraksy C3
dengan  H,O membentuk molekul C3H0 dan selanjumya akan
mengikat faktor B. Tkatan molekul terschut  dengan faklor D
menghasilkan: kompleks C3H0Bb yang menmpakan akuif C3-
cleaving yang menghasntkan C3b. Proses ini mercalisir terjadinya
sistemn posifif-feedback yang dikemal sebapai sikius “‘amplification-
loop”. Sikius ini menipakan proses kuned dari pengaktifan jalur
alternatif.

Efisiensi jalur alicenanif akan lebth meningkat apabila C3b terikat
dengan permukaan terientn, seperti polisakarida dinding  bakier,
lipopolisakanda endotoksin, aprepat imunogiobulin dan sel-sel tertento
lainnya C3h yang terikat terschat akan terhindar (1erprocksi) dan
kontrgl peotein 1 dan H. Dongan demikian amplifikasi €3 terus
berlangsung. Jika proses protcksi texsebui tidak berlangsunp, maka

(C3b akan cepai dikontrol eleh faktor [ dan 1. Selanjutnya C3bBb
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dengan penambahan C3b akan memecah C3 membentuk kompleks C5
CY yang, dikenal dengan MAC.

263 Inflamas: Ak

Respon fase akut (acute phase respons) dikenal schapai acde phase
reaction { APR) yang merupakan suatu reaksi yang kompleks, non spesifik dan
lerbiksana secara cepal tethadap berbapai jeas janegan Reaksi yang terjadi
merupakan reaksi normal dan faal tubuh, Reakss dapat bersifat iokal maupun
sistemik. Reaksi ini berfungsi umuk reengontrol ketusakan jappgan,
membersihkan debris dan memperbaiki kepusakan yanp terjadi. Bersamaan
dengan seriadinya APR, hati segera mensintesis berhapai protein, Protein yang
terjadi bersifat mempercepat (rpregu/ated) dinamalkan reaktan fasc alan
positif (positive acute phave reacianis), dan proiein yang bersifat menpghambat

{negative acute phase reactans).(Sigal, 1994; Kuby, 1997).

Protein APR posiii dibagi memjadi 3 kelompok diamaranya adalah,
kelompok (1) certloplasmin, C3, C4, B, Cl-esicrase inhibitor, pada tikus:
CRP (Creactive proteine), prekalikrein, kininogen; kelompok (2) a)-acid
ghwoprotgine (AGP), haptoplobin, fibnnogen, o)-protcase nhibitor, o)-
chymuoiripsin infibitor, pada mencit: SAP; kelompok (3) CRP, SAA (seram
amyloid A), pada tikus: oy makroglobulin Sedangkan prolcin APR pegatip
diantaranya albumin, ransfenin, transthyretis.

v amtara potein yang diseloesi, tejads perungkatan sedang, dan
cerufoplasmin dan komponen komplemen C3, C4. Peningkatan mencolok
iwrjadi pada CRP dan SAA yang dapat meningkal sampai lebih dan seratus

kali lipat setelah serangan inflamasi, dan mencapat puncaknya sciclah 48 jam
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kemudian. Peninpkatan yang cepat provein i dikarenakan tdak mengalami
glikusilasi,

CRP 1erpolong APR positif vang berfungsi memodulasi espon imuon.
membersihkan matenal asing. penpgumpalan darah dan fibnnehising, C3 juga
tergolong APR  positif vang berfungsi memodulasi respon imun dan
memberiihkan matcrial asing, Fungsi protein tersebat didasarkan pada wje in
vitre, idak menjamin peran fisiologik e v akan memberikan indikasi yang
sama (Kuby, 1997; Suprapto, 2001},

CRFP dapat menggambarkan aktivilas peetein APR  keseluruhan,
karena CE.P memiliki berbagai macam akiivitas tenslama /n vitre. CRP dapat
mengontrol infeksi sebclum sistem imun bekerja. i samping dapal membanty
sistern imunt dalare pombersikan debris dan dapat memporbarki | kerusakan
yaringan,

Pada fase awal inflamasi, makrofag jarngan dan monosil dalam
sifkulasi memproduksl berbagal macam monokin vang dapal menginduks
APR. Monokin yanrp diproduksi di antaranya IL-1B, TNF-o, L6 (HSF =
hepatocyte stimudaring factors) = B-cell differentiating foctor, BSF = B-celi
stimpiatory jactor, HPGF = hibrwdoma-plasmocytoma growth facior dan B
ilerfeyon, Penclitian iaboratorium menggunakan kuliur scl hepatosit tikous,
kultur organ hati ataw kultur sel bepatoma cedl fine, dapat menghasilkan
proicin APR fn virro. Apabila kultur lersebut dirangsang dengan supematan
kultur makrofap Likus yang mengamdung 11-1p, IL6 dan TNF-, dapat

menyehabkan peruhahan tipe protein APR wr=chut.
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Gambar 2.6 Mekanisme aktif dalam kontrot APR., Dimodifikasi dan Sigal
[LH, 199, Immunolosy and Inflomalion | Bacic Mechanism and Clinical
Consequences Intervenional Edition., McGraw-Hill., Singapore P 298

Pengaruh hormoon terhadap APR seperii hormon tiroksin, epinefrin, estrogen,
testosterone, hormon  peplida  scperk glekagon, msuba dan hormon
pertumbuhan, dapat menghasilkan spektrum protein APR yang boybeda.
CGiukokortikoid dapal menuruekan inflamasi, yang berartt menekan APR.

2.6.4 Inflamasi Kronik

Menmyusual respon akut tegadi inflice monoesi, cosinofil dae limfosit.
Netrofil adak dikerahkan lagi dan degenerass. Selanjuinya dikerahkan scl-sel
mononuklir. Pada siadium ini dikerahkan monosit, makaofag, limfosit dan sel
plasma yang membernikan gambaran patolopik dar  inflamasy  kevank.
Pengaknian makroiag terulama di siimule oleh [FN-y. Dua suokm yane
memegang poranan pending paxda pempembangan inflamasi kronik adalah 1FN-

¥ dan TNF-u, I'N-y dibedakan dengan yang lan kerema memihike sifar
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pleiotropik dan sumbangan besar pada respon inflamasi. Salah satu efek yang
buat adalah kemampuan mengaklifkan makrofag (Kuby, 1997).

Peran wtama inflamasi kronik ditakukan oleh monosit dan makrofay
yang berfungsi: (1) memakan dan mencerna mikroba, debris seluler dan
netrofil yang berdegenerasi, (2) momodulasi respon imun dan fongsi sel T
melaiui presentasi antigen dan sekresi sitokin. Selanjutnya monosil-makrofag
berfungsi dalam penyembuhan luka dan memperbaiki parenkim dan fungsi
inflamasi melalui sekresi sitokin.

Dalam inflamasi kyonik, fagosit-makrofag memakan debris sclnler dan
bahan-bahan yang belun disingkirkan oleh setrofil. Tergantmg dan
kerusakan jaringan yang teriadi, hasil akhir dapat berupa struktur jaringan
yang normal kembali atan fibrosis dengan strukiur dan fungs yang berubah.
Bila patogen menetap di dalam tubub, makrofag alizn mengubah respon yang
inflamnasi kronik dapat diangpap sebagai titik memnbalikmya respon milanasi
ke arah respon monosit-maloofag (Sigal L H, 1994). Salsh satn gambaran
respon tersebut benpa pembentulcan granuloma (= apregat fagosit mosoaukli
yang dikelilingi limfosit dan sel plasma). Fagosil tondin ales monosit yang
baru dan sedikit makrofag yang sudah ada di dalam jaringan. Kadang kadang
ditemukan fusi makrofag dan membentuk sl datia. Granvloma diveraukan
seperti paxda reaksi tethadap gelas, bedak, dan inisiator hipersensitivitas scluler
seperti  Mikobakteri  Tuberkulosis, Mikobakten Lepra,  Histoplasma.

Pembentukan gramuioma akan mengisolir fokus inflamasi yang meneap,
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membatasi  penyebaran, dan  memungkinkan  fagosilt  mononuklir

mempresealasikan anbpen ke limfosi yang ada di superfissal.

2.7 Besume Tinjauan Pustaka

Bertolzk dari tinjauan pustzka di atas dapat disusun konsep bahwa pengisian
balik pasif (PBP) pada apendiks mengaidbatkan material fekal (MF) dari sekum
masuk ke dalam apendiks adalah fepomena patologik, vang dapat menimbulkan
reaksi inflamasi. Dalam proses ini dapat terjadi penpendapan matenial fekat bertahap
& dalam lumen apendiks yang dapal menimbulkan sumbatan dan parsial sampai ke
todad. Fenotnena PBP dapa ditandai demgan masuknya Barium ke dalam lumen
apendiks yang diperlihatkan dengan teknik radiograf Bariuer meal.
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KERANGRA KONSEPTUAL DAN HIMOTESES

Secarn diagramatis, kerampka konseptuaib  penehitian  dipambaran  scbapai

berikl,

Apendiks

3

Histamin

Keterangan :
: Minlckul MEHC krlas [1
: Deferminan aniigen
Y: Rescpuor sel T

| i Kelompok sitokin

MAL - Membrane atfoct complex
CRP : C-reactres profeine

{iambar 3.1 Kerangka Konseptual Penclilian
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3.1 Kerangka Konseptual

Berdaswrkan urdian pada tmgauan pusiaka iersched di atos, maka

kerangka konzeptual dalam penelitian im adalah sehagar beriku:

[ £=]

PRP akan memvehabkan aliran MF ke datan lumen apendiks. ME di dalam
lumen apendiks merupakan jejas yanp menjadi shimuli. Sistem
kompiernen meniadi aktif baik melalui jalur klasik maupm jalur altermatif
dan hasil antaranva adalah C3. Akuvias vtama sisten komplemen adaiah
hidrolisa C3 menjadi Cla dan €3b. Cla akan berkera bersama-sama
dengan C5a hasil pemecahan C5, memicy degranuiasi sel mast yang akan
mwenghasitkan histamine. Histamin bekerja meningkatkan permeabilitas
pembuluh darah untuk mermadahkan migrasi lekosit dart dalam pembeluh
darsh ke luar ke jaingan. C3a dan CS5a sebagai khemowaktan akan
meningkatkan reaksi inflamasi  dengan menank  kdsh banyak  scl-sel
inflamaq ke tempat jojns. Schagian C3b akan bargsbung deagan wmsur
komplemen yang laim menjadi enzim konvertasc vniuk memecah (-5
meniadi CSa dan C5b, dan sebagian lain sebagai opsonin ierhadap netrofi
untuk proses lagositosis. C5b hasil pernecahan C5 akan bergabung denpgan
uwswr komplomen lain menjadi enzim vang dapat melakuwkan membrane
attack complex { MAC ).

MF di dalom Jumen apendiks jupa merangsang sel mflamasi untak
mensekrese sitokin influmasi TNF-a, IE-1p. dan TL-6, yang akan bekenja
terhadap hepmosit. Hepalosit dengan hantian TWF-a, EL-IB, dan 1L-6,
akan momproduksi projein fasc akwt & amaranya adalah C-reactive
prateine (CRPY, serum arnloid A (SAA), fibanopen, manose-binding

proteine, dan komponen kemplemen. 11-1P 2kan bekerza shapat ke-
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maopen limfosit T, TNF-¢ akan meningkatkan mespon Th-i, dan 11.-6
schagat faktor pertumbuhan dan pematangan set B dan defevensiasi sl B
menjadi sef plasma

Apabila stimuli MF menetap maka akan terjadi pemingkztan aktivitas
makmofap dengan  mempeesemastkan  detoraikan artgen yang  iclah
difagosit, melalui molekul MIIC kelas §f, dan  dikenal oleh reseptor
limtosit T helper. Dalam proses tni wexjadi ikatan tripartid antara molekul
MHC kelas 11, dowerminan antigen, dan reseptor seb T, dan enadi
pengaktifan limfosit T Aeiper. Malawlag akiif akan mensciaesi borbagai
sitokin di antaramya IL- 1§ yang akan mengaktifkan limfosit T. Limfosit T
aklif akan mengeluarkan sitokin IL-2 schagat otokain yang akan momicu
proliferasi dan deferensiasi Sei T. Pada keadaon ind sei T helper akao aktif
dan membentuk kclompok sel T-Belper] (Th-1} dan sel T-helper? (Th-2).
Th-1 akan mensekresi IL-1f, TNFa, dan IFN-v. Peristiwva ini akan
memicu proses milanas sclanjumya INF-y akan mermgsang makrofag
tidak aktif menjadi akuf ymng sclanjwnya mengarah ke proses milamasi
kronik.

Inflamas: sendini dapat terjadi lngsamyg dai jejas trama tumpud ahdomen.
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Uothpotesis

Rerdasarkan pemikiran poda kerungka konsaprtead penehitiun tersehat

mak: hipotesis v digjokan adalah:

1

b

Ferdapat perhedaan kadar sttokm mfamoea antarg kefompodk vary ada
PRE dan kelompok veng 1rduk da PRP peein apenadiks.

Terdapat perbedann kadar sitokin inflamass anlara kelosnpok vang ada ME
dan kelompok vanp udek ada ME pada apendiks

Terdapat hubungan antara PHP pada apendiks denpar MF di datam lomen
apemdiks,

Ferdapat hubunpan amara MF di dalam famen apondiks despan inflamasi.

Tordapat hubungan antaca PBP pauds apemdiks dengan inflamast.



HAR 4
METODE PENELITIAN

4.} Rancangan Penclitian

Penelitian ini merupakan penclitian abservasionsl, jents kasis kelola.
Penclitian bertupran umtuk menganalisis kadm sitokm inflamas IL-Hi , TNF-
a, iL-6, INF-v, komplemen C3, protcin fase akwm C-reactive proreine, di darah
tepi, dan penpisian balik pasif pada apendiks. Keiompok kasus adalah
penderita dengan diagnosis apendiksitis yang dirawat di Rumah Sakit Dmoumn
Dacrah Doktor Muwandi Surakarta sedang kelompok kelola adalab bulan
apendisitis, Kelompok kasus dan kelompok kelola diamixl  bodasakan
4.2 Populasi

Populasi toget adalash penderita spendiksitis. Populasi icrianpghkau
adalah penderita apendiksitis vang datang ke Rmmah Saknt Umom Dacrak
Dokter Muwardi  Scorakzrta scsusi denpan wakiu penclinian.  Penderitz
didiagnosis apcndisitis bordasarkan criternia klinis sorutama myeri Mc Buamey.
4.3 Sampcl

Sampel dalam kelompok int adalah kelompok kncus den populasi
pexicrita dengan diagnosis apendiksitis den kelompok kelola dan populasi
pendicrita bukan spondiksits.

431 Kelompok Kasus

Kelompok kasws pada penclitian i adaiah  posderi
aprodiksits yang dateng ke Rumah Sakit Umum Dokter Muwardi

Surakarta
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kontenia chsklusi kelompok kasus i adalah pendenila denpan
diagnosis apendiksitis vang diseriai penyakil Jan diantaranya dengan
1wy ahdomen. Aawma abdoemen, bam saluran kemis adang adnexa,
demam.  pentonilis,  sepeas,  dan pendenita apondidkisits yang
memeriuhan lmndakan operms sepgera
432 Relompok Kelola

Kelompok keiola pada pemelivan v adalah pendenta bukan
spendiksitis vang menfalam operasi abdomen dan setuju dipotong
apendiksnya, dan d ambil donpan cara merchime,
4,33 Pesar Sampel

Untuk mencniukan prakirasn besar sampel pada rancangan
penclitan kasus kclola bopasmpan; denpan dasar insiden radanp
apendiks di Indorcsia tidak jolas, pada penelitian ini digunakan COdds

Ratic (Madiyono B. dkk, 1995; Budiman Chandra, 1996).

Pada bontuk 1nd digumakan ramus:
sf? + ZBAPQ K
n={ f dan P- _
(P-4} | + R
di mana,

it Prakirmzn besar sample.
P: Prakiraan proposi clek pada ketola
ee: Tingkal kemaknazn yany dipalih (omurnnya depunakan 0,051
B: 1-f adalabh "power of test"(umumnya digunakan {1, 10).
Berdasarkan rumus di alas, prakiaan besar sampel minimal

nada stuli kasus kelola yang berpasangan hanva berpantumy pada besar
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proporsi kontrol, bila dikctzhul o = 0,05 8 = 4,19 dan asumsi OR - 2

{Asumsi OR~2 pertksa lampirar),

Maka:

1.96072 + 1. 28242/ 3x 113
| ] =9
i

434 Cara Pengambslan Sampe!

Sebehum melakukan penglitiar, penetiti 1erlebih dahule mohon

izin kepada pimpinan Rumak Sakit Umgn Dacrah Dokier Muvard:

Swakata {folo copp periksa bampiran ). Soelah memperolch 4o

wriuk metakukan penelitan & Rumak Sakit Umimn Dacab Dekier

Muwardi Surakarta, Sclanjutnye dilakukan fangkah-lanpkah schagai

herikat:

Poncliti spcmixrikan penjclasan kepada penderiia bak
terhadap kefompok kasus atau keoinpok kebola, dan
keluarganya wniang maksud dan twjan penclivan .
Pada sam i sekaligus memohon persetujuan {informed
comserd) kepada penderita atau  kelwargamya  uniuk
berpartisipasi di dalam penelitian i (comtoh fembar
porsctujuom periksa lampiran 3).

Peneliti mohon penilaian kepada Panitia Kelaikan Fik
Fakultass Kodokuran Universitas Sebelas Mamct dan
Rumazh Sakit Uwmum BDacrah Dokier Muwardi
Surakaria, sciclah mondapatkan keweranpan laik ctik
kemudian  dilakukan pengambitan sampel  peaclitian

{fols copy periksa lampiran 2).



4.4 Alur Tata Laksana Penclitian

Kelompok Basus Muiching — Kekompok Kelola
Apendisitis . Llmur Bukan Apendisitis
l 2. Jemss kelamin i
Erhical Fahicid
clearumecr clearance
Informed consent Informed consent

Pemeriksaan lanjuian
Flksklusi:
Tumor abdomen. oauma abdomen. bats saluran kemih. adang admexa,
demam.  peritonitis. sepsis. apendikionmi stgera

Pengambulan darah
1. Pemeriksaan darah rutin = fechrocon R sysiem
2. Permocnksaan IL-1B, TNE-w L6, [FN=-y, C3, CRP

l

Pemoriksasn
Poapisiam balik pasif
{FeP)

Histopatologi (MF)

Gambar 4.1 : Bagan alur tata [aksana penelitian
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4.5 Variabel Pencintian

Vanabel penckitian ini adatah;

4.5

4.5.2

453

454

4353

Untuk Hipotesis {1) “Tendapat porbedosn  kadar  siokin
inflamas: antara kclompok vang sda PBP pada apendiks donpan
kclompok tidak ada PBP pada apendiks™, vaniabelnya adalzh:
PBP dan [L-16, TNF-q, IL-6, FFN-7.

Untuk hipotesis (2) “Terdapat porbodaan kadar  sitokin
inflamast antara kelompok vang ada MF pada apendiks dengan
kelompok tidak ada MF pada apendiks™, varishelnya adalah:
MF dan TL-1p, TNF-, IL-6, EFN-y.

Untuk hipotesis (3) “Terndapal bubungan antara PBP pada
apendiks dengan MT & dalam lwnen apendiks™, vanabelnya
adalah: PBP dan MF.

Untuk hipotcsis (4) “Todapat hubungan antara MF di dalam
lumen apendiks dengun inflamasi pada apendiks™, vaniabelmya
adalah: MF dan H.-1§, TNF-u, TL-6, TFN-y.

Untuk hipotesis (5) “Texdapal hubungan smara PBP pada

PBP dan IL-1B. TNF-a, IL-6, IFN-y.

4.6 Definisi Operasional Variabel

PBF adalah femomoma aliran masuknya isi sekumn ke dalam lwmcn

apendiks vang nilatnyn ditetapkan denpan skala nominal, ada PBP dan tidak

ada PRP, melzlui tcknik Barium meal, dibaca dari gamber radiografi 6 jam

sctelah minwm laratan Barium. Jika pada 6 jam lannan Banom beluom sampai

schmn dibieet gambar radioprafi pada 12 jam.
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MF adalah matcrial fokal i dalam lumen potongan aperdiks vanp
nilmaya ditctapkan denpan skala nominal ada MF dan tidak ada MF melalui
pemeriksaan histopatalogi mikroskopik.

IL-1$ adalzh siwokin provnflameantory yang diambil dart dawsh 1opi
pada pagi han, yang kadarmys ditcrapkan dengan skala rasio dengan satuzn
pg/mL melalui teknik Elisa.

TNF-a adalah sitokin profmflammatory yang dismbil dari dargh tep:
pada pap han, kadamya dictapkan dongam skala rasio dengan samzan pg‘ml.
mclalu tekntk Elisa.

I.-6 adatah sitokin proinflammatory dan ami-inflammatory  yanp
diambit dari darah tepi pada pagi hari, yanp kadaraya ditetapkan dengan skala
rasto denpan satuan pp/ml. melabu teknik Elisa.

IFN-y adalah sitokin immumomaoduiiatory yang dizmbid dan darah teps
pada papi han, yang kadamya diteapkan dengan skalz rsio deagan saluan
pe/ml. melalui teknik Flisa

C3 adalah protein plasma yang beboja melalai kaskade komplemen
diambil dari darsh tcpi pada pagi bari, yang kadamya ditctapkan dengan skala
rasio dengan satuan my/dl. melalu teknik Irmmoturbidimetric assay.

CRP adalah protein fase akut yang diambil dari darah tepi pada pag)
hari, yang kadamya ditetapkan dengan skala rasio denpan satean mg/l.
melaiui teknik Fluorescence polarization iIMmuroassay.

Pemeriksaan [listopatologt adatah pemenksaan mikroskopis potongan
apendiks yang hasilmea ditetapkan dongan skals kataporial scbagat ;- (1) radang
akut, yang diandai demgan cksudal pads lumon apondiks, odoma dan

hiperermiz pada semua lapisan apendiks tennama mukosa dan sebukan sel
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inflamasi akut pada semua lapisan dinding apendiks dari mukosa sampai
serosa, Robin menckankan bahwa icrdapat mnitlrasi sel polimorfonuklir
(PMN) pada lapism muskukns (Robsn, 1999), (2} radang kromik, yang
dilandai dengan Fibeosis pada dinding apendiks terutama mukesa sebukan sel
inflamasi kronik, ivmen berisi material fekal, dan hipoaplasi janingan limfoid
dinding apendiks (Robin, 1999).dan (3} normal.
4.7 Bahan dan Cara Kerja
Bahan dalam penciitian im adalah:
1. Lanmtan Barium Snifat, schapgai penanda proses PBP pada apendiks,
yang dikenakan pada kelompok kasus mawmm kelompok kelola
2. Darah tepi, diambil dan vena mediana kubiti kelompok kasus maypun
kelompok kelola Spesimen darah mi kemudian dijadikan serum dan
alau plasma untuk pemeriksam selayjuinya
3. Polongan apondiks yung diamisl dan keloompok kasus maupun
kelompok kelola unuk pemeriksaan histopatologi.
47.1 Pembuatan Lanstan Barium Sulia dan PBP
Lanatan Bariwm Suifai dibest dengan mencampur Bubuk  Barium
Sulfat dengan air denpan perbandingan 1 bagian {25 gram) Bubuk Banum
Sulfat dan 4 bagian {100 mL) air, dimasulkkan dalam pelas minuman, diaduk
proscs PBP pada apendiks.
4.1.2 Pengambilan Darah Tepi
Lengan subyek dalam posisi harus, ndak dibengkokkan pada siku
Subyck diminta uniuk menpepalkan tangan, tewmigues dipasang di lengan atas
di daerah yang akan diambil darahnya, kenwutian dicari vera mediana kubiti.
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Kulit pada bagian vang akan dizmbil darahnya ditersihkan dengan alkobol
70%, pada =at diawbil daahoyz kulit dalan keadaan kering. Hal ini
dimakssdkan wiuk menccgah werjadinys hemolisis dan rasa nyeri seperti
terhakar. Vena ditasuk dengan lubang janum menghadap ke atas dengan sudut
kemiringan 45 derajat, tabung vemaject 7 ml, 6 mL, dan 3 mi dissmbumgkan
socara bergantian untuk mengambil darah, 1abung venoject ditekan sehingga
tekanan negatil di dalam 1abung bekerja dan demah torhisep ke dalam tabamg.
Sciclah tabung dipenuhi darah dengan otomatis, forniquer dilepas dan subyvek
dimintz melcpaskan kepailsn tanpannya. Joum dikpas dan scgos diberikan
kapas alkohol 70% untuk menckan bagian bawah yang ditwsuk tadi selama 2
menit, tempal tusukan jarnem wersebal kesnodian diplester selans 15 menit.
473 Peoamganan Spesimen Derah
1. Spesimen damah 7 ml dalam abung vengject vatuk pemeriksaan
TNF-a, [L-1§, IL-6. Daxsh kewdkian diposmgkan pada 3000 rom
masing-masing untuk ponaikssn TNF-a, IL-1f, L6, dan
dipexiksa dengan teknik Elisa
2. Spcsimen darah 6 ml dalan tabvng rengiect untuk pemeriksaan
CRP, C3, dan IFN-v.
3. Spesimen daab 3 ml dalam @bunpg venoject yang mengandung
EDTA tanpa dipusingkan langsung dikerjakan untuk pemeriksaan
darah nutin.
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474 Prnsip Pemeriksaon Darak  Rutin  dengan  Technicon
flematilagy Syddem
Spesimen darah dalam tabung venoject yanz mengandung EDTA
{lanpa dipusingkan}, cukup digoyanpkan saja dan sepera dipeviksa pada zkn
Techricom Hematoiogy System yang bekerja socare  otomatiz, schelum
melakukan pemeriksaan, photometer dikonrol werichsh daiwalu.
Pemeriksaan demgan Tecknicom Hemmology Sivtem | yang selanjuinya
disebut dengar TH-1} ini dilakukan dengan flow cyfemetry (silometer alur).
TH-1 ini mempunyai kemampean wiuk memeriksa hitng sl darah iengkap,
hityng weis lekosit, dan mampu memberikan isyarst adanya kelamemn beotuk
sel darah,
4.7.53 Prinsip Pemneriksaan Dengan ickivk Elisa indirek (Samdwick)
1) Pemerniksasn TNF-z doogan Reapen Quertikine HS kit,
Settap Ouantikine HS kit untuk Hamsarr TNF - teydim atas:
. TNF-x micropiote, terdin atas % swaran polysnrene micropiote (12X8)
yang \clah dilapis: dengan surine monocional antibody: wxhadap TNF-a.
b. TNF-a conjugare, schanryak 21 ml. amibody podycional wexhadap TNF-o,
dikonjugasikan dengan alkali fosfatase dengan bahan pongawet.
¢. TNF-a standard, rerdini atas 3 vial {32pp/vial) rekombinan TNF-a, dalam
brgfer protein dasaar deswgan baban pengawet fiofifisar.
d. Assay diluemt FHIH-1{, sebanyak 6 ml duffer protein dasar denpan
pengawet.
e. Calibrator difucmt HD3N, sebhanyak 21 ml hgffer protcin Jasar denpan

pengawet { tmtvk sampel air kamnth).
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Calibrator difucni FDGS, sebamvak 21 ml. Scrum biratang dengan
pergwet (uniuk sampel serum / plasma).
Wes fgffer concemrate, schanvak 108 mi. Larnan duffer surfactam yang

konscntrasinyva 3 kali ighih besar denpan abkan peagawd.

. Rubstroie, merepakan liofifisiat NADPH deapan stabifizer,

Subrstrare ditucnt, sebaryak 7 mil. larutan Suffer denpan sabilizer

Amplificr, merupakan cnom amplifier lofilisar dengan siabitizer,

. Amplifier diluernt, schamyak 7 ml. laran fffer yang mengandung INT-

violet dengan stabilizer.

Srop solwion, schanyak 6 ml. 2N asam safa.

m. Flalc covers, & =rip perekai.

Bahan atau alat iain yang dibutuhkan datam pemneriksaan Elisa mi adalah:

6.

Microplate reader, alat vanpg dapat digumakan urtuk membaca pada
panjaoig  golombang 490 @ano mctar dan koreksimyz pada panjang
eclombang 650 nano metex ataw 69 nano mcter.

Pipet dan pippete tip

Air seling.

. Multi-charmel pippete, botol perryemprol atau marfeld dispenser.

5.

Labu vk 500 mi, wmiuk persiapan lanatan wffer pencuci.

Inkebator 2 - 8°C atau lemari es.

Proscdur Kerja:

Persiapkan semua reagen dan standar TNF-o untak pemoriksazn.

2

Ambil microplate yang tefah dilapasi dengan moaccional antibody vang
spestfik vntuk THF-u pads sumurannva.

Tambahkan 50 pl avsay difventfiIDI- 1 f ke dalam tabung setiap swnuran,
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3. Tambahkar 200 pbL standar (TNF-0 stamdord) atau sampel ke dafam
swhwar, TNF-u yang ada akan diikat oleh omibody yamg meclamis
stgriran tadi. Tunip dengar penutup perekat, inkubast selama 14 — 20 jam
pada suhu 2 — 8°C,

4. Cuci 4 kali.

5. Tambahkan 200 pL lantan conjugate yang mengandung polyeional
antibody berlabel emym spesifik untuk TNF-z ke dalam sctisp saenuran,
kemudian di tutup dengan penutup perckat, selanjutnya diinkubad selana
3 jaan pada suhis Karnar.

6. Cuci kembali 4 kali lag.

7. Tambshkan 56 gl larutan substrat ke dalam scttap swnuraz, tetup dengan

& Tambahkan 50 pl. isnvan amplifier ke dalam sctinp swnoran, tep
suhy kamar Penambahan lonctan awplifier ind mengawali  perubahan
warna

9 Tambahkan 50 pl. stop soluion (IN asam siifad) ke dalam setiap
strauran. Peramobatian stop solurien ind tidak berpengansh terhadap wama
dalar: sunturan

18. Kemudian dibaca pada microplaie reader pada pragang gelombang 490
rano meter (dalam 30 menit), laflo pembacaan dikoreksi pada panjang
gelombang 650 nano meter atau 630 nano meter.

2) Pemeriksaan IL-1P denpan Reapen Quantikine HS kit

Setiap Qwortikine HE kit untuk Humon 11-13 lerdin atas:
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tL- 2P micraplate, \orsusm atas 96 sumaran polishrene microplate (12XR)
vang iclzh dilapizi dengan murine monaclanal antibady werhadap 31-10.
N-1§ conjupac, schanvak 2| ml antibady pohcfonal wrohadap T3P,
dikonjugasikan denpan alkali fosfatase dengan hahan pengawel.

FL-1P stamdard, schanvak 1,25 np rekombinan fumoen 1-1§ dalam bufler
protein dasar dengan hahan pengawet liafilisg.

Assay diluemt RINC, sehanyvak 6 mil. buffer proicin dasar denpan pengawet.
Calibrator diluernt RIWC, schanyak 2t ml. serum binatang dengan
peogawct,

Wash hiffer concentrate, schamyak 21 mL lannar buffer surfactant vang
korentrasieya 25 kali lipat, denpan haban ponpawet,

Colar reagent A, 12,5 mL hydrogen poroksida stabil.

. Color reagert B, 125 ml. chromopen stabil (fetrametiviberizidine).

Stop solution, sebanyak 6 ml 2N asam sulfat.

Flate covers, 4 stiip perckal.

Rahan atau alat Lain vang dibutuhkzm datam pemesiksaan Elisz ini adaiah-

1.

!f-J

5.

Microplate reader, alat yang dapat digunakan mombacz pada panjang
golombang 450 nm dan koreksimya pada panjang gelombang 540 man atau
570 nm.

Pipet dan pippere tip.

Adr suling hebas ion,

Multi-charinel pippete, boto] penyompiol, manifold dispermer atau pencuci
micropladc tlomatis,

Labsu ukuz 500 ml. unuk persiapan bafler pencuc.

Prosedur kerja:



5K

Persiapkan semua reagen: dan standar EL-1 P unhak pemeriksaan.

13

Ambil micropiaie vang telabs dilapisi dengan anerine monocional antibody
yang spesifik unmuk IL-1P pada sumurannya,

Tambahkan 50 pl. away dilvern RDAC ke dalam sctiap smnuan.
Tarwbahkan 200 ul. standar (/L-1 8 standard) atau sampet ke datam sctiap
sumwras, kemudian ditutup dengan peoutup perekal. 11.-1§ vang ada akan
diikst olch mibody vang mefapisi sumuran tadi. Selanjwioya diinkubasi
sclama 2 jam pada suiv kamar.

Lakukan pencucian 3 kali.

Tambahkan 200 pl. lawtm comugme yang mengandung polycloncl
antibody berlabel erzym spesifik wnbuk 15~ ke dalam sciiap sumoaoan,
pada sulw kunan.

Lakukan pencucisn kembali sampai 3 kali.

Txobehkan 200 pl. baratan sudstrore ko dalam sctisp sumraaR, Whp
dengan pevutap perekat ban, kenundian diinkuhaci selama 20 menit pada
subu kzamar.

Tanbahkan 50 pl. stop solwtion (IN asam suifat} ke dalam setiap
smuga. (Apabila perubabcn warna tidak mevata, govang dengan hati-
hzti agar merata).

Kemudian dibaca pada microplaie reader pada panjang pelombang 459
nm dalamn 30 menit, dan dikoreks paxda panjanp gelombang 540 nm atau

57 nm.

3). Pemwerikzaan 11 -6 dengan Reapen (usntikine HS ki

Setip Duastikine HS Gt etuk Fhuweer 1L-6 Imremoorcuny terdi atas:



59

a. HL-6 microplate tersusmm atas 96 sumuren polystyrene micropiate (12 X 3)
yang telah dilapisi dengan murine monocional atibody terbadap IL-5.

b, L6 comugate scbanyak 21 ml amtibody polpclomal terbadap 1L-6,
dikoajupasikan dengan alkali fosfatase denpan bahan pengawet.

c. L6 sandard, schanyak 50 pg rekombinan monan 16 dalam buffer
protein dasar dengan bahan peagawet liofilisor.

d. IL-6 Assay diluert RDID, scoanyak 6 ml. baffer dasar deogan pongawel.

¢c. Calibrator diluerd RIDGF, sebanyak 21 ml. scrum binatang dengan
pengawel

f  Wash buffer conentrate, seharryak 100 ml kengtan buffer swrfactant yang
konscnbasinya 5 kali lipat, dengsn tadhan pengawet

g Substrate, merupakan Nofilisat NADPH dengan stabilizer.

b, Substrate diluent, schonyak 7wl brutan buffer dongan stabilizer.

i. Amplifier, meragalcan enzym ampiifier liofilisot dengan stobilizer.

j. Awplifier diluert, scoaayek 7 ml. Yerutan Ingfer yang mengrwhmg INT-
violet dengan stabilizer.

k. Siop solution, schanyak & mi. 2N asam sulfia.

I. Piate covers, § strip perekat.

Bahan atsu alat kin yang dibuhuhkan dalam pemcriksaan Elisa inj adalah:

). Micropiote reader, akat yang dapat digunakan antk membaca pada panjang
gelocbang 490 am, dengsn korckesi panjang golombang ganda pada 630
nm dan 590 mm.

2. Pipet dan pipctic tips.

3. Air suling bebas ion.

4, Pipet mmdti-charmel, botol peryeraprot, meanifold disperser atan pencuc
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micropiie ctomatis.

Labu ukur 500 ml. untuk persiapan pencucian.

Prosedur kerja:

Stapkan reagen dan standar scperti pada potmiuk,

2.

Tambhahkan 50 ui pelana up; RD1EY pada masing-masing sumuras.

Tarobahkan 200 ul standar atau sampel pada masing-masing simarask,

inkubas sclama 14 sampaz 20 jam.

Lakukan pencucian 4 kali.

Tambahkan 200 pi konjugat pada masinp-masing sumuran, inkuhasi
selama 6

jam pada subu kamar.

. Lakukan kembali pencucian 4 kali

Taubakkan 50 jl lanuan substrate yads masing-masing sumura, inkubasi
sclama 60 menit pada mihe kamar,
Tambahlar 50 pl lanoan oegadifier pada masmg-masng sumwran inkubasi
selama 30 menit pada subu k.
Tambahkan 5¢ i lowtan penghenti reaksi (srop solution) pada masing-
masing sumiran, baca pada panjang gelombang 490 am dalam waktu 30

mentt, dan korcksl pada panjang pelombang 650 en atau 690 nm.

4). Pancriksaan [FN-y dengan Reagen Quandikine HY by,

Setiap Ovamiikine HS kit untuk Human EFN-y terdin atas:

iFN-y micropiate Wondin atas 9% sumuran vang telah dilapisi denpan

antibodi polikienal terhadap [FN-y,
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b. IFN-y konjugat, 2} mL amtibody poliklonal wrhadap IFN.y yang
dikoajugas: kan dengam horseradish peroxidase dengan pengawet.,

c. IFN-y standar, 1 vial rekombinan fumar IFN-y dalam buffer protein dasar
dengan pengawet liofilisat.

d. Assay dilwent RD1-51, 11 ml. duffer protein dasar dengan pengawet.

¢ Calibrator diluent RDG-21, 21 ml. begffer protein dasar dongan pengawet.

f  Wash Buffer Concerirate, 21 ml. lanman buffered surfociamt  dengan
dengan konsentrasi 25 kali lipat, deogan pengawet.

£ Color Reagert A, 12,5 mL hydrogen peroksida stahil

A Color reagent B, 12,5 mL. chromagen stabil { tetrametiplbenzidire).

£ Siop solution, & mi. asam suifat 2N.

10. Fiate covers, 4 strip perckat.

Balum stz alat lain yang ditwtchicn dalam pemerikesan Fliss i adalah-

). Microplaie reader, alat yang digonskos antak mengwloar abyorbonce pada
490 1m, dengan koveksi panjang gelombang ymng dipasang pada 540 nm
stan 570 nm.

2. Pipet dan pipeite tips.

3. Air suling bebas jon.

4. Pipet mulri-chammnel, botol peryemprot, mamifold disperser atan pencoci
microplse olomatis.

5. Tabung pehprophyicne 12 mum X 75 mm,

6. Eaba ukur 500 ml..



Prosedur Kcrja:

Siapkan selurub reagen sesuai petunjuk.

|

2

Tambahkan 100 pl pelarut uji RD1-51 pada masing-masing sumran.
Tambahkan 100 pl standar atan sampel pada masing-masing sinooran

datam waktu 15 mennt, mkubasi selama 2 jam pada subu kamar.

. Lakukan 4 kali poncucian

. Tambabkan 204 pi konjugat pada masing-masing sumuran, inkubasi

selams 2 jam pada sulm kamar.
Lakukan kembali 4 kali pencucian.
Tambahkan 200 ui larutan substrofe pads masing-masing sumuran,
inkubasi sclama 30 mcoit pads suhe kamar, hindaicn dari paperan
cabaya.
Tambahlom 50 yl larutan penghenti reaksi (stop solution) pada musing-
masing suwmran. Baca pada paniang gelombung 450 nm daian wakin 30
menit dengan koreksi pada panjang pelombang 540 om atsy 570 mm.
476 Prinsip Pemeriksaan Serom Komplemen C3
Pemerikiamn senm  komplomen C3  dilskndon  dengan  seknik

Immunotwrbidimetric  @ssay. Samped  dircaksikan  dengan  Inffer ymng
mengawhung antibodi spesifik untuk C3 mamrsia (1Cglobulin, faktor A
properdin). Kekerulvan yang tevjadi diteai sinar dan sinar akan terserap pada
kekeruimm. Sinar yang diteruskan dai kekoruhan ditangkap dengan detcktor
dan dibaca pada panjang. pelombang 340 rm. Hasilnya dapat menggamberkan
kadar C3 dalam sampel (Wiki, 1994). Kadar C3 baku dihitung menggunakan
kurva baku
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Bahan atau alat lain yarg dibustukkan dabun pomoiksem mi adalah:

2

Impnmorurbidimerric arsay umuk senam komplemen C3, Hitachi 717.
Aszsay buffer 4 X 50 ml yang terdin atas Polyethylone Glycol maksimum
6% (wh); TosHCL. madler 2 mmll, pll 74; Sodium Chioride 150

mmol/l.

. Amtibody Reapem 2 X 20 mi yang terdini awas Anti flamvian) Complement

C3; Tris HCI. buffer 20 mmol/, pH 7.4: Sodium Chioride 150mmai/],
Larutan Na C1 §,%% (wiv) {154 mmol/l).

Specific Protein Calibraior 3 x 1,0 mi.

Specific Protein Control Low.

Specific Protein Control Elevated

Prosedur Kaxja:

1.

2.

3

4

5.

Suzplan dactan pongenceran sesuai petumuk pada kalibrator protein
spesifik.

Tempatkan doctsn kalibrast pada analyzer dart kadar terendah sonpad
Baca kwrva scrapan baky standar.

Sclanjitnya sampel yanp diteteskan di dalam sumwan, secara olomatik
dengan mesin yang berjalan ditetesy dengan reagen 1, inkubasi, reapen 2,
inkubasi, terjadi kekervhan, dan kekouban dibaca pada 340 om
dikonversikan denpan kurva stomdar, didapatkan kadar C3 sampel.



4.7.7 Ponsip Pemeriksaan Saum CRP

Pemertksaan serum CRP dilakukan dewgan whknik  Fluorescence

polarization immuroassay. Anthodt  ditambah anadyte di dalan sample,

kemudian ditambahkan flucrescerm-labelied analyte polamisasi fluorescent,

Reaksinya mqumbulkan cakaya vanp akan ditapkap dan dibaca olch

analvzer (Wild | 1994).

Bahan ataw alat vang ditamuhkan dalam pernerikeaan ini adalah:

2.

g,

Ala Inomaulite 2000 High Sensitivity CRP, L2KCR 114, DPC, USA.
CRP bead pack (LZCRI2), yang serdiri atas 200 biji yang tckah dilapisi

dengan anti ligand, LZKCR2 - 1 pak dan L2ZKCR6: 2 pak.

. CRP reagent wedge (L2CRAZ), H.5 mL ligand yang tclah dilabel dengan

dengan bahan pengawet, L2KCR2: 1 wedpe, LZKCRG: 3 Wedpes.

. CRP adiustors (LCRL, LCRH), 2 botol (rendab dan tmpgi), masng-

masing 2,0 ml. CRP dalam matriks daffer/protem, 1LI2KCR2: 1 set,

LZKCRG: 2 set.

. CRP Sompie Diluery (1.2CRY7), untuk menpencerkan sampel pasien, 50

mL CRF konsemirat yang bebas matnks buffer/proicin, denpan peagawel.
Chemiluminescent Substrate.

Pencocy Probe.

Probe Cleawrsing kit

Tabung reaksi (sckalt pakai).

10. Tabung Sampéde Difuems Test, 250 biji { 16 x 100mm).

11. Penutup Sample [xivernt Test, 250 biji.
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12. Tri-level CRP Comirole Modile.

13. Air suling, tabung pengujian dan kontrol.

Prosedur Kerja:

{. Sampel dan reagen yang dilabel demgan enzims alkalin fosfatase
ditambahkin ke dalam unit uji, deogan mesin secara olomatis dan
berwrutan,

2. Diinkubasi sclama 30 menit pada 37 *C dan digoyang setizp 10 detik.

3. Dilskulkan pencucian butiraa.

4. Tambahkan substrat Chemiluminescend.

5. Diinkwbasi selama 10 meit.

6. Luminescens dibaca

4.7% Penangaran Spesimen Apendiks

Potongan spesimen apendiks dawi bagian bedah direodam di dalam
formadie 10 %, di bawa ke isboratoriem histopatologi.

4.79 Prmsip Pemerikzaan Histopatologl Spesimen. Apeadiics
dilihat i bawah mikmskop cahava.

1. Mikrotom, tipe rotary microfom.

2. Gelas obyek.

3. Gelas pomdup.

4. Mcia pcmanas,

5. Waicr bah

6. Bak-bak untuk pulasan.
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Q@

Mikzoskop cakaya (binocular dan multiviewing).
Dviawond pencil

Bahan-bahan kimia untuk pulssan hematoksilin-cosin (HE).

Prosedur kezja pemexiksaan histopatologi apendiks dengan pengecatan HE:

]'r

2

3

4

Spesimen apendiks diambsl dari rendarmaar fonmalin 10%.

Diteruskan dengan clearing dengan premix.

dengan paraffin.

Dilakukas cwfing dengan mikrotom dengan irisan scichel 4 mikron
saunpeai & mmikron Irises diletakdon: pads warer bath, sclanfatmya dilctakdcan
pada gelas obyek yamg telah dilapisi altamm tchor, kaoadian dikeringkan
pada meja pemanas.

Dilalakan pengecatan rutin dengan HE. Sediaan pada pelas olryck yang
iclah keeing dilakuksn deparafinivasi dengan Lwotsy xylo! sclama 15
menit, keoadian colop berturut-toret ke dalam larstsn sicobol 95%, 80%
doan 70%, masing-masing schanyak 10 kali cehpan. Kemudian dicuci
dengan air mengalir sclana 10 meml Setelah e dimssokkan ke dalam
larutan hematoksilic Boluner sclama 15 menit, kemudian cclupkan ke
dalam lantan HCL 1% 1-3 kali, cuci dengan ir mengalir sckama 15 menit,
dan masukicn ke dalam alcobol 80%. Seianjutnya dimasukkan ke dalam
lanutan cosin 10% selama 1-3 menit, dan komudian diangimi, kamudian
dicelupkan bermurot-turet ke dalam alcobol 7%, 80°% dan 95% masing-

masing 5 kali echmpmn, don kemudian dikerinpksn.  Sclanputnya
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dimasukkan ke dalam xylel sclama 10 menit, diolesi denpan halsem
kanada dan dirinp denpan gelac penutup.
Sediaan yang telah dipulas dogein dngan pulasan retin hematoksilin-
eosin inl kemudiaz diamati & bawab mikoskop cahaya, denpan
pembesaran 10 X 10 dan 10 X 40.
48 Lokasi Penelitian
Sampel diambil di Rumah Sakit Umum Daermh Dokter Moeward
Swakartz Pemeriksasn PBP dengan penanda Baram Sulfic  dilakukan di
Laboratorium Radiolopi Rumah Sakit Umom Doeabh Dokter Mocwardi
Swakmta Bahan penclican berupe darsh tepi dikerjalon di Laborsiorium
dikerjakan d&i Laboraloriom Polologi Anstonri Fskultes Kedokicran
Eniversitas Scbelas Marct.
4.9 Analisis Data
Hasil yang diperolch dari kelompok kasus dan kclompok kelola torscina di
atas, dami dengan i statistik di bawah mi:
I. 151 bomogenitas data, adalah suate oji statistik untuk menpetzba apakah
2. Un nomalitas data, adalah uji sististik yang menvatalan spakah data
normal, maka analisis statistit yanp dipunakan adalah analigs staisiik
pamamctrik. Sedanpkan bila data tGdak berdisribusi pormal, uji stazisik
yang digunakan adalah uji statistik non paametnk.
3. W4i U independent, adalah wji ststisik wmuk menpetabui  perbedaan

beberapa varabed yang dingi pada daz kelompok bebas.
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4. Uji korclasi dengan Chi-Sguare dengan kocfisien kontingensi, adalah uji
siatistik umiuvk mendapatkan hubungan atau asosiasi amlara variabel-
variabe] yang diuji.

5. Uji korelasi kanonik adalah uji statistik poultivariat ok swmgaji apakah
ada bobungen wrtara kelompok varisbel trientu dengan  kelompok
variabel lain dan dilalookan secars simahan.

6. Uji bitsounial, adalah i statistik untek mendapatkan hubungan nilai swata



BAB 5
HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

5.1 Desknipsi Diagnosts Kk Apendiksitis

Diagnosis apendiksitis ditcgakkan berdasarkan pojala klimis. Nyeri 1ekan rada
litik Mc Bumncy yang merupakan kunci diagnostik klinis (Wilcox RT, Traverso LW,
F¥T). Ehagnosas kiinis merupakan pemisah aptara kelompok kasws dan keiompok
kelofa, Pade ponclitian ini kelompok kasirs adalah penderita denpan diagnosts klinis
apeniksitis schearyak i1 penderita, dan kelompok kelola adalah penderita dengan
diagnosis klinis bukan apendikcsitis sehanyak 11 popdaita
3.2 Deskrnipsi Pemenksaan Pongisian Balik Pasif (PBP) pada Apendiks

Fenomaona PBP ditcpakkan dengan melihat masvdoya penanda Barinm ke dalam
itmun spendiks. Keiompok kass apendiksitic dan kclompok kelola semumiya
dipeyiksa PBP-mya Hasil pengamatan digolonghkan ke dalam dia kclompok ada PRP
dan tidak ada PHP,

Tabel 5.1
Distibusi PBP pada Ketompok Kasus apendisitis dan Kelompok Kelola
PBP
Ada | Tutak Ada Tokal

Jumniah G 5 it

Aperwiikcitic % catary Kelompok, | 54.5% 455% | 00.0%

Kelompok Jurnkah 4 7 11
Non Apendisis. | % dalam Kalompok. | 36 4%, E3 6% | 10007

Jurnigh 10 12 ors

Tokal % ralam Kelompok | 45.5% | 54.5% | 100.0%

5.3 Besknpst Pemeriksaan Matrrial Fekal (MF) pada Apendiks

Admirya MF ditegakkan dongan metthar MF & dalam tumen apendiks yang
lampak pada pemeriksum histopatologi spesimen apendiks.  Kelompok kawas dan
kclompok kelola semua diperiksz MF-nyn, Hasil pengamatan digolongkan monjadi

adiy MF dan udak ada MFE,
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Tabel 5.2
Distribusi MF paia Kelompok Kasus Apendisitis dan Kelompok Kelola
MF

Ada | Tidak Ada Tokal

Jurmdah 7 4 i1

Kelompok | Apendiksitis % datam Kelompak | 63.6% 35 4% 100 0%
Jumiah 3 a 11

Non Apendilczles | % dalan Kelompok | 27 3% F2.7% 1 100.0%

Total Jumiiah 10 12 prs
%, ralam Kelompok | 45 5% 545%t 1000%

5.4 Deskripsi Pomeviksaan Radang pada Apendiks

spesimen  apendiks. Kelompok kasus dan kelompok kelola scmua diperiksa
mdangnya. Kemudian dikelompokian menjadi 3 kedompok yaitu radang akut, radamg
kronik dan normal. Sedangiom Pemeriksaan histopatologi scbagai Baku Emas

digolongkan meniadi 2 kategori radang dan bakan radang.

Tabel 53
Distribusi Radsng pada Kohompok Essus Apendiksitis den Kelola
Mormal Radang Hadang Tota
Akt Kronik

Jxn | % {Jml] % |[Jn| % |[mi %

Apendikesits 2| 182 3] 273 G b45] 11) 100

Kelompok | eon Aponddis | 3 [ 2731 2| 182| 6| 546| 11[ 100
Tomad 5|27 S127 12| 545 21 100

5.5 Desimipst Pemeriksaan Darah

Poneriksaom darah dilskukom pada sclroh angpota kelompok iasus maypm
kelompok kelola. Pomeriksaan darah nutin terotama dilalvkan pencatatan  terhadap
petrofil, limfosit dan platelet. Pemeriksaen terhadap protein fase akut CRP dan
frapmen kompiemen C-3. Pemeriksaan sitokin inflamasi TNF-a, IL-1§, 0.6, dan

IFN-y.
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Pada penywjian dismibusi data torutama ditampilian rerata, sifai micimum dan aitai

maksimun, deviasi standar sitokin inflamas prada masing masmp kebwapok .

Tabet 5.4
Diskripsi IL-1 , TNF-¢ , L6  IFN-y, CRP, C3 , pada
Kelompok Kasus dar Kelols, ada PBP dan tidak ada PRP

Stasist Diskripl -
Kelempok PEP N | Minierum | Mokoimom | Rermta | Deviesl Sl |
L-1p & F 2752 | 92567 0.34395
THF - B 155 3059 | 18.7867 871346
Lé E 7B 1557 | R55%3 4 55503
Ma | FNy & 587 BH| 1TSS 5 04757
CRP 8 A 5120 | 190633 | 632112
C-3 & 7000 21300 | 478333 | 4250843
ke N fEctwrics) | &
feendieen K 5] ) am| zeem| zoeow
THF-a 5 348 1393 | 78500 419252
L& 5 5 734 | 15800 2901
Ttak Ade | PNy 5 457 1564 | 79640 4A1TT
CRP 5 196 876 | 54800 294560
ca s| 7300 143001062000 | Zr7RO40
Vakd N {Fcwise} | 5
L-1p 4 2 3153 | 1t0e2s | 132z
W 4 242 T 177075 | 125655
L5 n 113 Wiz 67750 641437
Ada PNy 41 57| ae0| ueme| 0158
crP 4 g 42 | NissD [ Z2aTe
c3 A} 70| =2z w00t 53516
Han Vali N {Epwing) | 4
Apencilcsss L-1§ 7 a0 4575 2043 201447
™F-a 7 1.06 1224 | 15157 173
L6 7 54 172 | 18700 1.38410
Ttk Ada { Ny 7 512 765 | 6.3 85152
CRF 7 243 934 | 62606 258781 |
c3 71 7m0} 13206 1044286 | RS2
| valiN (i) [ 7] ] ]




Tabel 5.5
Diskripsi IL-1B , TNF-zr , [L-6 , [FMN-y , CRP, {3 , pada
Kelompok Kasus dan Kelola, ada MF dan tidak ada MF

Stalixik Deakriph¥

w N | Mnaturn | Makoimion | Reraia | Deviasi S

L-tp 7 ] 752 | sazs]  ami0st

Fa 7 155 058 [ 973800} B78I87

L& 7 76 1537 | TA 4 9E8

Ada | Py 7 5.87 B | B3| E58604

CRP 7 n 5120 | 17504 | 53996t

ca 7| 00l 200 | mimsr | azagsad
Vil N listuise} | 7

18 4 1 135 22| 23

™o 4 148 pe] ren| «aEms

L5 4 &5 2341 15450 T2067

Tudak Ada § ¥y 4F 497 1564 | soazs| 500004

oRP A 196 757 | 488005 2665197

c3 4| 713o0| ta200| 107250 3vsem2
Vakd N (Tciwice} | 4

L-1p IES 67| amin]| 17404

™o 3| 73 nwl ura| aosmo

LE 3 115 ass| 4smd|  aqeer

A PNy 3| em Wt 11130 86Ns

CRP T 1385 ] A0S | 421000

c3 3| waoe| 1500 | 1240000 | e
Valid N Sctaton) | 3

L1 & 0 53| ezw0| 1045645

TNF-G L 3106 24 | 0825 §.53338

1-5 A 5 wm| smes| 48U

Tidak Ada | ¥y [] 512 asm| emml a2

CRP 8| za3 5421 | 125360  $7.90887

3 B[ 7300 20200 [ 1150000 % a2measT
Valid N (Rshisn} | 8




Tabel 5.6
Diskripsi IL-1p , TNF-a, IL-6 , IFN-y, CRP, C3 , pada
Kelompok ada PBP dan tidak ada PFBP
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PBP { gabungan ) N_| Minimum | Maksimum | Revala Dewiasi. S
L1 0 ) 5| 99780 1067635
TWF-0 10 342 3294 | 183550 9. 74445
EE 10 75 1537 | 78420 515019
Ada | PNy 0 576 2360 | 163760 B.57457
CRP 10 4.8 5.1 { 199000 17. 718
ca 10 7.0 21300 | 44 500D A A2
Yadd N {Sshwise) 10
wL-1g 12 A6 457 | 2720 1.85653
™HF-a 12 306 1363 | 7507 145768
o) 12 5l n 1.7452 1.10051
Tdak Ada | Ny 12 497 1564 | 7.0133 FLIAL
LHF 12 1.98 §34 | 55400 2 63793
C-3 12 73.00 143.00 | 1061667 2276254
Vald N {Extwice) 12
Tabel 5.7
Diskripsi B-16 , TNF-« , 116, FFN-y ,CRP, C3 , pada
Kelompok ada MF dan tidak ada MF
Stalieil Diskriplf
W { gaburen | N | Miniran | Msksiowm | Rersia Droviows. 302,
= # 2 sz| TSm0 743655
THFg 10 15 ML59 | 184380 825513
L6 10 I8 1537 | GBS 4706065
Aa | FHy 16 587 22 | WHX 866472
e 10 423 512 | 15.1%0 13325906
3 0 78.00 100 | 1361000 Iz
Vinlif M (Echwion} 10 ]
LB 12 A9 53| A RM2 & fohR9
THF-aifso 12 3.05 3| 91708 210251
L6 12 54 48, 27 2.95583
Tidak Ada | Ny 12 497 2360 | B4g33 5 56953
cry 12 1.98 5421 ) 959100 25550
3 12 73.00 2200 { 112167 R241
Vinlid N [Tatwise) 12

Kelompok kasus dengan disgressis klinis apendikstis dan kelompok kejola
; 3 i Llinis b bk . me kel ¢ adatal
kclompok orang sakit denpan diagrosis borbedn. Oleh karena 7tu vk analigs daia

pertu diuji apakah terdapt perbedaan clemen inflamasi seperti 115, IL-6, TNF-at,

TFN-y, CRP dan C-3 di antara kelompok-kelompok tersebut
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3.6 Uji Normalitas

Ui normalitas dimaksudkan untwk menguii distribusi data variabel mengikuti
distribusi nommeal ataw ddak. Hal ini ditakidkao: schagai salah sate syarat upi statistik
perametrik yaitu data harus mengikuti distribusi normal.

Ui mormal itas wniuk data penelitian ni menpmmalkan Uji Kotmoporov-Smimov
dengan menggunakan balas penolakan 9,05,

Uji normalbitas elemnen inflamast CRP dan C-3, juga IL-1p, IL-6, TNF-, dan

IFN-y, dengan ada PBF dan tidak ada PBP.

Tabel 5.8
Lii One-Sampde Kolmogoeroy — Smimov ic)
MNeovmaf Most Extreme Kolmogomy | Asymp
N Paramobrs{s b) Differences -Smimov Z p&g
L= Abscicde
Sal Pos | Neg taded)
CRP 10 10,90 11.78 | 3! 18 124 08
C-3 10 t44. 80 4443 2| 2| -18 59 T3
IL-1B 510 496 10568 401 40| -18 127 E1
IL-6 110 T.84 516 24 1B -4 .78 81
THNF - | 10 18.35 9.T4 2 “]| -21 £b T2
\FN-y |10 16.38 657 7Y T 1.08 KT
Neutrofil | 10 B83.65 12 32 A9 e -1z 59 B3
Larfosit | 10 2547 1044 AT #1{ -17 54 B3
PLT 10 [ 272000.00 ¢ 5719363 21 X2| -18 g 73
a Tag digtribirtion & Normad
b Calouiatod from dista

¢ PEF = Adn
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Tabel 5.9
Ui One-Sampie Kolmaogirov — Smimov kelompok ¢}
N Mormarl Most Exireme Kolmogorov | Asyrg.
Paramaiorsia b Defforences -smerhow £ | Ser (2-
Mean St | Absolute | Pos | Neg taded)
Deviation
CRP 12 594 264 211 A51{ -21 74 64
c-3 i2 10817 2276 Az 2] -1 43 99
L-1p |12 272 1.96 22| 22| 2= 77 59
IL-6 1z 175 1.10 M| 4] -4 49 97
TNF-a |32 757 3.50 EE) BECE IXE 56 77
IFN-y | 12 7.01 288 3BT 3| -2 1141 7 15
Newtroit | 12 6067 1236 19| 19| -16 64 Bl
Limfost | 12 28.11 11.30 14| 4| -4 50 86
PLT 12 | 37183333 | 99908 30 A7) A7) 14 58 55

a Tes? disinbarlion is Momal
b Caicedated from dada.
¢ PBP = Tidak Ada

Pada uji posmalitas data, terbukti babwa pada batas penclakan 0,05 pada samm

variabe] yang didji hasitmya di atas batss pawlakan atan -~ dan (.05 maka dapat

5.7 Uji Homograitas Variabel

Untuk mengetabui bomogenitas sanped kases dan kelola, perda, dilskukan i
homogenitzs. Sampel kass diambil dari populasi apendisitis dengan simple random
sempling. Sedongkan sampel untuk kelompok kclola diambil dengin cara matching,
dalam hal jenis kelamin dan kelompok wmr terhadap kelompok kasus. Jenis kelamin

divji dengan Chi square sedang kelompok umur digi dengsn mova.

U bomogenitas terhadap vaniahel jeats kelamin denpan Chi-Square.

Tabel 5.10
Distnibusi Jenis Kelamin pada Kefompok Kasus dan Kelola
Jenis Kelarmn Total
i
) Jun | % [Jum] % [dum[% |
Kelompok |  Apendiksitis |4 [ 364 |7 [ 8635 |11 | 300
Mon Apendiksitis | 5 [ 465 |6 | 54.5 00
Towl g | 41013 590 100
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Tabel 5.11
Ui Chi-Square, Jenis Kelamin terhadap kelompok Kasus dan Kelola
Jenis Kelamin
Chi-Squamn{a) 0727
Df L
Azymp. S 0304 ]
a 0 celic § 0% have expecied frequncies less thar 5,
The minirmiM oxpected coff Frequency i 18

Berdasarkan hasil yang dipemkch dani wi Chi-Squore dengan df = 1 mlainya = 0,727

dengan kemaknaen = 0,394 atau > 0,05, maka dapat disimpalkan “sampel adalah
homogen dalam hal jenis kelamm™.

Ui homogeniias tevbadap variabel umur dengan uji anova

Tabcl 5.12
Disribusi Umur terhadap Kelosipok Radang
5% Confidence
Bid. S tniarval 1o Mesan
N | Mean | Doviation | Emor | Lowsr LUpper | M | Max
Do Bl
MNomnal 5F 3440 11393 | 5095 2025 48.55 23 53
Radang Akt 5] 2780 13.008; 5817 1165 43 65 21 5%
Radang Krondk | 12§ 30.00 10.921§ 3153 2306 .54 14 49
Total x| 3050 11.177 | 2383 25.54 3546 14 53
Tabel 5.13
Uji Anova, variabel Uniwr :ﬂ'ha-:hp Kﬂlunpok R“'ﬁ
Sam of Sqpuaves S
Bulwaon Grouns 115500 2 5?.?50 Il-i:!? D852
Within Groups 25680001 13 132 000
Total 2623500 | 21

Berdasarkan hasi) yang diperoleh dan perhitmpan i anova dengan df = 2, F = 0,437
dan kanaknamm = 0,652 aan > 0,05, maks dapat dismmpulkan “data adatah homopen

dalam hal umuar™.
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5.8 Ui t pada kclompok kasus dan ketola terhadap Sitokin dan komplemen

Tahel 5.14
Usi s I1-ip , TNF-a, 1L-6 , IFN-y, CRP, C3
Kelompok Kasus dar Kelola

independent Samples Tes!
Levene's
Erﬂi’“'d st for Equadly of Means
Varenoes
S9% Confulance
F . ; & szq Mean  Swd Bmor oyl of Dhe
S Offeence Dference  Diflrence
Lowsr  Upper
Fqual wariances 02 269 085 M 913 ATA  ISIST6 702397 7 6tSt
g o
Equel vanances not 65 19592 933 2973 ANG7E 105305 ?m_
E"‘“’mr 20 85 s D M8 280 1m 54535 mm
TNF-a . e e e e e e e — e —
ME""‘""““" Csinsr: se 2000 380008 542541 104087
: O — i !
1362 25 Mol 20 W7 1700 190St] -zmi 00672
W fr””'_._"“d_._ Lo AU SRS S r
Equed variancez not | ;B i19771 wr! 170! seaTEY z.mrzl 569073
_ assumed . . I A A
: N : i i 1I |
'Elﬂm 523355.1422—1,34?; o' 3! AROTR: znzi}i 2067 slmza'
5‘““"’“""' 1347 10.502 _193! 38073 zmm 208677 anu:n|
:E""““"'""‘” I N m m tm{ K0T 11,3295 11?4?5:1
crp Foumed . : U P
; e wiringns: ot mifis.ﬂani mf 1207 BN} ~—1‘E.IEE 137505
Equal vinances  4oq om0 00 505 164565 1687161 2279002 IEB-I-BH'
gy S e — N
E“"‘*"mr ot E79.49.885. 5050 134545 16.67161:-2375M2 46,6612

Pada tabel di atas tedibon angka kermaknasn terhadep rerma FE-18, H-6, TNF-

e IFN-y , CRP dan C3 masing-masmg > 0,05 yang artinva revata IL-18, IL-6, TNF-«
JEM-y . CRP dan C3 tidak berbeda secamm bermakma  amma kelompok kasus dan

kelompok kelola.
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5.9 Ui Hipotesis |
Elipotesis perfama menyatakan “Terdapal perbedaan kadar sitokin aflamas
antara kelompok yang ada PBP L kelompok yimpe tidak ada PBP padds apenadiks™
Untuk melibat porbedian kadsr sitokin mflamaa pala kelompok yang xds PRP dan
tidak ada PBP ini digvmakan wi ¢ independert.
Tabel 5.15

Wit IL-1p, TNF-a , IL-6, UN-y . CRP, C3
Kelompok ada PBE dan tidak ada PBP

nclependent Sampies Ted
Loupra's
Test for
Bl el for Exquaily of Means
Vormswsrs
5g SN Confione
" : + tpdo | Difororce ' D¥forence  Difforunce
! : S . lower  Upper
| Bt viriencts | 9683 ms|zm ! o ?mﬂ} 312004 7HEI: 1379607
T vttt e e e e e e .
! i ! | 3 i : H
:E“"'““““’“" |zm 9505. 061 7250 FAZIZ] 4TS | TASAHS
E"""‘m Y Ik x o2 10TER: 201120} 4.50209 | 1706458
TG . : :'-'---—.-—'—'—r—"—'"-—'“"—"-"" - . I,
el warianons ol i ' ; )
bl 33501080 007 10783 um 16400 179571
Bpelwoences o 01 4002 200 001 6008 15291 ; 289683 |
; ; - 004 4002 | oot 91683 52687
-5 —— oL : e e ee e e ..
mfw'"“m“ 1566 BEMC D0S' G0 SEE212° 25785 081773
| .ﬂﬂ.m:;;ﬂ_ s L .
Erpal varianges . 4. A 60 9T 200779 4908575 1373458
E"“"""“[“m'“ 4162 11855 OM 0357 273087 A4TB07 MATH
Equalvanences 4o 003 2658 20 OW 139600 S17ATD 3 16T - 24 75098
cRe T _ o
Equadl vaxinces not 246t 033 {65 138600 SE7HT0 110648 2677152
CuRl edfedCes 1 oan o3t 277 20 014 ETG  MESEX SOMH? OIS
g TSmed
Xl varknees nof 2555 12864 02 396303 1551048 GOBOOS FAATTED
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Pada tabel di atas teriibat angla kemaknaan (erhadsp et THNF-z | TL-6,

IFN-y , CRP dan C3 masing-masing < 0,05 yang artimya rerata TNF-at , IL-6, IFN-y,
CRP dzn €3 berbeda secara bermakna sz ketompok ada PBP dan kelompok tidak
ada PBP. Scdangkan IL-1§ tidak berboda bermakna mntara kelompok ada PBP dan
tidak ada PBP.
TNF-a boboda bermakna dengan angkn kemaknamn 6,007 atar < 0,05 dengan
perbedzan rata-rata scbhesar 10,7833 pp/ml. L6 babeda bormaking dengan angka
kemaknsan 0,005 atso < 9,05 dengan porbedsn rata-cata sebesar 60928 pe/ml. IFN-
7 berbeda bermakos dengan angha emaknssn 0,001 atae < 0,05 dengas perbedaan
rava-rata sebhesar 9.3627 pg/ml.

Pada Uji ¢ di atas tendapat juga pericdsan bermaima rerata CRE dan C3 antwn
kelompok ada PRP dan kelompok tidak ada PHP. CRFP berbeda bommsima dengan
angks kemaknxan 0,035 demgan pabedsen ratw-rate schesw 13.9600 mg/idi. C3
berbeda bemmakna dengan aagia komsinsmm 0,014 denges porbodem  rta-zata
schesar 39,6333 mg/L.

Dengan demikian hipotesis 1 ywnp marystalon “Tendspst porbedamn kadar
apendiks™ dapat diverina (p < 0.05).

5.10 Uji Hiposesis 2

Hipotesis kedua memystakan “Terdapat perbedaan kadar sitokin inflamasi stara
kelompok yang ada MF dan kelompok yang tidek ada MF pads apendiks™. Untok
melihat perbedaan kadar sitokin izflamasi pada kelompok yang ada MF dan tidak ada
MF ini digunakem uji ¢ independent.
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Inderenoierd Samples Test
Lewene's
Testfor
Mt
. Hest for Equalfy of
Varignces
5% Confoencs
F . ; & S"g Mean SH.Ennr Hrierva of fie
L ower Uppesr
Equod vnonces  nay met 711 20 485 24758 3ABIZS A TESI? 973TSE
T “_
z"mr F2T 19965 473 24758 343153 450297 9559
R S e 0. Fal B | <3 750 345888 0338 14565901
3‘“"“""‘“ 2073'19452 052 72852 350513 -06722 14.50756
Equal wrances -153? m:?m: 0 07 358 tEﬂIﬁl}t; DGA05 ?TEET
: . - ! - i . .. . H - . . -
_l—E - ..._... -_— = |: . ) . E JE—— ..-r - .- - . Ep— - - - . [ - _—— e e
'ﬂ“"mr Pt 208117705 062 39ME TETESI 00207 7E6184-
. Eqoelweriances '_715];7';;5?3}5”m""mu' mﬁ;-zm“ _Lm S "
- r - H . . - - -
Oy - ._.:._....__....._.'.._... - . cee — Ce e e
ﬁf""m 129? TN I AT zmz S1855: 1173878
mm, 005 345 581 0 WS GIMO  SOBT -nmz 17.53012
E;"““"mr :.aama.ss-l 36 52260 588089° -?mm;t?m-
mﬁ"“"‘"“m S 008 S0:14S). M 62 ZGEN 1629703 -10.31168° 5767635
G-3 ) _ oo . .. R e e e
Tmr 1.455;19.354 162 ZA6ER 1620040 -M4OG0 5771526

Tabel 5.16

TNF-u , Hf |, EN-y , CRP, U3
Kelompok ada MF tidak zda MF

il

I*ada tabel di atas terlibat angka kemaknaas tampak berbeda pada rerata [FN-y

denpan anpka kemaknzan 0030 atzu < 0,05 dongan porbedaan mata-mmta scbhesar

61287 pp/ml. dan IL-6 berbeda bermakna denpan anpka komakgaan 0,047 atau <

0,05 dengan perbedaan roata schesar 3.9148 pg/mL., sedang rerata IL-LB , TNF-a |,

CRP dan {'3 masinp-masing terlihat angka kemaknaanaya > 0,05 yanp artirya rovata
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11-18 . THF-a , CRP dan O3 udak boboda socara bomakea antars kelompok ada
MF dan kelompok tidak adia MF pada apendiks.

Dempan demikian hipotesss yang memyalakan “Terdapat perbedaan kadar
sitokin inflamast amtaa kclompok ada MF dan kelompok bdak ada MF pada
apendiks” dapat diterimma (p < 0.09).

511 Uji Hipotesis 3

Hipotesis ketiga menyebutkan “Terdapat hubungan antara PBP pada apendiks
dengar MF & dolam bumen apendiks™. Dalam hal ini akan dipeoses korelasi wentang
kejadian PBP dan MF. Nilai variahcl PRP adalah nominal dan nilai variabel MF juga
nomiaal, karena itu wi koweiasi yomg wkeal adaiah wj korelasi non parametric koefisen
nihil bertwayi “Tudak ada bubungan aniara PBP dengan MF di dalam hemen
apendiks”, opotcsiz aliernatf ada hubongan antzra PRP dengan MF di dalam homen
apepdiks. Batas ponolakan digunakan 0,05, Antinya bila hasi] parhitungan statistik
kernalmasn < 0,035, maka lnpotesis nihil ditolak | bila hasit hiceng satistik kemaksaan

> 0,05, maka apotcss sibil diterima.

Tabe] 5.57
Tabulasi Silang PBP - MF barxama-sama
MF -
Ada [ Tidak Adda Total
Aula T 3 10
P Tk Ada | 3 9 12
Total 16 2] =




Tabel 5.t 5
Kocfisien Koniingensi PBP din MF bersama sama

Symmmetric Measures

Vatuc

Approx. Sig.

N of Valid Cases

Nominal by Numinu | {‘omtingency ﬁ&_ﬁcicm 0410

0.035

2

a Not assuming the mull kypothesis.

| h Using the agymptolic stundard error assuming the il Hyperthaesis.

Pada hasii porhitumgan stagsuk  analists Chi-Square deopan kocfisicn
kontingensi secara bersama-sama didapaikan angka sipnifikans: korelast antars FEP
dongan MF schesar (0,035 atau < 0,05, Hal ini berarti hipotesis nihil ditolak. Hasil

ponclitian dagrat disimpulkan “Terdapa koreiasi yang sigmifikas amtara fenomena

PBP dengan MF  di dalam lumen apendiks™(p < 0,05). Pada kotak hitng juga

terdapat angka koefisien kontingen<d schesar €416 (terletak i antara skala 0 - 1,

Bastaman Basukz, 1999) yany meanmpukkan korelas vang cukup kuat,

Agar Icbiby jolas kovelasi antara kejadian PBP dan MF juga kami gji dengan

cara yang sama, dongam ianixaxlingkan koreliod PBP dan MF pada kelompok kasus

dan kelompok kebda

Tabel 5.19
Korelasi PBP dan MF

K.elompok kasus dan kelompok kefola diperbandingkan

Tabulasa Silang FBP * MF
MT-

Kelompok Ada | Tidak Ada Tota!
Ada & &

Kasus PBP Tidak Ada l 4 5
Total 7 4 El

Ada i 3 4

Kelola { O [Tak Ada ] 21 5] 7
Toal 3 £ il
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Tabed 5.20
Kuefisien konhingensi 'BP dan MF

K clompok kasus dan kelompok kelola dibemdingkan

Symmeiric Measures
Kelompok Value | Approx. Sig.
Koy | YOl by Nominal | Cortingency Coefficient | 0.638 0,006
N of Valid Cases 11
Kelola Nominal lry Nominal | Comtingency Cogfficient | 0,039 0,298
N of Felid Cases i1
a Not assuming the null Rypoihests.
b Using the asymptotic stundard ervor assuming the nuli ypothesis.

Uji korclasi Chi-Square denpan koefisien kontingansi antara PBP dan MF, di
dalam kelompok kasus dan ketompok kelola, terlihat hasil korclasi kcbib jolas. Pada
kelompok kasus korelasi jumiah kejadizn PBP dan MF tampak beymakna dengan
anpka kemaknamn schesar 0,006 atan < 0,05, dan koefisien kontinpensi sebesar 00,638
(terletak ot astara skala 0 — 1) menonjokkan korclao vang kust Pada kelompok
kelola, kovelasi stara jumlah kejadian PRP terhadap MF tidak bermakma {angka
kemnaknaan 0,989 atay > 0,05).

Dengan demikian hipotesis ketipa yang menyebulian “Terdapal hubwmpan
antara PBP pada apendiks dengan MF pada lmmen apendiks”, dapat diterima (p <
0,03).

5.12 Uji Hipotesis 4

Hipotesis keempal menyebutkam “Terdapat hubemgzan antara MF di dalam hemen
apendiks denpan reaksi inflamasi™. Untuk hipotesis ini diuji Sekaligus kelompok PBP
dan MF memiliki nilai variabel katagorial, dan kelompok inflamasi yaitu kelompok
sitokin inflamasi dan komplemen yang memiliki nilai variabel mmmerik aiaa ratio, dan
histopatologi yamg memiliki nilai katcporial, Untuk jonis data domikian digenakan wji
korclasi kanonik (multivanatc). Kelompok vanabel PBP o MF schapay vanabel
tgantumg, dengan kelompok variabel  inflamasi (IL-1p, TNF-g, IL-6, [FN-y, CRE,

3 dan PA) sebapai varabel bebas.



Tabel 5.21

Korclasi Kanonik
variabel Bebas, Infllamasi (Covariate)
Canonical loading
Correlations berween COVARIATES
«d canonical variables
Variabel kanonik
Covariate 1
H.-1§ 0,483
TNF-a 0,732
IL-6 0713
FFN-y 0,822
CRP 0,548
C3 43,591
PA 0,240
Variahel bebas inflamasi  (coworictes) angka korelasi
kanonik lima variabel di atas (.5 (TNF-a , IL-6, IFN-y, CRP,
C-3), dan dua angka di bawah 0,5 (iL-1f dan PA). Paling
menonjol adalah [FN-y (0,322)

Tabel 5.22

Korelns: Kanonik
anixra variable tcrgnatvng PBP dan MY,
dengan Varisbel Kanonik Inflamasi
Correlations between DEPENDENT
andd canorrical variables
Variabel Kanonik
Variabel 1
FBP 0873
MF 0,501
Umnduk Varishel trgantmg PBP dan MF, sagha korelas kanonik
PBP = 0,273 , dan apka kivrelast kemosk MF = 0,501

Bextolak dari tabel-tabel di atas, diperolkeh angka korciasi MF Iebih dari 0,5 {0,501)
diri 0,5 (TNF-« = 0,752 , L6 = 0,773 , IFN-y = -0.522 , CRP = 0,548 , C-3 = -
0,591), dan dua angka kurang dari 0,5 (IL-1p = -0,483 dan PA = -0.240). Namun dari
angka-angka vanabei inflamas<i di atas, yang paling menonjol adalsh IFN-y {0,322).
Korelasi Kanonik pada fungsi diskrimizac uatuk MF meounjukkan agka 0,501 atau
lebih dari 0,5 Dengan demikian hipotesis keempat yang menyetakan *Terdapat
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hubamgan antara MF di dalam homen apendiks dengan inflamasi™, dapat diterima
dengan korelasi sehesar 0,501,
5.13 Uji Hipotesis 5

Hipotesis kelima menyebutkan “Terdapal hubungan amtara PBP pada apendiks
dengan inflamasi”. Untuk hipotesis ini dingi Sckaligus kclompok PBP dan ME
memiliki milai variabel katagorial, dan kelompok inflamasi yaitu kelompok sitokin
inflamasi dan komplemen yang memiliki nilai varisbcl mumerik atau ratio, den
histopatologi yang memiliki nilai kateporial. Untuk jeais dana demikian digunakan uji
korclasi kanonik (maultivariaic). Kclompok varisbc PEP dan MF schagai variabel
terganmg, dengam kelompok varisbel inflamasi (IL-1f, TNF-a, IL-6, [FN-1, CRF,
C3 dan PA) schagai variabe bebas.

Dari hasil perhitungan di atas (Tabel 521 dan Tabel 522), di dapatimm angka
korelasi kanonik PBP = 0,873 atxo javh di atas 0.5 dan banpir mendckaii angha 1,
inflamasi, Angkn korclasi kanonik varisbc inflamasi, fima varisbed Jebih dari 0,5
(TNF-g = 0,732, 1.6 =-0,773 , IFN-y = 0,822 , CRP = -0,548 , -3 =-0,591), dan
dia anghkn kurang dari 0,5 (IL-1§ = 0,483 dan PA = -0.240). Angka korclas yang
paling menogiol pada kelompok inflamast ini adalah FFN-y = 0,822, Dengan
demikin hipotesis kol menycbuikom “Tondapat bubungan antam PBP pada
apendiks dengan inflamasi”, dapat ditcrima dongan amgka korelasi scbesar 0,873,
5.14 Uji binomial PP dengan TFN-y

Hipotesis kelima juga didukung dengan uji binomial. Hipotesis niliif berbunyi
“Tidak tcrdapat hubongan amara kelompok PBP dongan JFN-y tinggi™. Hipolcsis

allernanif “Terdapat hsbungan amtara kelompek PBP dengas IFN-y tingm™. Batas
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penolakan 0,05, Apabila angka hitung statistik < 0,95, maka hipotesis nihil ditolak

dan jika > 8,05 hipotesis nihil diterima.

Tabel 5.23
Upi Binomial PBP {a) dengan IFN-y

Category } N Observed | Tesr | Exact Sig.
Prap. | Prop. | {2+oiled)
Group ! <=5% 1 10 50 028

IFN-y | Growup2? 1>58 9 90

Toral 1) 1.0

a PBI* = Ada

Bertolak dari tabel di atas, dengan mengpunalan g point IFN-y = 5.8 hasil

perhitungan statistik mendapatkan angka kemaknaam schesar 0,021 atsu < 0,05,
Hal ini berarti hipotcsis mibil ditolak., schingga dapst disimpuikan “Tordsp
hubungan yang signifikan antara kelompok PBF dengan IFN-y tnggi”. Dengan
demikian hipotesis kelima “Tendspst bubungan antwa Pengrsian Balik Pasif
(PBP) pada apendiks dengan inflamas”, dapat diterima (p < 0,05).
5.15 Uji binominl JFN-y dengan haxil pemeriloaan PA

Mecliha mwnculnys variabel [FN-y yanp tampek mononjol  dibandinplen

wori inflamasi, inflamasi kroaik berhod l o v

makrofag dan FFN-y. Benolak dari dats yang ada dicari jawaban tentang pormyataan

tersebuit, dengan melakukan upi buoontial | dah mengpeunskan batas ailai [FN-y sesuai
batas atas nilal IFN-y pada kejompok histopatologr normal schesar 5.8, Hipoteses nihil

bertemyi “ Tidak terdapat hubunpan antara [FN-y yanp tngpi dengan Flasil

pemcriksran Histerwralopgi™
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Tabel 5.24
Uji binomial IFN-y deagan hasil pemeriksaan PA

PA Category | N | Observed | Test | Exvact Sig.
Frop, Prop. \ f2Hailed)

Nomal |IFN—y | Group ] | <= 58 4 B0 S50 375
Group 2 | >58 1 20
Total 5 1.00

Radang | IFN—7 |{ Group! | <=5.8 1 .20 50 375
Al Group 2 | > 5.8 4 &D
Total 5 1.00

Radamg [ IFN—y | Growp } | <58 0 06 50 0400
Kronik Group 2 {>5.8 12 .00
Total 12 1.00

Pads parhitongas tabel statistik & atas didapatkan kelompok detigan IFN-y tinggi 12
subyck atm [00%, dan didepetican anphx kemakmaan 0,000 atat < 0,05. Borinssrkon
pesiritagan tabel & dapat disimpulian “Proses radang kyonik pada pemeriksson
histopusojogi berbwbongan deogan tinglot keberadaan IFN-y yung tinggi™ (p < 0,05).
5.16 Uji binomial antars PBP dengam basil pomeviksaan PA

IFN-y tinggi yang tnmpuk peds uji di stas berimboagan dengan PBP dan lasil
poncikzaan PA. Karema #n divji juga bubwmgan aotwa PBP dongan hasil
pomcriksaan PA dengan uji binomvial, mengganakan bipotesis ikl yang berbamyi:
“Tidnk terdapmt bobungan sstarc PBP deagan hasil pemerikenan hisiopstologi”, Hasil
uji dapat dildhat pada tabel bexiknt ini. Pads tbel uji binomial tampak kelompok PEP
0,000 atan < 0,05, dengmn demikian dapat dikatscas bahrwa “PEP berbubungan
dengan hail pexicriksam hiztopatologi radang kronik™ {p < 0,05),



Tabel 5.25
)i Binomial PBF dengan Hasil pemeriksaan PA

Binomial Test{a)
N | Observed Prop. | Test Prop. | Exact Sig. (2-1ailed)
rBP Ada 2 0,40 0,50 1,000
Tidak Ada |3 0,60
Tonal 5 1,00
PA Normal 5 1,00 0,50 0,063
Todal 5 1,00
a FA = Normal
Bingmial Test(a)
N | Observed Prop. | Test Prop. | Exact Sig. (2-tailed) |
PBRF Ada 2 0,40 0,50 1,000
Tiudak Ada ] 3 0,60
Total 5 1,00
FA | Radenp Alom | 5 1,00 0,50 9,063
Toral 5 1,00
a PA = Radang Akt
Binnmial Test(a)
N | Observed Prop. | Test Prop. | Exact Sig. (2-tailed)
PBFP Ada 6 0,50 0,50 1,000
Tidak Ada 6 0,50
Total 12 1,00
PA | Radang Kronik | 12 1,00 0,50 0,000
Total 12 1,00

2 PA_— Radang Kronik




BAB 6
PEMBAHASAN
Pada bab ini akan dibahas tentang sampel penelitian, pendekatan penclitian,
sevia beberapa hal tevkain.
6.1 Sampel
Sampel dalam penclitian ini, kelompok kases adalah pasicn dengan diagnosis
klinis apendiksitis dan kelompok kelola adalah pasien dengan diagnosis klinis bukan
apendiksitis.
6.1.1 Kelompok Kasus Apendiksitis
Kelompok Kasus apendiksitis diambil dari pasien yang datang ke Rumah Sakit
ini peneliti memerinkom waktu untok mendapatiyn kasus yang Inm.
Apendiksitis adelah paradangres apendikcs yang kiinis ditmndi dengze
nyeri perat kanan bawsh (Gtik Mc Bumey), demam, wosl, munish dan
peningkatan jumiah lekosit Alom tewapi gejala kimis ywog nghap scperti
distars jarang dijumpai. Scring kali dijutapei peoderita datmng dengam tanda-
tanda klinik tidak jclas. Penderita hanya merasakan nyesi pads perwt kanan
bawah, dan pada pemeriksaan dash jumiah lekasit tidak meningkat (Coleman,

89
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dkk.,1998). Olch kartna itu nycri Mc Bamncy diganakan ik menegakkan
diagnosis klinis apendiksitis (Wilcox , Traverso, 1997).

Pada penderia yang tampak sakit berat, biasanya scgesa dilakukan
tindakam pembedahon untuk mencegah erjadinya perforasi dan peritonitis.
Apabila telah terjadi porforasi, kondisi demikian bokan lagi apendiksis
melainksn telah tetjadi peritonitis yang gejala das tanda kiinis jauh berbeda
dengan apcndiksiis.

Pada penderita yang Gdak tampak sakit berst, denpan diberi
bisa fimbul kembali gejala yang sama (Brandesky, Wacchter, 1991). Pada
kondisi separti ini mungkin gcjela tidak akmn timbul lagi, apabila dwpat

Selain keadaan di atas, dapad juga dijumpsi pejala klinis spendisitis
nemn pada pengambilan apondiks, sposimes apendiks wmpak noamal
(Manci, dkk ., 1994).
perut kanan bawah dan myeri tekan porot koun bawah Hasll pemeriksaan
spesimen apendiks pads kelompok kasis  diispat radang akut, radang kronik
dan normal.

Kelompok Kefola

apendiksitis, yang bersedia diambil apendiksnya mckalul pambedaban. Penciiti
menayadan akan kekurangan pada kelompok kelolz, karena pada kelompok
kelola juga terdiri atas orang sakit. Pada kelompok kedobs, basit pemeriksaan
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spesimen apendiks juga didapat radang akut, radang kronik dan normal. Oleh
karena ity meskipun tidak ada pejala klinik apendiksitis, kelompok ini tetap
dipakai schagai kelompok kontrol.

6.1.3 Partisipan kelompok kasus maopun kelompok kelola dalen peneditisn ind
dipersyaratkan bams mendapat surst persciujusn tindalon medik (informed
comsert). Dalam hal ini, pasicn yang berumur kg dari 21 tahu,
persetujuan tindakan medis (informed consers) yang diperivkan diberikan olch
orang tua stan wali atau keluarga tendekat.

614 Pada pepclitian ini ditetapkan subyek ponclitian scharyak 9 orang wtik
masing-masing kelompok. Pada observasi dapat dikumpulkan 11 subyek pada
kelompok kams, dan 11 subyck pada kelompok kelola.

6.2 Rancangan Peaclitian

Rancangan penclition ini adalah obsexvasional dengan pendekatmn case control
sampling. Kelompok kelola dismbil dari sabyek denpan disgnosis kimis bokan

terhadap kelompok kases spendiksitis. Pendckatan dengan oove comtrol study im

mungkin dapet mengetabai awal tefjadinya paparan spakah fonomens PP stsukzh

control study ini meriliki kelemashan dibandinglom dengan pewdekatan penclitian
kohort. Akan \etapi karena persyaratan ideal nntuk penclitizn dengan kohort study
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tidak mngkin dipemsi, maka pendekatan penclitian dengan case comrol study mi
merupekan penclitian pilihan yang peling mampu wiuk dilaksanakan.
6.3 Protcin Fase Akt CRP dan Komplamen C-3

Respon fase akwl (ocsie phase respors) dikenal schagai acuse phase reaction
{APR) ymng mcrupsksn suatu reaksi ymg kompleks, son spesifik dan terlaksna
sepcrn mensinicsis  bezhagai protein.  Protein ymig borsifat mompercepat (vp-
regulated) dinamakan reaktan fasc skt positif (positive ovate phase reaciants), dan
protcin yang bersifat menghambet (pegative ocate phase reactons)(Sigal, 1994;
Kuby, 1997)
memodulasi respon imen dan mombersihkon matenal xung. Foangs protein tersebut
didasarcan pada wji 1 viiro, tidek mcrsamin poom fisiologik fr wro akas memberilon
indilcasi yang sama (Kuby, 1997; Soprapio, 2001).

Sisiem komplomen juga mcrupskmg seish st medistor utama dari inflaeti dan
dalem keadaan normal terdepat di dalam sivkulssi dalen beatuk tidak aktif. Agabils
diaktificen slcen menuniukion reakosi yang bororonmn ymng dikenal schegs “cascading
fashion "

Di aotara scloroh proses kaskade aktivitas komplemen, pemecahan komponen
convertass dari jahor ahematif memecah €3 menjadi C3b dan Cla C3b akan
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ertindak scbagai binding-profeine bagi C5 dan akan memecah C5 menjadi Ca dan
C5b. €5b inilah yang tanpa melaiui proses enzimatik sclanjutnya dengan komponce
yang lain menyusim MAC (membrane actifing foctor). Apabila MAC ditanamkam
ke dalam membran scl akan membentuk lubang pada membrzn yang mengakibatkan
lisis sel. C3b memiliki kemampuwm menpild kompleks antipen-antibodi. Selain itu
C3 sebagai reseptor sel imunokompeten seperti Bmfosn B, enirosit, scl-seb faposat
{makrofag, netrofti, dan monosit), schinpga sel imumokompoten dapat mengikar
kompleks terschut. Olch karena i Cb merupakan sistom potshanan imunologik

CRP dan C-3 menmpakan elemen mflamasi yang penting untuk  dievaluasi,
nanun demikian karena kelompok kasies dan kelompok kelola kedhm-duanya sebagai
apendiksitis, maka kedus kelompok terdapat juga reakss inflamasi, schingga pada
penclitian mi hasil pemerikxaan rerata CRP dan C-3 tidak ootomyjukkan perbodasan
bamakixa amara kelompok kasus dan kelompok kelola. Hasil paneriksaan CRP dan
C-3 pada wi porbandingan antara kelompok kasrs dan kelompok kclols (1labed 5.14),
nilai kanaknasn CRP adalah 0,843 stzn > 0,05 dan nilai kemakosan C-3 adalah 0,843
atau > 0,05. Hal ini berarti rerata CRP dan revala C-3 tidak barbeda secare bamakna
pada kelompok iasus dan kelompok kelola. Seperti diketabui CRP dan C3 adalah
prisduk inflamasi alot Pada penelitian ini CRP dan C3, tidak berbeda pada kclompok
kasus dan kelompok kelola  lial ini terjadi, kennmpkinan karma: (1) Kelompok
kasus dan kelompok kclola kedisnya menupakan kelompok oranp sakil, kermmypkinan
kedvanya tondapat reaks inflamasi deyigan kondisi yang sama, oleh karena itu elemen
CRP dan C3 pada penelitian ini tdak mendapat hass] porbedaan yang bermalona, (2)
metihat tabel 5.3 gambaran frekwenst apendiksitis antara kelompek kasos dan kclola
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tampak hampir minp, dengan demikian ada kemungkinan pada kelompok kelola juga
terjadi apendiksitis namun nverd perut kanan bawah dak nyala atau kurang dirasakan
penderita, loapi ponderita lebsh merasakan sakit yang dischabkan olch peayakit Jan
yang di dentanya, demgan devkian CRP dan 73 tdak didapatkan perbedaan vang
bermakma, (3) kemungkinan fasc iflamasi akoe kelompok kasws dan kelola telah
dilampaui sehingga ¢lemen CRP dan C3 tidak didapadkan perbedaan yang bermakna
(Kuby, §997; Supraplo, 2001 ).

Paia uv 1 elemen CRP dan C3, kclompek ada PBP mombenkan hasil
perbodaan bermakna dari kelompok tidak ada PBP, denpan kemakaaan CRP = 0,035
atau < 0,05 dan kemaknaan C3 = 0,004 atau < 0,05. Pada analisis univarial individual
PBP dengan clanen milamasi, CRP tampak pabedaan bamakna demgan anpgka
kemaknaan 0,022 atau < 0,05, sedangkan C3 tidak tampak perbedazn bermakna
dengam anpka kemaknaan 0,841 atan > 0,05 Namun pada analisis korefasi kanonik
muhtrvaniaie PBP dan MF bersama sama, CRP mempurryan angka korelass 0,548 atau
> 05 | sadang C3 mempunyal korelas angka korelasi 0,590 atau > 05, Seperti
diketahui CRP dan C3 meningkat pada reaksi fase akut. Dengan demikian terdapat
kemungkinan proses kejadian PBP berkaitan dengan inflamasy akul

Demikian juga pada wji t CRP dan C3 pada kelompok MF, tdak
menunjukkan perbedazn bermakna, anpka kemaknaan CRP 0,389 ataw > 0,05 dan C3
G162 atau = 0,05,

Pada analisis umvarnial individual MY dengan chomen inflamasi, CRP tidak tampak
perbedaan hermakna demgan angka kemaknamm 0,295 ataw > 005 |, dan C3 tidak
tampak perbedam bomakng dongar anpka kamaknaan 0,272 aaw > 0,05, Namun
pads amahsas konclasi kanonik mulivanaic PBP dan MF bersama-sama CRP

mempunrvial angka korelasi 0 5342 alan > 05 |, sedaneg C3 mempunyai korelasi mpka
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korelasi 0,59} atau > 0.5, Melihat hasil analisis terscbut, kejadian MT- kemungkinan
tidak berkaitan dengan inflamasi akot.
6.4 Sitodan IL-1P, TNF-a, 1L-6, dan IFN-y

Sitokin yang memegang peran pentimg pada inflamasi akwt atav koonik adalah
1L-1p, TNF-x dan IL-6, bersama-sama memmjukkan efek pleotropik dan redumdean
pada rcspon inflamasi. Ketiganya merupakan jembatan artara respon inflamasi imare
dan adaptive (Dinarello , Mokdawer |, 2000). Aktivitas biologikmya scporti tadihat
pada wabel 2.1, Awal respons inflamasi didahului olch aktivitas netrofil yang dischea
respons inflamasi aloet. Selanfianya pada akhir respons fase akut [FN-y bapenan pada

Pada penclitian ini hasil permeriksaan sitokin  [L-1B, THF-w, IL-6 dan IFN-y
tidak mexnmjokkan perbedacen bomalona aptara kelompok kasus dan kelompok kedola,
Pada Tabel 5.14 icrlihat anpla kanaknaan lethadap raata 1L-10, IL-6,TNF-a dan
IFN-y masing masing > 0,05 Hal ini berarti Gdak terdapat parbodaan bermakma 1L-
1B, TNF-a, IL-6 dan IFN-v, aniara kelompok ks dan kelompok kelota Tidak
kelola kermmgkinan karena kedua kelompok berada pada kondisi sakit yang hampir
Meclihat @bel 5.3 pambaran frekwensi apendiksitic antara kelompok iasus dan kelola
lampak hampir mirip, dengan demildan ada ketmmgkinan pada kelompok kedola juga
penderita, tetapi penderita lebih merasaksn sakit yang disehabkan oleh penyakin Lain
yang di deritanya, dengan demikian tidak lerdapat perbedasm bamabma 1L-16, TNE-

¢, [L.-6 dan IFN-y, anlara kelompok kasus dan kelompok kelola
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Prinsip fungsi IL-1f sama dengan TNF-a yaitu scbagai mediator rspon
inflamasi di dalam sistem imunitas naneral. Efek biologik IL-1f sama denpan TNF-g,
tergantung pada kuantilas sitokin yang dilepas. Pada konsentrasi rendah IL-1B
bertindak sebagai mediator bagi inflamasi lokal, dan pada konsentrasi yang tinggi, JL-
If memasuki aliran darah dan berefek sebagai endokrin. Salah satu efek sistemik 1L-
iff dapat meayebabkan tcrjadinya demam, menginduksi hati untuk mensintese proicin
fase akut. Pada penclitian ini kelompok kasus dan kelompok kelola, tidak
konscutrasi IL-1§ kebih banyak pada daerah jejas, schingga kenmngkinan pada dacrah
jejas di dapatkan perbedaan konsentrasi IL-1 amara kelompok kasus dan kelompok
kelola. Oich karena i pengambilan darsh perifir tidak mepunjukican perbedaan
bermakna antara kelompok kasus dan kelompok kelola Selain fiu meskipn proses
kosgulasi mengindoksi scjumlah besar [L-1p eRNA tetapi tidak werjadi translasi
signifikan ke dalam protcin [L-1P. Inilsh schaboya di dalam kiimk pengokuran
peningkatan IL-1 B mRNA &i dalam se! bulankab indikasi babwa ada peningkatan
fevel TL-19 im sendini. Disosiasi atara transkrips: dan translasi mi karakicristik pada
IL-1p dan TNF-a (Dinarello, Moldawer, 2000).

Kuantitas IL-6 di dalam senmm meningkat pada nespon Seee alort den scyingkali
digunakan schagai petanda pada syok scptik. Sciulikmys L6 menginduksi
pembentukan sebagian besar protein fase skt dari bepatosit. Pada tingkat rendah 116
relatif meaguntungkan bapi tsbub, sebaliknya pada tingkat yang tinggi dapat
kelompok keiola, tidak memumjukkan keadaan sakit yang berat Pada kondisi teesebut,
kemungkinan konsentrasi [.-6 tebib banyak pada dacrab jejas, schingga kemungkinan

pada dacrah jejas di dapatkan perbedaan konsentrast [L-6 antaera kelompok kasus dan
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kelompok kclola, Oleh karema itu pengambilan damh perifer tidak memmjukkan
perbedaan bermakna antara kelompok kasus dan kelompok kelola.

TNF-u pada konsenirasi bnggl dapa menyebubles  konwsakan  janngan,
koagulasi intravaskuler, syok dan kematian. Pada konsenrasi rendash memyebabkan
menumpuknya lekosit &b tempet  jadinya inflamasi dan dipakirakan  secara
fisiologik merupakan efek lokal dari TNF-o_

TNF-a, IL-1§ dan }L-6, pada porclitian ini tidak berbeda pada kelompok kasus
dan kelompok kelola, kemvngkinan karcna ke tipa sitokin bekerja pada inflamass
lokal. Ofch schab itu pengambilan darsh paifr TNF-o, IL-Ip dan IL-6 tidak
menunjukkan perbednan bermakna zntara kelompok kasus dan kelompok kelola. Di
samping itu kemungkinan juga karcna karaktcristik disosiasi antara transkripsi dan
trantas pada [1.-1§ dan TNF-a. Melilaw kondisi sakit kelompok kasus dan keiompok
kebola, kermmngkinan juga fase: akut telah dilampeni.

[FN-y pada ponelitian i tidak berbeda seeara bermakna pada kelompok ks
dem kelompok kelola. TFN-y borperan pada akdwr respons fase alout ke arsh mflamas
kronik dengan mengaktifican makmofap. Kelompok kasus dan kelompok kelola
kedwmya meropskan kclompok omng sakit dalem kondis tidak sakit eyat,
kemungkinan juga di dalam masing-masing kelompok juga tondapat koeadisi kronik.
Karcna rerala [IFN-y yang tidak berbeds secams bennalna antara kelompok kasus dan
kelompok kelola, maks periu dicari perbedasnnys dengan jaln menggolongian
menjadi kelompok yang lain. Dalam bal ini penggolongan kelompok disamakan
melalui ada PBP dan tidak ada PBP, dan ada MF dan tidak ada MF.

Uji ¢ kelompok sitokin pada kelompok PBP, didapatian perbedamn bermakna
pada TNF-a dengan kemaknzaan 0.007 atzu < 0,05, IL-6 dengan kemaknaan 0,005

atay < 0,05 dan IFN-y denpan kemaknaon 0,001 atan < 0,05, Sadang -1 tidak
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mepunjukkan perbedaan boamakna denpan kemaknaan 0,061 atan > 0,05. Pada
analisis univarial individual PBP dengan elemen inflamasi, IFN-y mtmitnjikkan
porbedaan bermakna dengan angka kemalknaan 0,03) atau < 0,05. Sedangkan pada
analisis korelasi kanonik moultivanate PBP dan MF  bersama-sama, [FN-y
menunjukkan korclasi kuat dengan angka korelash sebosar 0,822, Dengan denikian
dart analisis di atas owndukung kemungkinan kejadian PBP berkaitan dengan
inltamasi kronik, dengan kemungkinan tordapat exacerbasi akon.

IL-1f tidak menphasilkan perbedaan bermakna pada wji | pada kelompok FBP,
kermungkinan sifat JL-1p yang momiliki kasakteristik disosiasi trankripsi dan translasi
1L-1p atzu kermmgkinan IL-1p terfkumpul pada dacrah jejas schingga pada darsh

Uji ¢ kelompok sitokin pada kelompok MF, didapatian perbedaan bepnakoa [L-6
dengan kemaknaan 0,047 atan < 0,05 dan [FN-r dengan komainaan 0,030 atan <
0,05. Sedang TL-Ip Gdak memmjukkan perbedaan bormakma dengan kemaknasn
0,485 atau > 0,05, dan TNF-a juga tidak memmmiokkoan perbedaan bermakaa dengan
kemaknaxn 0051 atan > 0,05. IL-1 dan TNF-a tidak mamcul schagai fakior
pembeda, dan 1L-6 yang berbeda sedikit di bawah batas penolakown, kemungkisan fase
perbedaan bermalma dengan angka kemaknaan (0,842 Namun pada analisis korclasi
kanonik multivariate PBP dan MF berssana-sama, [FiN-y memunjukican korelass kuat
denpan angka korelasi sehesar 0,822 Dengan demikian uji 1 dan analisis korelasi

Lanoaik mendulnumg kgadian MF berkaitan dengan inftamas krondk



6.5 PBP dan MF

PBP adalah peristiwn masuknya MF sckom ke dalam apendiks tanpa tindakan
manipulasi, dan ini merupakon fonomena patologik dimana scharnznya apendiks
mengeluarknn isinya ke dalam sckum. MF dari sckun yang masuk ke dalam spendiks
ini dapat schagai jejas atau stimuli yang sclamjutmya menimbukan respons inflameasi
apendiks, dan kemungkinan juga dapat tevjadi lagi masuk dan kejuar benotang-olang
pendspet pentlis kemungkinan borimixmgan dengan peristiwe i stax. PBP poda
spendiks dapst menimbulkan endapen MF di dalam kencn apeodiis yang bita torjadi
berulang kali akae terjadi kerak yang makin bwna makin menchal (Gambar 2 2), olch
kawers itn peria dicart penjclasan apakah tenlapet bubongan antars fenomena PBP
dengan MF di dalem hamen apendiks seperti yang terinang pada hipotesis pertwns
yeng menystakom tordepet hubungan sntwa PBP dengan MF pada apeadiks. Untuk
melihat Mubengan kedan varisbel i wji korclasi Pearson, Kendall dan Spearmnan tidak
dopat dilkwkan Olch kareps im digenskmn uji chi-squore dengss kocfisicn
kontingensi  sccara bersama-sama (Tabel 5.18) didapakan angka komskmaan
koefisicn kontingeasi antara fenomena PBP dengan MF schesar 0,035 atmu < 0,05,
Hasil penclitian dapat disimpulkon “Terdapat korelasi yang bermaloa amara
fenomena PBP dengan MF di dalam humen apendiks"(p < 0,05). Pada kotak hitang
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juga terdapat angka koefisien korelasi schesar 0,410 (terctak di amara skala 0-1),
yang rwnunjukkan korelasi yang cukup kwat.

Korelasi antara PBP dan MF tampak icbih jclas pada parteandingan kclompok
kasus dempan uji cii-square dan koefisien kentingenst.

Pada wji chi-squere kelompok kasus (Tabel 5.20), korelasi kejadian PBP dan
MF 1ampak bermakna denpgan angka kemaknaan sebesar 0,006 atau < 0,05. Koefisien
kontingensi didapat sebesar 0,638 (terfletak di amara 0-1) memmjukkan korclasi kuat
Sebaliknya pada kelompok kelola, koreiasi amlara kejadian PBP dengan MF tidak
bermakna {angka kemaknaan 0,898 atauv > 0,05). Hal mi bawt dapal disimpulkan
“Temdapat bubwmpan yang bomakna antara [coomena PBP dengan MY di dalam
lumen apendiks™ {p < 0,05), dong=m kocfision kontingensi knat sehesar (1,638,
6.6 MF dan Inflamasi

MF diasumsikan masuk ke dalam lomen apendiks oleh peristiwa PBP akan

inflamasi klasik di tadai denpan aktivitas sitokim inflamas alost seperti IL-1, TNF-a
dan I1.-6 yang ketiganya menjadi jembatan antwn respon inflamasi inare dan adapeive
(Dinarelio, Moldawer, 2000). Awal respons inflamas didahniui oleh aktivites nevofil
yang disebut respons inflamasi alas, selanjunva pada akhbir respons fasc akut TFN-y
berperan pada respons inflamasi ke arah inflagas kywwk dengan mengaktificn
makrofag Asumsi MF di dakam lumen apendiks dapat menimbulkan respon inflamasi
fertwang pada hipotesis 4 yang menyvatakan terdapat hubungan anlara MF di dalam
lwnen apendiks dengan reaksi inflamasi apendiks. Uji ¢ kelompok sitokin  pada
kclompok ada MF dan tidak ada MF, lkmya perbedaan pada [FN-y dengan anpka
koemaknaan [FN-y 0,030 atau < 0,05 dan 116 dengan balas anpka kemaknpaan 0,047

vang mendekati batas penolakan 0,05, Hal in horarts vanabel [FN-y memang berbexa
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bermakna uniuk kedua kelompok tersebut.  Pada anahsis umivarst idivedual MF
dengan elemen inflamasi, tujuh paremeter inflamasi (IL-18, TNF-o, 1.6, 1FN-y,
CRP, C3 dan PA) tidak menunjukkan porbedaan bermakna dengan anpka ketoaknaan
di alas 0,05, Namun pada analisis korelasi kanonik PBP dan MF bersama-sama
dimgan kclompok mflamasi bersna-sama, menumyekkan korelass MF dengan elemen
inflamasi dengan anpka korelasi lebih dari 0.5 imtuk lima elemen inflamasi (TNi-a —
G732 L6 = 0773, TFN-y — 0222 CRFP — 0548, C3 = 0.591) dan anpka korelas:
dua elemen inflamasi kurang dari 0.5 ( IL-1p = 0.483, PA — 0,240). Dari keseluruhan
elernen inflamasi ind yang paling menonjol adalah IFM-v. Korelasn kanonik MF
denigan clomen indlamasi kesehouhan (tujub parameter) menunjukkan angka 0.501.
Mimculmya IFN-y scbagai vaniabel yang menonjol pada anaiisis di atas, dan dari
kolom uji | IFN-y pada kclompok MF didapat angka kemnaknaan scbhesar 0,03 atau <
0.05 maka kemungkinan proses kejadizn MF berhubingan dengan inflanass yang
6.7 PBP dan Inflamas
PBP adalak peristiwa masuknya MF sekum ke dalam apendiks tanpa tindakan
manipulas, ini merupakan fenomena patologik. Apendiks schanenya mengciwackan
wanya ke dalam sckumn. Matcrial dani sekum vanp masuk ke dalan apendiks ini dapat
schagal jojas inraluminal atan shewli yang scianpnya menimbulkan respons
inilamasi pada apendiks yang memunculkan pegala klink apendikians. Pada sisi vang
f2in jojas trauma humpul abdomen dilaporkan dapat monimbulkan inflamasi pada
apendiks (Ramesh, dkk | 2002, Karavokyros, dkk., 2004). Pada keadaan ini infiamasi
yang terfjadi kemumgkinan tidak melalei peristiwa PBP, dan bahkan mungkin
peristiwa FBP wmjadi komwdian sctclah jejas pada apendiks oleh trauma tumpul

abdomen. Pada ponstrwa inflarmasi didapat berbagai tanda-tanda klaak scpati rubor,
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dofor, kalor, tumor dar functio feesi. Peristiwa PBP dapat tenads karena adanya
ganpguan {impsi {firsctio faesi) pada apeediks dimana salah satw fungsinya adalah
mengcluarkan 151 apepdiks ke dalam sekum. Dengan demikian penstiwa PBF inl juga
berkaitan dimgan tanda inflamasi pada apendiks dan dalam hal ini dituappkan pada
hipotesis 5 yang menyatakan tendapal bubungan antara PBP pada apendiks dongam
reaksi inflamasi. Uji £ kelompok PBP terlihal angka kemaknaan terhadap rerata TNF-
o . L6, IFN-y , CRP dan C3 masing-masing < 0,05 | sedanpkan IL-}p tidak
bermakna atau > 0.05. Pada apaliss wnivarial individual PBP denpan clemen
inflamasi, wjuh parameter inflamasi (IL-1B, TNF-a, IL6, [FN-y, CRP, C3 dan PA),
hanya 1ampak perbedaan bermakna pada variabel Li-ip dengan angka kemaknaan
0,015 atau < 0,05 dan JFN-y dengam angka kemaknagn 0,031 atza < 0,05, Sedanpkan
pada TNF-g, IL-6, CRFP, C3, dan PA, masmg-masing tidak memanjukkan perbedaan
bormakna Pada analisis korelasi kanonik multivanat PBP dan MF bersama-sama
menunivkkan korclasi PBP dengan elemen inflamasi, anghoy korelasi ichih dan 0,3
untuk lima elemen inflamasi (TNE-a = 0,732 , TL-6 = 0,773, IFN-y = 0,822, CRP =
0,548, C3 = 0,591) dan angka korelasi dua elemen inflamasi kurang dari 0,5 ( IL-1f =
0483, PA = 0,240). Dari keseluruhan elemen inflamasi ini yang paling menoajol
adalabh IFN-y. Kowelzss kanonik PBP denpan semua elemen inflamasi menunjukkan
angka korelasi knat sebesar 0,873,

Uii t kelompok sitokin pada kelompok PBP (tablel 5.15), didapat juga perbedaan
bermakna TNF-ux dengan kemaknaan (0,007 atau < .05, dan IL-6 dengan kemaknaan
G005 atau < 0,05, juga CRP dengan kexnaknaan 0,035 atam < 0,05 , dan C3 dengan
kemaknaan 0,014 atau < 0,05, Koonpat variabel inflamasi inf mendukunp peristrwa
inflamasi akui. Up binomial antara PBP dengan IFN-y, mempestibalican “terdapat

hubungan yang signifikan antara kelompok PBP dengan IFN-y tinggn™ (p < 0,05).
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Sedangkan ui binomial anlam 1FN-y dengan hasil pemeriksaan histopatolopi,
dengan IFN-y yang tinggi™ (p < 0,05).

Dari hasil analisis di atas, mowulnya variabel inflamasi akut yang bermakns dan
angka korelasi yang kuat dapat dikatakan “kejadian PBP berkaitan dengan inflamasi

kromik dengan kemubgkinan terdapat exacerbasi akut™.



BAB 7

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan
Inflamasi apendiks ownitobulkan bobagai perubahan variabel-vanabel penelitian

di antaranya PBP, MF, C-3, CRP, TNF-a, IL-IB, I1L-6, IFN-y, dan PA.

kesimpulan sebagai berikur:

1.

Terdapat perhedaan kaday siskin nfllasasi santara kclempok yany sda
PBF pads apesdiks dengan kelompok yang tidsk sds PBP pada apendiks
(p <0,05}.

Terdapat perbedaan kadar sitekin inflamesi anixes kelompok yang ada
MF paidz apendiks denpan kelompek yang tidsk ads MF pads spendiks
(p < 005).

Tendapat hnbwpgen satarn PEP pads apradiks dempan MF di dalam
mrn apendiks (p < 0.85), dempan kacligien kentiopcnss yane kunat
(0,638).

Terdapat hebsngan smiars MF & dalaws lames apowliks dempas
imfismmasi (p < 8:05).

Terdapat babsngan satarz PEBP pads apesdily deapan imflamas (p <
0,85).

dengan exacerbexi Alont (p <885).

£O4
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T.1. Saran

Mempurhatikan melode penelitian yang dirancang serta hasil penelitian yang

diperofeh, maka dapat disarankan sebagai beriku:

Berdasarkan hasil penclian bahwa PRP berhubungan dengan inflamasi
kronik, periu dilakukan penelitian ianjwan PBP scbagai uji diagnostik
apendiksitis kronik denpan jumlah sampei yang memadai,

Berdasarkan pada hasil pepclitian IL-1p, 116 dan TNF-e , kurang terlihat
pcrannya pada sirkulasi darah perifer. Qleh karema itu periu dilakukan
penclitian selanjutnya dengan memeariksa sitokin-sitokin ini pada dacrah
jejasdan dengan jumlah sampel ponclitiamyang bebib besar.

PBP adalah kejadian masukya MF dari sekum ke dalam apendiks. Kejadian
ini kewmmgkinan juga berhubwogan dengan gangguan pensialtik sahwran
pencernaan.. Oleh karena i perdu penelitian sclanjuinya mengenai kejadian
PBE dan kaitannya dengan pesistaltik sahuran poncernaan

Beondassrkan pada hasil penelitian yang dipeyolch, variabel pengisian balik
pesiil pada apendils paiv diseralan dalam potimbangan menegakicm
Berdasarkan fenomena pengisizn balik pasif pada apendiks, PBP periu
kemumgkinan kejadian pengisian balik pasif schagai salah s schab kejadian
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Lampiran 6: Hasil Pemeriksaan k-6, TNF-u, 11.-] B, IN-v [R& D syslemsh.

HASIL PEMERIKSAAN iLEHS THF-a HE L1 10 HS PN (RED Systems:

Ty

B gt B2

OF MR- TS

bl k) - =k ma ok ok b b Lk =

1
—

Krd 5
M40}
LY
WAt
K-2&
K-8
K-3g
Ho-7&
K41
W27
M-28
C-77
C-31
C-08
C-28
G-34
C-36
C-56
C-40
559
L-56
C-az2

I8 HE

paiem

s
65
135
18 37
£ 3f
154
B
A.G#
8.7
234
1.7¢
54
1
1.11
14.93
A
1.13
2.64
B.83
(i}
3.52
372

THF-, A4

PR

355
-1
L
30 Bp
2153
T 2%
18 0%
14 52
16 45
136G
594
3.06
5.54
342
3214
12.%7
1224
11 8BS
230
T2
738
5.64

HEE R b IF%-. 1%
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hTA 18 87
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EL¢ bz

12 516

4z 5715
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407 8732

251 .68
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Lampiran 7: Hasil Pemeriksaan CRP dan C3.

tasl pemencgapn CRP. C-2

wo KooR SHP -2
mgit Mg/
1 K-45 G 73 T&00
i Woal 2wl 7300
E KBz P HG 8% D
¥ K50 51 20 244 00
b W28 15 on 15200
i k-30 g 21 124 00
h K-8 15 34 144 (X)
B K-74 14 7@ 147 (00
] [ 15 87 152 00
10 K-2¥ T E7 142.00
11 K-29 B.76 102.00
12. C-77 Z.43 Fan
13. - 3.54 7660
4. A8 476 T3.00
1% C-28 5421 202 00
16 $~34 1 2.00 132.00
17 C-36 523 11500
i8. C-88 TA43 124.Q0
19,  C.48 Y13.65 S 19400
20, 59 8.4 132.00
21.  G-56 B34 103.0G
22 .32 T.57 105 00

Q=

_l%;miil:r Tk soky Psed T



Lampiran #: ilasi]l Pemeriksaan Hhk, L.ekosil, Platelete, LED.

Fya T
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Lampiran 9: Hasil Pemeriksaan persentasi (%) Eostoofil, Basofil, Netrofil, Limfosit,

donosit
LRV E TR LN L - LY FrlrRe IS 2
foasvemadn, Aopviafed Scirafiy L L LY L frrienn i

! K oade Easinoh Basohi Netraft. G 3 1aT-TH Monosd
: K45 [ S TR [4 0 537
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‘g K27 544 An 4390 S §iy A7
a1 K28 i Sh a5 M) 3.0 & &l
b -7 485 B G oa0 26 Tu £ A5
3. G- .20 T4 5440 340 G228
14, C-O8 149 g G110 it} 6 Oh
5. C-26 A0 40 B2 M 17.46 A 44
15. C-24 233 it 519 ITH Fad
17, -3 552 55 20 ) 3850 ER
18, C-66 ). A% "N 17 M) S.1a
18 C-dg f.5] 100 4%,.40 38400 6.02
20, -9 i A5 &§00 2430 22
i1 £-54 By 54 F3E0 1340 T
i2. -32 HE 5 39 7510 1320 & 85
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Lampivan [0: Hasal Analssis Statisuk

a Hasil Perhitungan statisik Korelasi Kappa pemeniksaan PA-] dan PA-2

Case Processing Summary
Cases
Walid Missing Total
N | Percei | N | Percent | N Percent
[PAObserver 2- PAObserver 1 |27 [ 1000% | 0} 0% (27 | 100.0%

A Observer 2 ~ PA Observer 1§ Crossiabutstion

Count o
P& Ohserver 1 T
Normial | Radang Akut | Radang Krones
PA | Norma I I I S I 5
Observer 2 | Radang Akut 1 E-I _2)_ 5]
_ . __ | Radang Kronis 12 12
| ot 4 . B 2 M| 2
Chi-Soueie Tests
Vaiue |df | Asymp. Sig. (2-sded)
Peaarson Chi-Squane 25.801(a) | 4+ D00
Li=ighood Ratio 272891 & 000
Linesrter-| inecer Association 17378 | 1 000
[N of Vakd Casess o
& 8 celds (B8 9%) have expecied cound le=cs o 5. The: mirmum eaxpeced count
is 45
Symmetric Measures
Ermor(a) T | Sig |
mterval by Pearson's & o910 051 B.796 | 000ic)
interval
Ordinad by Sl S D63 8925 | D00}
Ornal Coumetalion
hleasure: of Kappa J61 A28 4585 D00
| Agreement R
| N_of Vald Cases 22 -
2 Not assiming the null hypithess.

b Uzng the: asymplotic: standamd emor assuming the null hypothesis.
¢ Basad on noemal approsimaticn.



b. Analisis wakt bariurn mencapai apendiks

Uji Hipotesis Mean dengan T-Test : Menguji jam pencapaian Jarak 4 (lewat apendiks)

dari data awal
Op=Sample Stylintics
N | Mean | Sid. Deviation | Sil. Error Mean
JAM | 12 | 4825 1387 k-
One-Sample Test
- Test Vakee = 6.0
t df | Sig (2-taded) Maan Difference ! 950 Confidence Tntareal
of the Differance
Lacowmer Lpper
JAM 484 | 11 D05 -1 3Th -2 244 - 508

Hasil analisa: Pengujian Hipotesks Mean dengan 1-test
mecncapai coccum {lewat apendiks) benar-benar kureng dari 6 jam?
Langiah penguyian:
1. Ho :p>6jam { ratarata jam yag dibgtehian )
He <6 jam ( rata-rata jan yang dibviahikan }
2  Pengujian dengan t-iest
3. Hasl peaguyian:
Ratarata jam vang dibutuhkan berdaser kasux 1 /d 12 = 4,625 jam
Selisih rata-rata vang dibutuhlown dengan jam yang divgi = - 1,375
Nilai t hihmg = - 3,484 batas penolsican 0,005
. Kesonpulan: Ho ditelak , Ha diterima, bt rate-rats jam yang dibutuhkan
adalsh kurang dari 6 jam adaish bepar-benar meysbinban dengan deraiat
emalonaen 1 persen



. Amaliss asums R - 2

Asumsi DR=2
Uniyk jumlah sampel Kasus  Kelola

Dernpan asums) OR-2, Jumlab kasus 9 dan kelola 9

Kasus didapat 11, keinla didapat |1

Nikembalikan pada perhitungan semula: temyata OR yang didapal,

PBP - PA pold, OR - 2.000
MY PA gold OR = 6.47%
PBP dan Kasus {klinis). OR ~ 2,100
MF dan Kasus (klinis), OR - 4.667

Menghilung RO dengan asumsi

Fakiar rexiko - PRP
Efck : PA pold
FA Gold Standard " PEFP Crossiauwiabon
G vt
PEF
Total
Ad Twdak Ada
PA Gold Standiamt S rostd 8 B 18
PA Megatf 2. 4 £
Total 10 12 22
Risk Esfimaio
'vm.ﬂﬁ"lﬁﬂﬂ'ﬁdate. ll-'m. :
e Lipper
Oy Rabic bor PA Gokt Standard (PA Posbf § PA Negalif) 2 000 . 7.8 14 198
For ot PBP = Aty 1.500 AJT 5148
For cotesort PEP = Tikak Ada 150 a55 1.5845
N of Valkd Canes P
Menghitung R(}, dengan asumsi:
Fakor reciko : MF
Eltk . PA gold standand
A Gobd Shratard © Fokalt Crosstabsdaton
Count
Fekalit
Totad
Ada Tedak Ada
PA FA Posid § T 16
PA Megat! i 3 &
Total 11 12 23
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Rrsk Estimate
35% Comhdence Inferval
Varue
Lowwer Upper
Cwicls R for PA Gobd Standard (PA Posiif 7 PA Negatif} 6.429 505 68 312
For cobort Fekalt = Ada 3375 535 21.264
For cobor! Feloat = Tidak Ada 525 2T 1.IH7
M of Vald Cazes 22
Menghitung RO de ] miLYW
Eny ] QAT ANUITN] PEEPVIYARAAN
Faktor resike - PRP A9 AIRRANGEA
Ffek : Klimzs {Kasus} SURABAYA
Kedompak * PEP Crosstatwdaton
Court
FBF
Total
Ada Tedak Ada
Kasus 6 51
Kedola %4 T 1"
Total 10 12 23
Risk Estimate
5% Cordidence Indenvad
Value
Leower Upper
Dol Ratio lor Kelompok (Kasus / Keloks) 2100 381 11.589
For cotwort PBP = Ada 1,500 580 14878
For cohort PBP = Tidak Ada T4 335  1.568
N of Vald Cases 22 R
Menghitung RC, dengan asumsi:
Faktor resiko  : MF
LEfek - Klinis (kasus}
Kedomnpodk: * Fokalit Crasstabulation
Court
Felalit
Totad
Ada Twlak Ana
Kasus 7 4 1
¥.edpla 3 B 11
Total 10 12 22



124

Risk Estimate
o5% Comhdence Inderval
Value
Lower Lopmer
Odds Rabo for Kelompok, (Kasus f Kewia) 4.667 T6h 2R 466
For oohor] Fedcalit = Ada 23313 808 B 758
For eoor Fekadd = Trdkak Adn Sh0 211 1.183
M of Wakd Cases 2z

d. Analisis Korelasi denpan koefisien Koatingensi FRP-MF

Tabel 5.47
Tabulasi Silang P3P - MF bersama-sama
MF
Y Tomal
| [Ada[TidakAda| 7
Ada 7 3 10
i
PBP Tidak Ada | 3 9 12
Total I0 12 22|

Tabel Uiji Chi-Square PBF dan MF bersama-sama

B ji Chi-Square
Asymp. Exact . -
Value |df) Sig 2- | Sig (2- ‘?;;‘f ;d‘ﬂ’
sicied) sided)
Pearson Chi-Square | 4.455(0) | 1 0.035
Continuity Correction(a) AHE251 1 0.0483
Likelihood Ratio 4603 | ¢ 0.032
Fisher's Fract Test T 0.084 0.046
Linear--Linear
e mﬁ: " 4253 | & 0.039
K ﬂﬁ’ajféf_ﬂztes 22
| a Comprted only for a 2x2 table .
b I cells (25.0%) have expected couns Jess than 3. The mimimum expecied cound is
453,

Tabel 5.18
Koefisien Kontingensi PBP dan MF bersama-sama
Svemmetric Measures
- T Value | 4pprox. Sig.
'Nominal by Nominal | Contingency Coefficient | 0.410 0.035
22

N of Valid Cases

a Not assuming the aull hvpothesis.

| b {sing the asymptotic standard error assuming the ﬂf@m@uc




Tabel 5.1

[

Forelas I'BP dan ME
Kelompok kasus dan kelompok kelola diperbandingkan

_ . _._ Iobulesi Silang PRP ? MY
MI -
—_— - - = Cotal
Kelompok [ Ada] Tidak Ada|
Ada 6 6
PRP —
Kasps | jlidak Ada | 1] 4 3
Towl 1 7 al
Ada 1 3 4
Kelnla _PBP Tidak Ada 21 5 1
L [Tew! 3 8] 1l

Tabel U Chi-Squcre PBP dan MF

Kelompok kasus dan kelompok kelola dibandingkan

Ui Chi-Square

Agmp Fract Exact
Kelompok Valve |df i Sig (2- Sig. ¢2- | Sig. (1-
| _ sided) sided) | sided)
Pearson Chi-Square 7.543(0) | ¢ —0.006
Contimuity Correction(a) 4482| 1 0.034
Likelihood Ratio 9417 0.002
Kasus | Fisher's Exact Tes! eis| 0015
Linear-by-Linear 6857 1 0.009
Assoriation
N of Valid Cases 1 11
Pearson Chi-Square | 016(c) T 09
Contiruity Correctionfa) RLETH I 1000
Likeiihpod Ratio o17] 0_K9%
Kelola | Fisher's Exaet Test | 1 | [ 1o0el o721
Lincar-by-{incar
PN oI5| g 0.503
N of Valid Cases i1

a Computed only for a 2x? table

82

b 4 cells (100.0%) have expected count less than 5. The minimtan expected count is

L0y

c 1 cells ¢73.0%) have expected courd Tess thare 5. The miniron expecied cournf is
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Tabel 5.2
Kocfisien kontingensi PBP dan MF
Kclempok kasus dan kelempok kelola dibandingkan
Symmetric Measurcs

Kelompok L Value | Approx. Sig.
Kasys 1Iveminal by Nominal | Contingency Coefficient | 11634 0006

N of Valid Cases 11
Kelol | Vominal by Nominal | Contingency Coefficient § 0.039 0.898

N of Valid Cases 11
a Not assumting the mull hypothesis.
b Usiny the asymptotic standard error assuming the null inpothesis.

€. Analisis Korelasi Kanonik Variahel Terpamtimp (PBP dan MF} dengan Variabel
Bebas Inflamasi (IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y, CRP, C3, dan PA)

Konetasi kanonik PBP, MF (dependen) dengan Semua parameter inflamasi
(7parameter) (IL-1B, TNF-a, IL-6, IFN-y, CRP, C-3, PA} (independen)

_ _— e e e e e e e e e e e e e e e e A e e e e e e e e e b = = .

The default error term in MANCOYA has been changed fzom WITHIN CELLS
w

WITHIN+RESIMIAL, Hobte that these are the fame for sl full factorial
designs.

*..‘**nnal}rsiﬂ Df variantei*.i’.i

22 caszes accepted.
Cases rejected because of put-of-range factor walues.
cases tejectad because of miszing data.

non—eopty cell.

L == = &

=

design will Dbe proceased.

- Em Em v Em oEm w Em o~ o L — o i — Em - - A - B e o = = = = = = = = =

Adjusted WITHIWN CELLS Correlations with Std. Devs. on Diagonal

FRE MF
FRP <371
HF 015 427

- - m m = Em = B = = A e e e e e = e e em em e e e e = = e e = =

Sratistics For ADWMUSTED WITHIM CELLS corcr=lations

Tog(Determinant) - - 00023
Bartlett test of sphericity - L0280 waith 1 DL FU
Significance = L8957

Fimak} criterion r 1.77413 with ¢2,14) D. F.



Bl justod WITIUN CELLE Variances and Covariances

AT MF
EELr L1073
Mt Ealtby 183

foiusred WITHIN CELLY Sum-of-Squares and Cross—-Froduct s

(2% BT
"HBE T1.441
Mt 29 2.5%0
s+ v s s aalysis of Varianeoe - desigon 1

EFYFCT .. WITHTH CELLE Regression
Adjusted Hypothesis Sum-cl-Seuarcs and Cross-Products

3 th MF
PRF 4.014
ME A_42h Z_HS58

Multiwariate Tests of Significance (5 = 2, M= Z | H = I 1/2)

Test Hame Yaluc Approx. F Rypoth, BOF Error BF Sig. of F
Pillais 1.0B70% 2_38159 14.00 28,00 25
Hotellings I.BE147 2.32698 14.00 24.00 .05
Wilks -15522 2.85669 1400 26.00 .r1p
Roy:s . TT1405

Hots.. F Btatistic for WILKS" Lambda is exact.

Eigenvalues and Canpnical Correlations

Eoot Wo. Eigenvalue Pt Cum_. Pt . Canon Cor. 5qg.Cor
1 3.426 8B6. 260 HEB. 260 O.BBO 0.7114
458 11._7ra0 100,000 f1.559 0.313

Dimension Reduction Analysis
Rant = Wilks T.. F Hypnth_. DF Error DF  5iq. ol F

1 TQ 7 L1527 Z.B566Y 14 .06 2E_00 o010
& Tn 2 .6R63E 1. 063270 &. oo 14 .00 F.429



Univariate F-lests wibth (7,140 D, F.

Yariable Sg. Mut. R Adj). B-sg.  Hypoth., M3 Errocr M:
I'HI- L RO374 .%T33T L3179 BB

MF 5371342 29698 41401 JIRZED S AL

Variablne Z1gq. nf F

I*H1- LA

MF 0]

«d v e 2w Ana ]l yy bR o F Varianeocae -- dosign H

Baw cancnical coefficients tor DEFENDENT wariables
Fonction Ho.

Variakble 1 2
FHE 1.594 ~1.512
HE B33 2.104

Canenical Weight
Standardized cgnonicat coefficienta fTor DEPEMDEMT wariables
Function Ho.

Variable 1 2
rae .A13 -.7T1
ML L322 1.072

Cangnical Loading
Correlarions petweean DEPENDEMT and canonical variables
Function Ho.

Variable i z
FBF _ 554 —.2R4
MF .EEH 126

Variance in dependent variables explained by canonical wariables
CAM. YAR. Pct ¥Var DE Cum Pct DE Pot Var 0O Cam Pot €0

1l 63.52H B3 .52E 53.81E E3.B1E
£ 30.472 Q0. goo 9.539 63.357



a — m m m W m = wm wm = m == = mr == = e = e = = e mm e e e = = e = = =

Haw canonical coefficients for COVARIATES
Function Ha.

COVARTATE 1 2

IL-1p _S5B3 -.088

THE-o -.139 -.150

IL-& 1R -.258]

IFH=v -.144 -174

CHE -.327 _DEEL

c3 .o11 LQ3E

BA .12 =1.274
¥ et A Al ys 1o o f Yariance= — design 1+

Cancnical Weight
Standardized canonical ecoefficients for COVARIATES

Chti. VAR,
COVARTATE 1 2
r.~-1p { . 680 -, 704
THF - -1.225 -1.322
IL-6& .B44 =1.215%
IFH-y —. 975 1.173
CRF -4 . 504 1.188
<2 428 1.5032
Fh =014 =1.069

Canonigal lgading
Correlationz batween COVARIATES and canonical wariables

Ch#N. VAE.
Covariate 1 )
IL-1p -.4853 -333
THF - -. 73z -054
IL=-% =713 097
IFN=-v - 822 087
CRF —-.54F 341
C3 -, 5%] . 120
PR =240 —. &30

— m = w m M s - m = d = = = = e = e e e e = e e = == = am = W = em m = m

Wariance in covariatces explained by canonical wariables
CAN. VWAR. Fct War DE Cum Pct DE Pot War OO Cum Pct CO

1 30. 380 . 3150 33.2861 3%. 261
2 1.296 23.6086 10.529 4%.70%



— — - - e - E —= = e m = e = e = —

kRegression analysis tor WITHTH CELLS error

L9500 ponfidence intervals

Dependent variable PEF FBP
CiARIATE R Reta Sktd. Frr._ L-Yalue
IL-18 L25734 4. 0568) L0593 Z_T5€
THE - - 04749 -.Bl192F ) ~1,279
IL-%6 L0394 SIIET Y 018 1.2E0
TEM=v -. 07626 =-1.3137% .032 -2.394
CRP =-. 14752 =-3.98649 LDET -2,.574
C3 L0152 LATETR LanT L2005
PR . 10UEE .1anaz2 A7 939
*rr*x A Analysis o f Yariance —— design
Regression analy=is for WITHIH CELLS error term {Cont.}
Cependent variable .. FBF
FBF{Conkt. )
COVRKIATE Lower =-95% CL- Opper
JL-1p .O57F L 450
THF—x -.121 L0333
I1L.-6 -~_087 L 265
ITH-v =.145 -.0D8
CRF =270 =025
3 -.014 017
ER -. 141 .61
Dependent variable .. MF
MF
CHOVRRIATE B Beta Etd. Err. t=Yalue
1L-1p -161E0 2.54748 124 1.299
THE = -.07411 =1.27860 .gd9 =1.45%
IL-& 00194 .01775 L1003 L0159
IFH~vy -.008G1 -.11406 LOdZ -.203
CRP -. 08307 ~2.24485% L0765 =1.088
C3 .011323 ~.B6T7HE 010 1.143
PA -.25989 - 42770 156 -1.660
HF

COVAKIATE Lower -95% CL- Upper
IL-1B =.105 428
THE =cx -. 180 L0322
TL-& =. 220 LE25
IFN=-v -. 100 L0822
CEF -.247 .08}
c3 -0l -033
PA —. 0254 LOTe

term—individual Uniwvariake

Eig.af t

0.01%
0.222
.221
LPELK) |
a_022
.B41
.364

'li'i'

Sig.of t

0. 215
t.156
0. 985
0.842
0,295
a0.272
0.118



£ *+ &+ 2+ rhpalysis of Varianegce-- design
EFFECT .. CONSTANT
Adjusted Hypolhesis Sun—-ci-Squares and Cross-Productks

FEE HF
FaE 1.B05
MF 1.385 1.060

Multivarlate Tests of Significance (5 =1, M = 3, H = 5 1/2)

Test Hame Value Exact F Hypoth. OF Error DF Sig.of F
Pillaiz . b2745 10.71E21 2.00 T¥.00 .0z
Rotellings 1.64B€5 10.716E1 2.00 12.00 e
Wilks _A77%5 1071621 2.00 13.00 Loz
Rays -BXi45

Mote.. F statistics are exact.

_ = = m e am d e e o e e e am ek = e B e em e A = e e ek e = =

Eigenvaluaes and Canonical Correlations

Root Ho. Eigenvalue Fct. Cum. Fet. Canen Cor.
1 1.649 100,000 100, 000 O.7e%
EFFECT .. CONMSTANT (Cont .}

nivarjiate F-tests with [1,14) D. F.

Variable Hypoth.S55 Error 55 Hypoth. HS Error Mg F Sig.of F
FRE 80945 1.44036 1.680945 -10233 17.58017 L0001
HF 1.05957 2.55645 1.05957 -182E60 5.80Z25% . 030

— = = o = = = Em v W Em o v Em Em .= m Em Em m o m A — . A - — & = = — -

EFFECT .. TORSTRNT [Cont.)
Raw discriminant functrion coefficients
Function No.

Variable 1
FEE ?_BAT
ME 1.147

* + ¥ 4 ¥ + hnalyasais o f Variamee — design
EFFECT .. CORSTRNT [Cont.)
Starndardized discriminant functicn coefficients

Fanction Moo

Yariabie 1

PHE .BHS
ME -4898

& =



Estimates of effects for canonical variables
Canonical Yariable

Parametaer i

- e A —m = e e e e e e e e e e e e e e e e e = —

Caorrelarions ketween DEPENDEKRT and canonical wvariakles
Cancnical Wariable

Variable 1

Fup .873
ME 501



