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Ringhasan

[.slar belskanp: Eortkesterord  hirupan telah  banvak  dipunakan  dalam
penatalaksanaan asma pada anak eomasuk pada asma anak  yang metndapat
imunoterapl. Laparan saat tnl mengisara:kan bahwa kombinasi kedua pengobatan m
menunjukkan perbakan pada wjr fungs pan, kuahtas ldup dan sedidoe atar sama
sekalt tanpa efck samping. dMekanisme irunclogl keberhasilan sampai saat ini belum
permah erungkap.

Tujugn penelitian: Unwk merpungkapkan  modolast  respons  tmmun pada
penggunaan koetikosterold hirupan jangka pacjang pada asma anak vang mendapat
TG TR

Materi dan Melpde: Orang tua menendatanpant formulic persetujuan mengikutl
penelitiun sefelah mendapat penjelasan mengenal penelttian sebelum anak dikutkan
dalam penelitian  [dlabukan randomizas) dengan mctode "spsicmnte ramdom
sompimg” | dalam dus strala yaita wwne 8-11 tahon dan 11-16 tahun Besamya
sampel dihilung, dikctemukan 20 untux tiap up untuk memenubl perhotongan
statistik. Jenis penelitian adatah stude observasional analink pada asma anak deraga
sedang dengan latna sakil kurang dan 2 tabun, eptok mengetahuo efek pembenan
kortikosteroid himupan jangka panjang pods asma anak yang mendapat emunoterap
vang tidak mendapat korkosierold sehoelumnya. Peseen dibagn menjadi tiga grup:
prup A mendapal korbkosierad hurupan, grop B omendapat onunoterapl, grop ©
mendipal kombinast budesonid kirupan dan smuoneterapr Semuoa grop roendapat
perlakuan sedama 3 bulan. Pasien berased 6-11 tahun mendapat budesonid hirupan
dereran dosis 200 ppe pasien berusia 11- 14 mendapat budesoaid hirepan dengan dosis
400 pp. Variabel dfergaciung adalzn [L-4, 1L-5, 1FR-y, 11-2 dan reversthilias FEV-1.
Peorsetujuan Fiik diperoleh dan Boemute Ft k RS (I Soetomoe Sorabaya

Hasil hasil: terdapat perbedaan bermakna anatara pemertksaan awal dan skhir pada
semwd grup [P0 05) Pasien yang mencapat kortikosterold herupan meaunjukkan
cenpcpman (14, 1825 IFW-p. [1-2 dan berdagat kepapalan perbakan reversibalitas
FEY -1 sebesar M0 Pagicn yvanp menilapet imuboterap nenunpukkan pencouna (.-
4, [L+5, pemimghatan [FN-y, [L-2 dan bepsgalan perbakan reversibilitas FEV-I
scbeegar M%h. Pasen vane mendapat kombinas:  kosikgstereld  hirepan dan
imunolerapn mensnukkan penucanan (L4, 1125 penineka@p [Fhey, [1-2 dan 100%
perhaiken reversibilonas FEV-1 Analss desknmangn menomukkan 102 sehasa
determinator utama dan berkarclasi dengar penorunan [La5.

Kesimpulgn: Pemberizn kornkosteroid harapan jangka panpang pada asma anak yangy
reendapal mmunolerapl menyebabkan pemngkame (Fo-y [L-2 dan pemoruman 1[4
dan IL-5 Penambahan kortikosterond herupan pada asma anak yapg mcndapat
imuneterapl menyebabkan peningkaian 1i-2 yang berhorelas) dengan pemnunan -5
muenckibakan medulas respans mun yane anenvebahkan perbakan reversibalirasg
FEiW-1

X
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Ahstract

Background: Inhaled corticosteroid 15 widely used w the manapement of muld o
modderte  persistent asthma  incleding thase recerang specific  immurotherapy.
Fesults of recenr studics indicate the improvemen! of Jung functions test, quality of
Iife and lack or minimal side cffects. Immunological mechansm wnderlie the
impravemenl ah] npw has not fully elucidated.

Objective: To clucidate the modulation of immueme cesponse in long-term wse of
hudesomde inhalation in asthmatic childiqen receiving specihc iminunotherapy,
Materjal 2o Method: Parents stgmed informed consent after receiving information
of the study pricr o enmoflment. Randoniizalon was done using "systematee randam
sampling”, stratified into two strata according to age, less than 11 yeas and more
than 11 years. Sample size was calculated to be 20 patients each group to mect the
statistical analysiz. We did a randomized observational anajytee study 1n moderate
asthmatic cheldren to assess the effect of inhaled budesomide in chaldren recenving
immunotherapy who had had moderate persistent asthma for less than 2 years and
whir had nat had previous regolar teatment with coricostereids. Patienls were
divided wmto thres proups: fmoup A recenving haled budesomde, group B recening
specific immunothcrapy, and Group C receiving both specific immunotherapy and
whaled budesonide. Patients aged A-16 vears received either whaled budesonide or
specific immunotherapy for 3 months The daly bodesomide dose was 400 pp for
children aged |1 to e years or 200 u: for children younper than 11 years. The
premary outcome was 1E-4, 1.5, IFN-v, and 1L-2 and FEV-] reversibility. Ethical
clearance was approved by Ethical Comnuttes of Ur. Soetomo Hospiea! Surahaya.
Reselty: Sagnificant didferences weee observed between pre and post tregtment 1o all
group (g 303 Patents recepving inhalec coricosteroid showed  attcnuation of [L-1,
=5, IEM-p, [1-2 and 29% (ailure of FEW-l reversibility. IPatiemis roceiving
immmeootherapy showed attenuation of [L-4 JL-5, elevatign of [FN-v, 11.-2 and 24%
flure of FEV-1 reversibulety, Patiens  receiviny ohaled  comwosterind  and
immuenctherapy showed alteovation of T1-3 aed T1-%, elevation of TFN-v and 102,
and improvemnent of FEV-1 reversibility Analvsis of discricipant yielded [1.-2 as
primary discriminator and correlated with he decrease of 1L-5.

Conclosion Long-tenn use of tnhaled corticoostereed in childhood asthma receiving
rmemunptherspy reselts i elevation of [TMN-v éand TL-2, diminish L4 and 1-5
Addition of inhaled corticosterowd to imwuenoiherapy results o clevation of [0.-2
comrelates with atenuation of [L-5 and pliy an important roele i the modulation of
Imnwie cesponse eesuling 1o dhe wnproverent of FEV-1 reversibility.

Kev woarefe: 1 fulethocwd withm, {'{.i-mﬁ.'.m_’r:-lr.i‘,'wt'.'ﬁ{' it ey el wfeded
ot avterad, e endlatron, PRV reversifaliy.
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Dafigr Singkalan

APC Antigen Presenting Cell

CDy. Clusicr of Dniferentianon

ECP: Eosinophil Cationic Protein

Elsa: Enzyme linked immunosorbent sssay
FEV-1' Foerce Expiratory Velume in | second
FYC: Foror Yolume Capacity

CM-5F: Granulocyte Macrophape-Colony Stimulanng Factlor
WCAM-1 Intercellular adhesion molecule
[FM-y: Interferon—y

IgE: Immuncglobuline E

Igti: Immunoglobuoiing G

LTB: Leukotnens B-4

I.TC4: Leukotriene (-4

MEFP: Major Basic Protein

SCP-1: Monocyte chemotatic protein-]

MHC klas ([ Major hestocompatibility klas 11
MIP- [z Macrophage inflammatory protem-
NMANC: Non Adrenergic Mon Cholinerpic
MEAT- Muclear Facigr of Actifated T Cellc
MEw-B Muclvar factor kazppa-13

NK Cell: Naturad killer cedl

FaAl: Platelet activating faclor

PEFR: Peak expiralory flow rate

PiGD-2: Prostaplandine -2

RANTES: Regulation and activation of normal T ¢ell expression and stirreadalipn
FAST Radie allergo sorbent tes

X
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S5P-12: Surfaciant pratein-D

STAT-1: Sigmal Transducer of achfation and Transenption-]
TCR T cell recepior

TGF-f: Translorming growth factor-

TLE-2: Toil hike receptor:2

THE~<x: Tumar recrosis fectar—o

YOAM-T: Vascular cell adhesion malecule-1

x|
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Bab 1
Peddabuleas

1.1 Latar belakang

Secara woum asma bronfaal disebut Asma, adalah penyakit saluran nafas
krgnis pada seorang atopt dengan gejala vlama batuk dan sesak. Pada stormng yang
alopi, rangsangan darj jwar berypa alergen, iran, pelutan, infeksi virus tereni,
menimbulkan respons imun vang berbeda denggn seomng yang nidak atopl, yaitu
terjadi reaksi keradangan pada saluran nafas diserfai udem mukosa, hipersekresi
mukus dan bronkakonsinksi. Diagnosis Asma 80-90% dibuat pada wsiz & tahun
{Weiss, 2001). Asma merupakan penyakil krorik dengan kekambuohan akut yang
berulang. Penatzlaksanaan Asmal mash merupakan masalah discionth dunia.
Pendenta yang sensibf ierhadap debu rimah diberi pengobatan dengan imuoncterapi
dengan ckstrak debu rumah. Kombinasi imunotcraps dan kortikosterond himupan juga
lelah digunakatt dengan hasi yang hatk dengan indikator perbaikan klims, parbaikan
kualitas hidup dan sodilat atau sama sckali tanpa efek samping (CAME, 200¢.
Sejavh ini mekamsme modulas) respons imun fentang keberhasilan kombinasi
imuncterapl dan kontikostercid hirupan bel um pemah diunghkapkan secara nnci.

Mckanistne keberhasilan im perlo Jivngkspkan karena  kottikosterord
sebagal imunosupresor, sedangkan wnunolerapl sebags  imunomodulator bila
digunakan bersarma divalirkan akan 1imbu] efck samping yang tidak diinginkan

misalnya kandidiasis dan aphonia pada pengpunaan korrkosieroid hiopan;, wrlikarrs.

- ALRLA
— SURABAY,

—
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scrangan scsak dan renjatan pada penggunaan imuncterap sub kutan Kekhawatiran
ini diharapkan biza dilulangkan kalaw mekanisine modulasi respons imun diungkap.

Maszlah i masih letap ada karena kecenderungan saat im penelitian beralih
pada pengpunzan imunoterapi sub lingual karena diharapkan lebih bisa dipatuhi oleh
pasicn daripada sub kutan (Bosequel, 2002, Onfice, 20M; Scolozzi, 200d),
sedangkan peneliian mengenai mekarisme keberhagilan kombinasi imungterapt
dengan kortikosternd turupan tidak pemah dilakakan.

Pernikiran filozofis penggunasn kombinas imunclerap sub kutan dengan
kortikostersid hinpan adalah bahwa secara etiologis atopd belum bisa disembuohkan,
Penppunzan kortikosteroid lurupan diharapkan akan memperbaiki irflamasi yang
disebabkan dominasi Th-2, sehingga ketika dibenkan imynoterapi terjadi perbaikan
keseimbangan Th-1/Th-2, yang secara klinis tercermin pada penurunan reversibilitas
FEEV-]1. Perbaikan modulasi réxpons imun pada pembenan kortikosterord hinapan
pada asma anak yang mendapat imungterapl, yang dicenminkan oleh pemingkatan
IFM-y dan [L-2 sera perturunan [L-d dam IL-5, Penclitian il akan mengungkap profil
sitokin pada pembenan kortikosteroid hirupan jangka panjang pada pendenta asma
anak vang mendapat imunoterapl, sebuah kapan imonologi dengan menggunakan

paradigma Th-1,Th-2.
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I.Z Rumusan Masalah
1.Apakah terjadi pemimgkatan JFM-y, JL=2 dan penurunan L4, 1-5 pada
pendenia Asma anak setelah mend:pat pengobalan imuneterpl dikombinasikan
dengan kortikostorowd hirupan selama tiga bulan?
2. Apakah terjadr penurunan reversibilitas FEY-] pada pendenta asma anak setelah
mendapat pengobatan imuauterapl dikembingstkan dengan kortikosterond himpan

selamg ipgs brlan?

1.3 Tujurn Fenelitian

1.3.1 Tgjuan wurmum
Mcnrelaskan cfek pembenan kortikosteroid hirupan selama 3 bulan pada
pendertla asma anzk vany mendapst imuholeraps.

l 3.2 Yupuan khusus
I, Membukiikan pemngkatan IL-2 dan [FN-¥ pada pembenan kortikosierord

hirupan selama 3 bulan pada 2sone anak yang mendapal (msnoterapl.

[

Membuktikan penuranan 1L dan §1-5 pads pembenan komikostorond
Rirupan selama 3 bulan pada asma anak yang mendapat imunoterapm

3 Membukitkan teradi perbakan reversielitas FEV-1 pada  pembernan
kortikosteroid Roropan selamna 3 bulan pada ssma anak yane mendapat

irmunpterapl.

+

tMembuat pola disknmnan omluk oenjelaskan perbarkan gejala akibat

pr
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pemberian komikosteroid hirupan sclama 3 bulan pada asma anak yang

mendapal imunolerapd.

1.4 Mapfaat Pepelitian
1.4.1 Manfaat icontis
blembon sumbanpan pemjelazan (I nunopatpgencsish pengarub koctikosieaond
harupan sebama 3 bulan terhadap perbatkan pejala pada pendenta asma
anzk yang mendapat imunoterap.
P4 2 Manfas praktis
Temuan penelitian ine dapat digunakan sebapzi dasar penycnpurnaan

penatabiksanean asma pada  anak
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BAR 2
Timjuuse Pustaka
2.1 Batszan
Batasan Asma telah banyak dikemukakan oleh baik perhimpunan Alergi

Imunplogi, Perhimpuman Ahli Respirplogi, WHO dan kesepakatan inlernasionai
maupun Masional, namur (kak ada vang metyvebut secarz kKhusus untuk Asma anak,
MNelson's Textbook of Pediatnics edisi 17, tahun 2004 secara tsgas memben batasan
Childbood Asthma { Asma Anak) sebapu berikot:
Asma adalah penyakit paru dengan karakiznistik penyempitan saluran nafas yang
reversibel, walaupur tidak sempurna, batk spontan atau depgan  pengobatan,
diternukan inflamasi saluran nafes dan peningkatan neaktivitas salurzn nafas terhadap
berbagai rangsangan (Liu, 2064).
2.2 Epideminlogi

Prevalenst - Prevalensi penyakil Asma bervarias antar penelifi. Pada anak-anak
dr Amenka berkizar antara 3,6% - 9 5% (Gergen, 1988).
Beberapa  penclitian menyebutkan peningkatan prevalensi  penyakit asma i,
Bebarapa fakior disebut berperen dalam peningkatan ini antars lain diagnosis yang
makin batk dan perhalian masyarakal sendin terhadap Azma.

Faktor usta Asma pada umumnya malat pada usia anak, walaupun dapat juga
pada usia dewasa, Biasanya pada anak terjadi pada wsiz dibawah iima tahun dengan
kemungkinan laki-laki dua kale lebih sering dan pada perempuan. Bila mulai pada

usia remaja perbandingan laki-lak sama dengan perempuzn, demikian pulz jika mola)
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pada usia dewasa (Gergen, 1998). Sebanyak 50% dan Asma yang mulail pada masa
anak akan bebas gejala pada wsia 10 — 20 tahun dimana beberape ghan mengalami
sesak berglang pada pengamatan lebih lapjut (Aberg, 19901 Asma mempakan
penyebab  kesakitan yang mendunia  (Forfdwide). Sampai samt ini tercalat
peningkatan penggunaan korttkosternid hirupan bukan saja di Amenka, tetap juga di
Eropa dan bagian lain di dunia termasuk Asig dan Afrika {Apter, 20043 Keberhasilan
program imunisasi, semakin cakupan memngkal yang diokut makin banyaknya
vaksin yang lersedia, maka angka kejadian peoyakit infeksi makin menwrun. Di
negara belohan barat dan utara keadaan ini telah tercapas lebrh dulu. Penelitian dizana
kemudian menunjukkan meningkamya anghka kejadian penyzhat alerg dan metabolik,
schingga dikenal "Hygene Hypothesis™ yang antara [ain meényatakan babwa dengan
perngkatan sosial skonomi dan hygiene sanilasi maka angka kejadian penyakil alergi
dan meisbolik makin menngkat. Angka kejedian asma menrrgkat seinoe dengan
angka kejadian obesitas pada anak, hanys saja bdak diketahur hubungan keduanya

{Chen, 2004; To, 2004}

2.3 Patolsiologi
Paradipma Th-1/Th-2 pada Asma.
Sel limfosit T berkembang dan sumsum tglang, berbeda dengan sel B vang
mengalami pematangan &1 suinsum fulang, sel T bermipgrasi ke timos wniok
pemaitangan. Selama pematangannya dalam timug sel ini mengekspresikan molekul

pengikal zabpen yang umk discbut resepror sel T (Fcelf recepror), Resepror ini
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berbeda dengan reseptor sel B yang mainpu mengenal antigen, reseptor sel T hanya
dapat menpenalt antigen yane tenkat pada protein membran s¢l yang disebut protein
Major Histocompealdling Complex (MHC), Ada 2 macam MHC yaiu MHC Class |
yang diekspresikan oleh kebanyakan se] beninti, molekul i terdin dani sebush rantzi
trerat yang dihubungkan pada protein invariant yang disebut B-2 mikaoglobulin. MHC
class 1} yang hanya dwhspresi oleh APC, ferdir dan sebuah ranta o dan sebuah
ranta: P plikoproten. Kctikz sl T bennteraksi dengan MHC pada scbuah sel, maka
proliferasi dan diferensiasi dimulai, menjadi sel T memon dan efekior. Ada dua sub-
populasi s¢l T vang sudah diketahoi: Thelper (Thy dan T Cytedoxic (Te). Sel ketiga
disebul sel T supresor (Ts) masih delam taraf postulzl, bukii-bukti menunjukkan
bahwa sel ini tidak berbeds denpan Th maupur Te. Th dan Te dibedakan oleh
ckipresi protein membran. Sel T yang mengekspresi CD4 berfungsi sebapai Th,
sedangkan yang mengeksprasi CI38 berfynpsi sebagar Te. Sel Th mensekresi oerhagai
macam sitokin yang mcmegang peranan peating dalam zktifasi sel B, sel T dan sel
lawn yanp berperan dalam respons imun. Perubghan pola sekresi sitokin akzn
menmmbulkan respens imun di antara lekosit yang lain, Sel Th mempunyar 2 sob-set
yartu Th-i dan Th-2 (Clancy, 1998) Respons Th-1 memproduksi profil sitokin yang
lcrutama mendukung inflamast dan mengaktifasi sel 1 dan makrofag, sedangkan
respons Th-2 mengaktifas tergtama sel B dan respons imun yang tergantung pada
antibodi  (Goldsby, 2000, Romagnan, 2004Y. TL-4  sangat berperan  pada

perkembangan Th-2, sedangkan IL-12 esensial dalam perkembangan Th-1. Pada
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percobaan dengan binatang dengan model asma alergi, ovalbumin dipakai  untuk
sensitiszasi sel  dendmtik, yang kemudian dJisuntikkan kedalam kelenjar limfe
mediastinum birztang coba. Sebagai kontro] adalah disuntikkan sel dendnitik yang
tidak disensitisasi. Dua minggn kemodian dilakukan provokasi dengan aerosel
avalburnin. Temyata ditemukan pada binatang coba CDM dan CDE", eosinofil dan
netrofil pada jaringan paru. Sel CTM' memproduksi 0-4, IL-5 dan juga 1FN-y,
sedangkan CDE" menphasilkan [FM-y. Analisis histologn menuotukkan infilbasi
perivaskular dan penbronldal oleh eosinofil dan hiperplasi sel poblet Faliz imi
membuktikan bahwa s¢! dendritik mengalami sensitisasi terhadap alergen hirupan dan
molekul yang diekspresikan menunjang penumbuhan sel Th2 (Lambrecht, 20003
Sel Th-1 dan Th-2 merupakan topk tama yang banyak dipelajan dalam 50 tahun
teraktir Sel Th-1 meghasilkan [L-2, lymphotoxin dan FM-y, sedangkan sel Th-2
menghasilkan IL-4, [L-%, IL-% [L-10 dan [L-13. Masth sedikit diketani mengenal sel
Th-3 dan T Regulatory (TR), yang masing masing meémproduks: TGF- dan 1L-10.
Sel Th-1 dan Th-2 berkembang dan sel T raive dengan pengaroh lingkungan mikro.
D bawah pengarub sel dendritik CD3a+ dan JL-12, IL-18, dan [FM-y diferensias:
lcjadi kearah Thel. Evolus: perkembangen sl sangat dipengambin oleh mekanisme
yanyg melalui jalur Sigral Transduger  of detivaior and Transeriprean- (STAT-1)
dan faktor transkripsi T-bet. Di bawah pengaruh sel dendritik CDBa- dan L~ yang
bisa berasal dari sel Mast yang akiif, maka perkembangan s2l menuju kearah Th-2.

Mekanisme perkemnbangan i melalul jalur yang kompicks yang melibatkan STAT-

Disertasi Modulasi Respons Imun Pada... Ariyanta Harsana



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

b, GATA-Y, Nucfear Pucter of demmvered T ocelic-o (NFATe] dan c-maef, Regulasi
silang terjady antara Th-1 dan Th-2, subszei yanp satu menghambal atae mengatur
subset vang lain. Respons polansasi Th-]1 berperan pada aktifasi makrofag dalam
reaksi hipersensitifits lipe lambal (fefoved Tupe Thpersentitrem), vang merupakan
pambaran dasar penyakit sepert] rheumnaroid arthntis, sakotdosis dan tuherkulosis. L
tarn Iihak Th-2 menyvebabkan aktivasi pembuatan antibodi, akiifasi 2] mast dan
nfiltrasi eosinofil pada jaringan (Eliag, 2303

Pada masa intra-vienn, ¢l TH-2 mendominasi, karcna respons immunac Th-2, imi
feratama imunias humoral, sangat diperlokan menghadapl antigen vang menembus
sawar plasenia. Keadaan im masih bertahan sampal masa bay! (Gambar 2.1 Pada

keadaan non alopi, kesesmbangen akan berubah berpolanzasi ke arah sel Th-1,

éEw Lo

Chikd

21 A A

E”‘ ' ™t mat ™4 Thzd
Jﬁ; Aduh

A

Cambar 21 Dela den Malbourne Asthma Siedy. mengavaloas sbokin Th-2  IL-5 dan silakin

Th-1. IFH-y dalam hubungan dengan parbaiken asme dan asma yang menap (Bussa,
2003,

e
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sedanphkan pada pendenta atopt keseimbangan im cenderung menctap pada jalur The-
2 [Busse, 2003). Interaks: sel T naive dengan [L-4 pada awal respens imun memacu
sel berkembang menjadi Th-2. Pade [ev2] [L-d yeng cukup perkembangan sel lebih
reemures pada Th-2 danpada Th-1 walaupun ada 1L-12. Pasa percobaan dengan
menghambat gen yang menyandi IL-4, T2 tidak berkembeng, membukitkan bahwa
[L-4 memegang posisi seniral dalam perkembangan Th-2. Dan mana (L4 memuta
rangsangannya pada Th-2, padahal I[ -4 sendin dibuat oleh Th-2. Penclitian saat in
menunjukkan bahwa rangsangan antipen spesifik pada baik T sl natve dan CTM'T
juga tnenphasilkan 1.4, Sel fain seperti sel mast, basofil, eosinafil dan sel NK1TT
Jupa memprodeksi IL-4 Sitekin IL-4 mempunyal fungse yang banyak dalam
petyrenclalian respons uanun. Hekerjanyy tergamtuny poda katae dan sipyal melalo
komptcks resptor vang terdin dan D4R rantal @ dan y, menimbulkan proses
fosloeilasi denpan medras kimase reseptor Akebainya adalah penanken mediator
pertunibuban sel, ketahanan terhadap apoptosis, dan aktefase gen pertumbuhas dan
diferensias (Melms K, 999 Kalau perkenbangan sel Th-2 memerlukan [L-4, maka

Th-1 memerlukan 11.-12 dan [FN-v dalam perkembangannve Makrodag vang
digktifkan wleh intersksi sel yang tennfckst mikroeorganisme, produk mekro-
organtane separtl LPS, paraset intrase] ada'ab sumber 10-12 Sebapai APC makrofag
dan sel dendrittk menangkap dan menyampaiksan informasi dan luar kepadz gel oma

wdaptif. Berfungs) sebagar penpinduks eespons imon pramer. penmndubksi olerans

e
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imun, dan regulast imon eespons sel T {Banchercau, 2000). Aktilasi memer|ukan
nterakst simulian antara epitop-antigen, TCR dan MHC klas 1 {Li, 1999} Sitokin
IL-12 benkatan dengan reseplor 1L-12 pada sel T dan mulailah tenade diferensias:
menjadi fenotip Th-1. Peran FN-y dalam hal i adalah epeegulas [L-4 pleh
makrofag dan sel dendntik dan mengaklifkan reseplor IL-12 pada s¢] T yang
mergalamn aktifase Pada permiylaan respons emon, 18N-y dihasilkan oleh stimulasi
sel T dan sel ME yang teraktifasi Masth adz yang berpemh yatu [L-[8 {JGHE:
[nterferon gamma mdueing factor) yang merapesang produks: dan prohferasi 16N-
yoleh sel Th-]1 dan sel NE. Mekanisme feedback positif terjadi dengan kehzdiran IL-
[R vang memacy produksi [FM-y kemudian memacy Th-1 lebih banyak, memacu
makrofag menghasilkan [L-12, memacu kembali Th-1 menghasilkan [FN-y {Murphy,
20013, TL-18 pups merangsang produkst sitokin Th-2 dan inflamast kenka repolasi
oleh IL-12 menuwrun (Nakanishi, 20015 Diantara sl Th-1 dan Th-2 terfad) reguelasa
silang  oleh sitokin Perama  sitokin memacn  perkemban@n subser  yang
menghasilkannya, kedua sitokin menekan perkembangan dan aktiitas sehset yang
berlawanan, TFM-y menghambat perkembanpan Th-2, sedanpkan L4 dan [L-15
mengadakan downrepgutasi terhzdap [L-l2. Pada Asma atopt regulast aleh (40
mengakami pengkanan, Msgrmping ity terdapal juga kegapalan B7-1 dan B7.2, suatu
molekul protein vang menstemualasi The1 dan akwifasi CIHO. Sebapian abli meyakini
melalun bkt eenpunk vang ada, bahwa CLAN bennteraks) dengan CD400 pada sel T

mezanpsany produks -2 vang berfunpsi mengwlaban downregulrrn s werthadap

Ll
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Th-2 dan upregufation Th-i (Tang, 2001). Pada pendenta Asma yang mengalemi
tnfeksi virus temyata IL-10 menurun, membukiikan adanya down regutasi oleh
citokin Th-1 (Crentile, 19993 Hal imi tenad 1erhadap sel lain, Sitolin IFN-y memacu
produksi 1pGG2a pleh sl B retapi menghambat produks: IgG1 dan IgE, sedangkan IL-
4 memacu produkst TeGl dan IgE elapi menghambal produksi Tpi2Za oleh sel B,
Walaupun demikian Th-2 mempunyai sizi lain sehapai anti-inflamasi, 1.4 dan 0-13
selatn schegal silokin inflamasi yang kual, mempunyai efek anti-inflamasi yaitu
penpendalian inflamasi akibat sitokin Th-1dengan cara penckanan produksi IL-1, Il-
2, TNF-z, dan [FM-¥. Juge pengendalian aktifitas makvoifag akibat rangsangan [FN-y
dap TWNF-o sehingga mengurangs aktifilas enam sepert WO synthase [T yang
menghasilkan nitrogen reaktif (Finkefman, 2001} Pada pendenta Asma yang sensinf
terhadap adergen hirupan, lermasuk debu rumah, diketahwi adanya ketidak-
seimbangan poros [L-127L-13 (Gambar 2.2} Produksi [L-13 meningkat, sebaliknya
tergadi penurunan produksi [L-12 (Wills-Karp, 2001} Suatu  penclitian yang
dilakukan di Jepang menuvnjubkan bahwa 1L-12 dapet menyebabkan penurunan
produksi [L-4 pads anak Asma vang sensitif terhadap Dermatophagoides-frarine:,
dengan derukian dapat mengendalikan produbks 1gE dan menurunkan pojala Asma.

Penelitian i juga mencmukan bahwa dosis rendah dan sedang dan I1.-12

..-'"——-—____l__
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vang menginduksi 1FN- eleh sel KK, TH-1, den CDH Te Produks [1.-1% dienduksi
oleh histamin dan TL-13 bisa berfungs) batk sebapal pengindukst Thel maupun Th-2.
Pada Asma JL-18 berperan dzlam aktvas: respons imunolegl dan menunjukkan
skiivilas penyakl pada Asma rogan dn sedang (Tanaka, 2001) Pada percobaan
bioatarty hasilnya sangat menpejutkan karena respons Th-1 vang tumbuol termyvata lidak
mampu mengendalikan hipercaktuvitas saluran nafas (Hansen, 1999} IL-5 dan I-
13 1icdak saga berimdak sebapai imunomodulator tetapi juga herefek [angsung
terhadap perubaban hipercaktivitas salurmn nafas. Hal ini dibuktikan pada percobaan
e vibre derpran menppunakan kelr jaompan otal polos saluran malfas  vang di-
inkubasi dengan seruen pendenta Asma |, dibanding janagan kontrol yang tidak di-
tnkubasi dengan senum pendenta Asma, menumukkan peningkatan kontraktilitas
terfadap aettdholino dan relaksase setelah diben seproferenol, Hal o tidak enad
kctikda percobaan vang sama diben perlal.uan dulu dengzn 1L-5ra adaa I0-1ra totap
tutak terpenparuh denpgan pemberian 1l Desrmpulkan soekin Th-2 10-% difepaskyn
endopen oleh otot poles saluran nafas, kemudian mengenduks pengeluaran 10-1[3
aleh oot poloe saluran mafas yang telah menpalam seostigas dan menvebabkan
rangsanpan oksknn gejata Asma (Hakenarsen, 19990 Sensitisas terhadap rethadin
sdlu atau belwerapa atergen dalam furiab secam konsisten ada hubupgannva denpan
Asma pads anak dan dewasa mods. Dntuk alergen debie cenah gda hyebunpan dosiy
tenpan respons antara paparao dan sensitisasn, Paparan alergen peda tahun pertama

kehidupan agaknya menvinduks) sensitisast  terotarng terhadap sel Th-? dan
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pembentukan lgE. Penparuh sitokin Th-2 terutama -4 dan IL-5 pada proses
inflamasi dan sluktur 5el  dalam perubahan saluran nafas elah banyak dipelajan,
Peran mereka sangat penting dalam marmurasi sel, skbivasi dan proliferasi, produksi
IgE ekspresi kemokin, sekresi mukus dan hipergaktivitas brenki. Sitolin IL-4
mempunyal segl positif dalam hal merangtang produks: surfaktan coflectin prorein L),
Hal in; dibuktikan in vitny pada koltur sel dan Sromcho alveofor lovage dengan
immunocyfochemisiry dibuktiken bahwa IL-4 menyehabkan ckspresi swrfactant
protein=-D (BF-D), dan diduga mekanismenya terjedi pada level mRNA el epitel
alvenli. Surfalian ind mempunyai efek snti-inflamasi yang kuat sehingga disimputkan
hal im stbagar mekamsme wmpan ballk yang berfungs: sebagal regulator
keseimbangan imumitas fencre dan imuniis didapel pada proses inflamasi alerg
(Cao, 2004 ). Penelitian saat ini menunjukkan peran sitpkin Th-2 vang lzin yait [L-9.
Sclain fungsi yang sema dengen [L-4 da IL-5, [L-9 jupa berpengarch pada Set T Sel
B, Sel Mast, eosinofil, nemofil dan sel epriel. Walaupun pereliban masth pada mogel
binatang sangat mungkin IL-9 juga berpengaruh pada parofisiolom Asma (Soussi-

Gounmn, 200100,

Fotinofil, S¢l Mast dano IzE

Penyakit alerg ditandai dengan adanya eosinofilia darah tept dan jaringan (Leung,
2004}). Paparan alergen menvebabkan schsitisasi syslem imun vang menyebabkan
aktrfast sel 1ermasuk cosinofl yang menpalami kemotaldik mensjy organ sasarsn

menimbulkan tnflamasi. Paparan yang terus menerut menycbabkan inflamasi yang

|5

-
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berkelanpian pada mukosz hidung dan saluram nafas bawah (Platts-bafls, 20000
Walawpun sangal kurang hasel dipercleh dan otopst, tefape kemajuan dibodang
bronkeskopl fiber opitk untuk biopsi dan pengambilan maten dan saluran nafas,
banyak mengis) kekurangan sehingga diketahui bahwa indlamase adalah dasar
patologe Asma. Hal im duuygang elch komajuan dibidang inunolopl dan bielog
molekuler, gralisis yang letnh cermat lerhadap sel miTamas dan medador
menunjukkan hahwa ada banyak macam: sel berperan dalam patofisiologl fsma dan
bahwa tidak hanya satr mediator yang lerperen dalam spasme dan hipereakiivilss
bronkus

I'ada pemeriksaan hopsi saluran nafas pendernta yang menopgal karena Asma
didapatkan Ripertrafi otot polos, peminghatan jumish kelenar mukus dan sel gobter
Sel radanp terl:had pada submukosa ferutama eominefil, dan redihal pengelupesan
epitef, sedangkan rongga saluran nafas Jenuh denpan muokus, sisa sel dan protein
plasma ([omdl, 1990) ada peneliian <asos perdents yang masih hofop denpan
penyaket vang [chif ringan dengan biopsr mefalul bronskoskop ditemokan adanvs
I=ngelupasan epatel dan pesebalan tnambrana bagatis. Fenelthao lebnh paoh edalam
dengan clektron mikroskop ditemuekan sel mast, vosinofil limfosid dan makeeday ™
Lignsan subtnukosa didapatkan eosinafil lofosil, maknofag dan sel plasma {Laitinen,
1993, Penelitian awal denpan mengganakan bronkoskop  fiher apirk secara
kwantitstaf membuktikan adanya endiltrase eosinedtl dan sceara kwalilauf penagkasan
degranalast sel mast dan eosimafil. serla penumpukar lekesi dan kalowen dibawahb

mymbang hisalis denpan elekron mikioskop diketahur adanya desranulas sel Mast

[ty
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Eozinofil terlihal dengan penampilan granul yang lebih 1erang dan pada mamk
dibanding egsinofil normal yang lehih pelap {Beasley, 1989). Penggunaan telmik
antibodi  monoklonal didalam  immunchistockemiziry  secara  difinetif  dapai
menentikan ada peningkatan jumlah cosinofil pada eprte]l dan submukosa sekaligus
mengetahui ada peringkatan set dengan IL-2R positif {iL-2R, CD25} (Azzawt, 19003
Jumlah CD25 dan eosincfil (Eg2’ ) ini schanding (berhubungan) erat dengan
reaktifitas bronkus pada wji profokas) metacholin (Bradley, 1991), Suatu penslitian
nmunohisickemika mendapatkan peningkatan jumlah malrofag pada mukgza Pada
pemeriksaan monoklonal antibodi makrolag 1 terpolong fenotp monosit, schingga
disimpulkan bahwa terjadi penariken akbf sel i dar sirkulasi (Poston, 1992),
Penyusupan cosinofil pada janngan bronkus merupakan gambaran utama patolog
Asma, Pengerzhan eosinofil ke jasingan bronkus sangat lerganiung pads IL-5,
termasuk diferensiasi, proliferasi dan maturasi sel progenitor eosinofil didatam
sumsarn tulang (Hogan, 2004). Eosinofil merupakan sel penting dzlam perubahan
mukosa saluran nafag, perumuk pertama adatah adanya hubungan bermakna antarg
cosinohlia dengan dergjat berat mngannya asma. Hal ine didukung deapan
ditemukannya “{Creofa Aodres”, Spiral dan Curshmann (Vezza, 1998) dan koistal
“Charoew Lewden” {(Gambar 2.3) suzii produk zosinofil didalam cairan bronkys
pendenila Asma {Bousquel, [990),

Fr
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F]

|Ji izambar 23 Spred ceni Guhmen, kegtal "Churcol Leigen® den "‘Cowpla body” yang didmpathan gan trochwal
g lavg s penderia Asma [wierza, 1458)

Perkembangan zaat ini menunjukkan adanya peranan molekul adesn dan kemokin
salimg berinteraksi yvang menycbabkan pengerahan lekosit pada janngan spesifik
fBochner, 2000} Telah diketahn adenya pernnghkatan S0-100 kali eosinofil lebih
banyak dibanding netroft] pada mukosa saluran nafas penderitz Asma, Kenaikan il
bukan sualy akibar dan sato kejadian, totapn kumuolatif suate Angkaian 4 kaie lpat
migrasi eosinofil, tenadl dalam beberapa stadivm sepangang siklus hidup 2osinolil,
Stadiam im melipu pertama, pada sursum tulang yang dimoten oleh teqatama 1L-5
menyebabkan kenalkan eosinofil dalam sirkulasi sebanyak 4 kali fipat. Kedua
perlekatan selcktif eosinofil pada endote) venula karena pengaruh  PeselectindP-
selectin glycopratein hgand-1  dan aktifasi lambat antigen-d/vascular coll adhesion
melecule-1 yang menyebabkan adesi eosinofil 10 kali netrofl. Ketiga, kemotaksis
seleknf oleh CC-chemokines dan keempat. pemanjangan usia hidup ecsinofil oleh 11 -
5. Rangkaian im teqjadi karena rangsangan afergen spesiitk terhadap Th-2 yang
melepeskan [L-5, TL4, dan TL-13 {Wardlaw, 1999). Pada percobaan binatang 11.-5
menyebabkan reaksi lambat dan menyebabkan inhlirasi cosinofil (Cicslewicz, 1999,

Fkspresi [L-[3 menyebabkan respons inflamasi monosit dan eosinofil, metaplasia sel

14
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mukus, deposisi krislal Charcot-Leyden, fibrosts, produks: eolaxin, obsiruksi saluran
nzfag dan hiper-reakiifiias saluran mafas nen spesifik (Zhu, 1999 Penarikan,
penyusupan, aktifzsi dan eosnofH dipenganubu olek banyak fakior amtara lain C3a,
Muoreler activating foctor (PAF), LTB4, 112, IL-3, IL-5, IL-8, IL-16, macrophage
inflammeiory profeor-fa (MIP-10), meomocyte chemootiracian! prorew-2 (MCP-2),
MUP-3, MCP4, RANTES (Resporse and Acthvation af Narmal T cell Espression
arnd Stimdation} dan eotacdn (Resnick, 19930 Eolavin adalah sustu kemokin dengan
cistein ganda vang memupakan penank eosinofil utama  dan spestiik, mengerahkan
epsinfil ke mukosa saluran nafas setelah paparan alergen (Gambar 2.4) Kadar
Eotaxin mRNA  diketahui  meningkal  selelah  papaman  alergen THF-g,  1L-
1B mengpduksi mRNA eolaun (Lilly. 1997} Ekspesi eolaxin selalu berhubungan
dengan penyakit paru yang dimediast oleh profil sitpkin Th-2 | sedanpkan iP-10
(I Ny mfucifle preverm 1) dilemu pada penyakil paru vang dimediasi olch profil
sitakin Th-1 {Miotto, 2081}, Eotaxin berperan dalam penarikan eosinofil dan basosil.
Selam ity RANTES, GM-CSF, IL-6 dan IL-8 dihasilkan olch epitc] atas rangsangan
alergen berperan dalam penanikan sel radang vang fain (Gambar 2.4), Reberapa
pehelatan membuktikan bahwa pemanjangan wsia eosinofll dizebabkan oleh
pengarah  OGM-CSF. Percobgan e vere menunjukkan bahwa (-2 agonis juga
menvebabkan permanjangan usia eosinofil (Kankaanranta, 2000). Walaupun diketahui
icrjad. peringkatan cosinofil pada mukosa zaluran nafas dalam 4 jam seiclah terjadi

paparan alergen, adanya I1-5 pada muekosa saluran nafas barw terjadi setefah 24 jam

19
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kemodian. Hal i membuktkan bahwa kehadiran epsinefil pada mukosa saluran
nafas dipenpanuhi oleh faktor lain atau scl mukosz saluran nafas berperan dalam
pelepasan IL-5 {Liu, 20(0). Penelitian selamjutnya membuktikan bahwa eosinofil
berhubungan erat dengan derajat hiperealdtifitas brorkus, Pada percobaan uji
provokasi bronkus dengan alergen tefad cosinopenia yang membukbikan bahwa ada
penarikan eosinofil dzri pembuluh darah ke mukosa saluran nalas vang Kemudian
ditkuti eosinofilia lagl pada penderita Asma reaksi lambat (Cookson, 1929) Selain
-5, IL-11 juge berperan dalam pengerzhan eosinofil. IL-11 adalah sitokin yang
diprodukst oleh berbapar sel stroma (Minshal, 20600). Pada penelittan dengan
menggurakan kortikosteroid hiupan dibuktikan adanya penurunan jumiab eosinoftl
sangal crat hubungannya dengan penurunan lupereaktifitas bronkus. Eosinofrl
mermpunyar serumiah mediator vang menyshabkan inflamasi,

Ada cmpat medialo, utamz yang dikeluarkan cleh eosinofil yaitu pertama adalzah
“Marnr hasre Prodern”™ (MBP) yang mempunyai sifat sitoloksik lerhadap epite!
bronkus, menyebabkan kenssakan epitel. Tingminya kadar MBP dalam dahak
berhubungan erat dengan dergjat pemyalot (Wardtaw, 1988} “Eosimaphd Cationre
Prerew” [uga sebapar mediator eosinofil, dapat diketemukan pada dahak dan serum

pada waktu serangan asma dan provokssi alergen.

20
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Gambay 2 4. Pearan Ectaan dalamn aeqarkan cosaefl dan Sascsd Sedain . RANTES  SM-CSF -6
dan ILS dbagikar e apete] atas cengeatgan Alagen berpedss delam penanban el a0ang yany; lwe
‘Kankasnrazn 20000

Eoadar RO menofen dengan pembenian kornkosteros]  Tebal copim danpyda
penwranan jumbib cosinefal. Medizier im sangat berperan pada kerusakan epitel
mukoed saluran talus Selan ity puga dapat merobah stegkwre dan fungse surfaktan
sezluran nafas padas pendents asma mengakibikan  penyumbatan jalan natas
berambah burok  Pucda penelifian menpeunakan antibod monaglongl pada ciiram
bilas bronko-alveedar, kadar ECP berkorzlas) kuat dengan perubaban sirekioe dam
fynupsr sarfaktan (Hoblteld, 20041 Penvusupan cosinedl kedalam submukoss
anerupakan  Suarw enggma Salabk o sala selokin eosinafil TOF-PB merangsany
mahibreblast mengelaarkan madriks ckstra selaler menvebabkan porbalhan cpitel
Mukosa, di fihak laon TGRF-[] joga mesapsang mafibroblas  berprolifers

mensehabkan hoperplass schimppa tenadi areoesee pomeocfiedione & 1ams. 20040, Pada

2
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percobaan binatang untuk mengetah peranan [L-5 pada proses perubahan mukoss
saluran nafas dipzkai likus yang defisiensi IL-5. Tikus ini disensitisasi dengan
ovalbumin, kemudian dengan pemberian ovalbuwmin berulang selama 3 bulan. Hasil
penclitian menunjukkan adanya penurunan bermakna pada tikus yang defisienst [IL-5
dalam hal fibrosis dan penebalan giot peribronkial dishanding dengan tikus normal.
Hal ini méembukiikan bahwa ¢osinofil berperan dalam legadinya proses perubahan
mukosa saluran nafas {Cho, 2004} Mediator yang lain adalah™Fosinapif— derived
meurctaein” (EDN) dan “Fosinophil peroxidase™ (EPOY) juga merupakan mediator
inflamasi yang sering dipakai sebagal indeks alttifitas eosinofil Eozinohl juga
mengeluarkan metabolit asam arakidonal terutama LTC; LTEy dan PAF sehingga
cosinofil bisa menycbabkan pelebaran pembuluk damh kebocoran pembuluh darah
dan spasme ot palos bronkus. Pada pendenta Asma, eosinolil mempunya usia
hidup yang lebwh pamjang. Peneliban gabungan ahli dan [nggris dan Finlandia
raembuklikan kegagalan apoptasis cosinofil:
"Fhe reselts suggest thal eosingfil apoptasis is delawed in dsthmo. The
tlelay many be partfy explamed by presfuction of GM-CSF The irvirrg wse
af B-2aponists suggest that -2 aponist wse might contribute to the
proforged eosimaphil survival thraough inkibition of apoptasis and thus
may worsen  eosimophific o asthmatic pabenrs. Ll of  wrhaled
glucenorficerds seemy lotalfly reverse the delived cosmmophil apaptosis in
Asthma" (Kankaanranta, 20000,
Dalam penchtian ini jngin diketahui spakah -3, [L-5 dan GM-CSF yang
menychabkan pénundazan apoptosis eosinofil. Temyata netraligai GM-CSF, tidak 1L-3

dan [1.-5, meningkatkan kecepatan apoptosis eosinofil. Penclili jupa membuktikan

[
Ft
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secare in vitro bahwa p-2 agonis menghambat apoptosis epsinofil, Dibuktikan pula
bahwa pada penderita vang diobati denpan steroid hirupan, usia hidup eosinofil lebih
pendek daripada pada penderita yang tidak diobati dengan steroid hirupan. Selain
Eosinafil, s¢l mast mempunyai andil yang besar didalam pemdangan mukosa dan
tefah lebih banyak dikemukakan lebib dulu daripada sosinofil. Sel Mast mempusnyai
reseptor pada permukaan sel yang sanpat tinggi afinitasnya terhadap [gE (FezR1). Sel
ini diternuican dalar jumlah besar kedalam dahak penderita asma Derajat tingginya
kadar histamin dan jumlah sel Mast didalam dahak setara dengan derajat penyermpitan
saluran nafas (Wardlaw, 1988)

Penelitian lain menunjukkan bahwa sel mast terdapat pada epitel saluran nafas
{Laitinen, 19%3), Sel mast yang ada di mukosa biasanya diber nomenklatur MCy
sedangkan yang berada di jaringan yang lebih dalam diberi tanda MCre. Sel MCyc
mengalami akufesi jugs oleh rangsang selain IgE misalnya €y , Ci , MEBP
Rangsangan ini cepal sekali melepaskan mediator siap bentuk, tetapi sedikic dari
generasi eicosanoid. Sedangkan aktifasi MCp lebih banyak melepaskan mediator dari
gererasi eicasangig dari azam arakidonat terutama PGD; (Wenzel, |591). Peneliti lain
menermukan peningkatan 9 11 [ PGF; yang bessifat sebagai bronkokonstriktor (Liu,
1991). Pengobatan dengan kortikostercid hitupan diketabui dapat menurumkan
jumlah sel mast epitel dan submukosa (Djubanovic, 1992) Basofil jugs bisa
ditemukar pada cairan sekresi dihidung dan saluran nafas penderita alergi. Sel ini

mengatami kemotaksis oleh IL-3 dan GMW-CSF, CSa, LTB4, PAF, IL-5 dan TL.-B
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(Tamimoto, 1992} Sepeni sei mast, basofil akan melepaskan histamin karena
rangsangan silang dan FegR). Bedanya hanya lebih banyak LTC, danipada PGD2.
Pada Asma réaksi lambal, dikelahur pemitigkatan kadar histamin dan PGD2, dalam
serum dan cairan brorkoalveolar 19 jam setelab paparan glergen. Dhketernukan jupa
banyak el basofil yang diduga mempunyal peranan besar terhadap tingginya kadar
hustarun (L 1931 ), Pola yang sama juga diketernukan pada reaksi kulit tipe lambat
tcrhadsp alergen dimana ada korelasi vang erat antara histamin dan sel basofil,
Didalam janngan pamu, bukh bahwa basofil berperan dalam Asma didukung olch
penelitan Javage bronkoalveolar yang menunqukkan populasi sef yvang memiliki
morfologt, fenolip, dan kesamaan fungsi dengan basofil. Basofil mengadakan migrasi
ke Janhgan pary selgleh tegedi paparan alergen. Pada percobazan tn vire basofil
mensekresi [L-4 yang selanjutrya memacu preses inflamasi selanjutnya (Schroeder |
2001}

Pada Asma hampir selaly diketemakan kenaikan kadar IpF. Analiza genelic
dan kcluarga pendena menunukkan bahwa hiper-reaktrfitas brorkus berhubengan
erat dengan kadar IpE. Indalam prakiek, 1gE spesifik sebagaimana dituniukkan oich
ujf kulit baik in vive maupun in vitre pada umumnya dipakai schagal pedoman wntuk
mendetekst adanya rdukst gejala alerg pada sahuran nafas atas dan scbagai panduan
pelaksanaan sznitasi lingkungan pada alergen hirvpan. Depranultasi se] Mast yang di-
induksi oleh t2E melaly FegRI menceiuskan penpeluaran mediator vaso-akof,

merzngsang sintesis prostaglandin dan lekotnn dan transkripsi snekm (Gambar 2,51,

24
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Fieda mubosa saluran natas hal o merombolkan reaks cepat sang menyebahkan
sembab mukosa, prodeks mukes. konstaikst otod polos dan penyvusupan sel inflamasi.
Feaksi cepal senopkall desusud ofeh reakst frse [mmbat, soatu pelombane
Mipuersetsilafitas kedua vane terad eberapa jam setelad paparan alergen, ada Sema
mantfestasinya terjad) setelah -8 jam. Dhipostelasikan bahwa pejala saluran natas
vang kfoouk mtalah akibat dan reabs) lernbat vang persisten pada keacdaart paparan
alezen sang terus meneras. [erdapat bukl pada peoclitian pada manusia dan model
Inating Pahwa mieraks 1gl dan sel bdast menirmbplban ak reahs cepel myupun
reakst lambar Sebagar tambahan akites sel Mast aleh gl melalw FepR], ToE upa

Isrr.

=13
Fee BRI .
birndireg 2t \

Onepr Hour
S mrodeathh

Spenlealy IL.a (L3

Immediate Relepos
(Sarple Conlenvin

Has Larunm, THF L, COver Minutes

Fribusd i o300 Lgsd mueHaKIrT.
Priz e
LaukcAraras

Garnbar 2 5 Interabs JE. Fu=R1 dan Sel Mas dalim reahs cepal dan reaks ambat Ernine, 203! ]

Irteraksr [pb-CT12230 memunphinkan weoadinee mekanisme dimana interaks 1gi-
alergen spesilik mengakt fean respons seluler dan Bummal bolamana paparan ilyrgen

Beesulamy terjagh Imertks i menimekatkan kapasitas penamptlan antigen aleh sei 13

2h

i
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vang berskibal memingkainya respony T2 Produks 1144 olel sel Mast dipacu oleh
inlerahst [pE melatu FegRl Sitokin [ -4 mendukung drierersias dan penvebaran
Th-2 vane kemudian mervajikan 2 sinval var 114 dan CTE01 vang mernpkatian

prosdukst Tgl? aleh sel 13 (Oetipen, 1999 0{rambar 2.6)

B Col THZ Cell

> ) i - S
Aﬂ %-— B s, & -..-:I-:.;—_-.-\..--"...,
(04D CD4ak, ¢
-2 .
3 "
* -z 04
> - )
B T
sagvsal 1
i | ’
IgE l 1-4R
Proditeraton
'y
—— 1

' Gamtbar 2 & rferake amarg Se 8 dse Sal Topaca proser Aleeg pade Asma M memtauktys peagambHan ]
antig=1 ulet1 Sex B spesifik memyebabbhan prases pengenalan (1 den preeseniaws pads Sel T daken kormebs
MHD Hias 1| dan1 TR menychabkan okapres LD 4 (7 Sebelsh menqatakan agiegas deagar CLw0
remyebabkan skspees BT (COBY |3 imeraksG0ER dengar CO2S dpermukaan s= T memeebabkan signal
[§) dar srieds erokie %) dan prelferam Sl T wheraks ©e menagkabcan perampdan grbgen cieh 5ol B oyang
beranbal meangkatimm espors Thd L4 memiokung ciferersas can penyebavan Th 2 pang kemudian
rieaya kA 2 Byal yarull 4 den COAOL e rsgkakar procubs: QE oeeh 3=l B JOeRgen 1503

Ael Masl sebapar sel efertor inllamasi dlergl memerlukan aklafas dan herhaga
mavam proses ieflamasi vang dimediasi oleh sel T Sel 71 Juga betkemampuan
mumparipligkse -3 vang mergnpsang sel Mas dan TOT-[ vanp menghambat sed
sast, Ekspresi 1400 pada sel Mase dan kematpuannya melepaskan [1.-4 dan 11.-13

melenygkapr  rangsangam saniesis gl pleh sel B Akdfasi terhadap sel Mast ini
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menyebabkan migrasi secara langsung oleh kemotaktk seperti Iymphotacun dan IL-
16 atau secara tidak langsung melalu rduksi ekspresi molekul adesi pada sel
endolel. Sel Mast juga mempunyal kemampuan untuk menginteraksikan antigen
pada sel T schungga terjadi akhfssi MHC kias [ ataupun MHC kias [T dan faktor

kosiunulas) yang lain {Gambar 2.7}

Famber 2.7, IPternds babermpa Bl don redEke Ty ot padheganetan SEme (Mekor, 1TH98)

Kontgk interseluler yang diperantarai ofeh molekul adesi maupun MHC klas 11
menyebabkan degranulast sel Mast dan pengelyaran sitekin gleh 321 T, Salah sghunyva
adalah p—hemokin dapat menyebabkan degranuilasi sel Mast tanpa adanya antigen.
Sedangkan 1L vang dikeluarken oleh sel Mast menvebabkan polarisasi sel T

menjadt Th-2 (Meckori, 199%)
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Limfosit didalam asma berperan scbaga kordinator proses peradangan walaupun
Jumlab absolutnya tidak banyak dilaporkan perannya, bintik menunpukkan bahwa
aktifasi sel limfosit mengalami aktifasi dan terdapat peran yang berbeda pada
subklasnya. Th-; berperan pada asma. Biopsi bronkus yvang dilakukan 24 jam setelah
hirupan alergen menunjukkan peningkatin jumiah sef yang benisi mRENA untuk [L-5
dan GM-C5F (Bentley, 1993). Cairan bronkus penderita asma ringan dengan
pemeriksian " s bvbrideanon” menanjukkan kspresi mRNA uphak T10-2, 11-3,
1L-4, 1L-5 dan GM-CSF dibanding kontrol, dan dapat dibuktikan sitokin int berasal
dan =el Iimfosit (Robinson, 1992). Mctrofil adilah sel keradangan yang kuat,
keradangan didalam asma banyak diteliti. Granulnya mengandung enzym lisosom
hidrolace, protease, lysozim, myelopercksidase dan kolagenase. Jika mengalams
aktifasi, netolil mengeluarkan superoksid dan demrvat cicosancid termasuk LTHY Jan
PAF, juga mediator dan silpkn yang sangat becperan dalam keradangan. Faktor
kemotakiik untuk nctrofil adalah CS5a, LTB4 | FAF, FMLEP dan IL-8. Penperaban
netrofil diawali dengan pelekatan pada endotel diembatant oich famib selectin dan
molckul adesi. Adesi vang kuat memerlukan aktifasi - integrin pada permukaan sel
netrofil yang dipacu leh fakior dari endotel seperl IL-8, PAF, dan netrofil (Smith,
1991). Untuk aktrfas) integnin diperlukan rangsangan H-8 yang dipacu olch CD4d4
endatel. Perlekatan yang kual pada endolel pembuluh darsh dipacu cleh Ba inlegnn
aktif dan [CAM-1 (Tapake, 1993) Padi asmz maksi lambat beberapa peneli

menemukan perungkatan jumlah netroftl pada cairan bronkoalvealar (Melzger, 19873,
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Malaofag dan monosit didalam proses keradangan pads Asma peranannya belum
jelas peranannya Jebik banyak pada aktifzsi kembait * T memory cefl™. Makrofag
alveolar pamu berfungsi sebagal imunomodulalor dan mengkan sel T terhadap
rangsang antigen, sedangkan sc! yang matzng lebih banyak merangsang sel T {Helt,
1993), Makrofag dapat melepaskan derival eicosancid (ervtama TXHA2, LTB4, PAF,
frapmen komplemen, dan siokin antara lmn TNF-a, IL-1, -6, GM-CSF, "Plaiefet
derrved  growih fecter” (PDGE) dan TGH-P. Jupa dapat membuat superoksid dan
enzym proteclitik, akan tetapi perannya didalam asma belum jelas. Monosit darah
tepi menunpukkan peningkatan ckspresi FOER2, reseplor komplemen (Cl)y1, CR-3,
HLA - DI dan formasi rosed setelah provekasi alergen, Kulwr sel i jupa
menunjukkan peringkatan THF-a, 1~!B | 0-8 dan GM-CSF. 3el-se] peradangan
diatas tidak berfungsi sendiri-sendirt bubl menunppkkan babhwa interaksi antar sel
terjad| didalam patefisiclog asma.

Imteraksr antar sel i selain melancarkan penyusupan eosinofl juga menimbulkan
kerusakan epilel hrpereaktifitas saluran mafas, kebocoran pembufuh darah sekres:
Berlebiban dart lendir, dan kontriksi bronkos.

Bebcrapa peneliian menyimpulkan bahwa kenszkan epitel pada asma
dizebabkan oleh proses kevadanpon Kerusakan epitel 1o diawali dengan kerusakan
sambungan antar sel sehingga memudahkan alerpen masuk dan mengadskan paparan
dengan syaraf tepi pada beberapua biopsi dapat perlihatkan jaringan syaraf' di beberapa

lokas), terdapat pengelupasan lotal permukaan epitel yang mungkin  biza
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meneranpkan  teradinga hipereaktifitas  tethadap metakoln  (Jeffrcy, 19890
Peradanpan pada submukosa yang merpengatuhi integritas epile]l terulama oleh
mediator eosinofil seperti MBP, ECP dan peroksidase. Terbukanyz sel sclindrs,
melebamyas rongea  antar el berhubungan  deogan meningkamya  ronppi
hipereaktifitas salurar nafas dalam peningkatan jumlah eosenoftl (QOkashe, 1992).

Sel epute]l dapat menghasilkan metabolit asam amakidonal antara fam 15-HETE
yang hisa memngkatkan produeksi lendir, PGEZ dan PGE, Selain itu endothelin juga
menyebabkan vasokonsmksl. Mime okside {8NO) yang dihasilkan oleh epite]l lebih
berfungs efek bronkokontraks. Pada keadan inflamas: pengeluaran MO terjadi lebih
hanyak. Hal im juga terjadc pada asma vang swdah tegadi awrway remodelling,
pengeluaran MO fegadi lebeh hebat (Mahot, 2004} Selain brokokonstnksi, WO}
mernpunvai efek yang bermaniaat yau mempercepal apoplosis eosinoll] dengan cara
menghambat [L-5 dalam funpsinyz schagal aktifator dan predong (ife spur eosmeofil
“Meaural endepetidase (MEPY dijumpae pace basal epithel berfungs uniuk memecah
tachvkiin, berperan untuk mengendaliken peradangan neropenik {MNadel, 1992
Pepppunaan  kortikosteroid  akan menperangy  keradangsn  nerogenik  dengan
menpaklfkan NEP. Fkspres molekol adesi epue] sangat penting dalam patogenesis
asma  Biopst brookus menunjukkan ckspresi ICAM-1 pada pendenta ayma dan
keofrol, pada epite] sedanghan ICAM-1 dan E selectin pada endotel, epitel bronkus
adalah sumber potensial sitokin. Denpan pemenksaan immunehisiochemistry, PCR
dun Iilisa pada buepse bronkys dapat dibuktikan kadar yang tinggi dan GM-CSF, 1L-6

dan HL-8 pada pendenta asma (Marin, 1992 Kermkosterod mencegal: pembutan

iu willk l'|
& L]
FHAF TR AT
pRTrERsiTAS AWRLITEARA
T . .
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sitokin ini. Plateler Activating Faclor [(PAVF), pertama kaly dikenal  sebagal suatu
faktor yang dikeluarkan oleh lekost yang hisa merangsang  platelet untuk
mengadakan aprepgas dan mengeluarkan histzamen. Disentesa pada membran sel dan
phospholipid oleh phospholipase A;. Kastat PAF yang terpenting pada Asma adalah
brorkokonsiriks saluran nafys (Spencer, 992

Keradanpan nerogenik mempunyal kontribusi pada peradanpan saluran nafas.
Mekanismenya diduga karcna terjadinya peningkatan paparan dan sensitilitas
komponen aferen dar refleks saluran nafas, distnbus yang abnormal dan neoran |
jumlab dan pengeluaran nerotransmuter yang abonormal, ketidak scimbangan jumlah
dan fungsi “pee" dan “pase punctionid receptor”. Bonsep lain vang menermnghan hal
it adalzh penpembangan ralur “MNorwdrerorgie mor chodmenne” (NANCY dengan
nerotransmiter yang menurukkan kelainan-kelainar int memocn sumbangan penting
pada peradanpan saluran natas (Dameie 1992 Syaraf oroncen dan reseplos-
resepiomyd [ugd mempunyvai poran dedalam asma. Syarzf parasimpatik mempunyai
rangsanpan bronkokanstriks pada salyran oalas Tonws kohaergik yvang abnormal
sudah banvak diketahur sebagal penyebab pervempitan saluran nafas terutama pada
asma dengan pencetas serangan berupa udsea dingin, solfur dicksid dan refluk
esotagui. Adanya pendenta asma vanp dapat diindukse dengan pelokarpin dan
membaik dengan pembenian obat antikolinergik mendukung tcon ine. Elanva sedikit
hukn  vang mendukung adanva lpous vavus pada @sma walavpun hal ini masih
relevan untyk asma malam [Nootsena! Jubmol Teor lain menyebotkan babwa

Iweherapa mediator seperh sz, prostaglanding dan brachkimn merangsang

4]
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reseptor senson pads saluran nafas yang terbuka sehingge memimbulkan reflek
spasme bronkus ferutama jikz akson tempapar karenz kerusakan epitel atau
hipersensitif pada jaringan yang mengalemi peradangan. Aktifrias kolinergik vang
berlebihan juga bisa disebabkan efek modulasi sistem simpatis dan NANC,

ladi keradangan merupakan proses dasar dalam patofisiclopn asmz yang
mengakibatkan terpadinya sembab mukosz hipersekeesi lendin, spasme oot polos
bronkus dan inflamasy yang menyebabkan hiperezkhfitzs saluran nafas | Inflamas:
kronik menycbabkan keérusakan jaringan dan penyembuban dengan  perbarkan
jarinpan, terjadt regengrasi yaitu penyembuhan dengan janingan yang sama, atau
penggantian dengan janngan lain menys=babkan jaringan part. Prosez yang ienadi
disebut "Airway remodeliing” (Gambar 2.8}, suatu proses yang heterogen dimolai
dan diferensiasi sel, migrasi, dan maturasi hingga perubahan disposisi jarinpan tkat.
Penycmpilan saluran nafas diperberel dengan tegadinya hiperplasia kelenjar mukus,
vaskularisasi bara, fibrosis dan penambahan masa ot polos (Vignola, 2000, Crot
polos saluran nafas kelihatannya merupakan faktor yang penting dalam tonus bronco
motor dap mutgkin sekah berperan dalam modulasi pergdangan saluran nafas.
Kemajuan saat ini menunjukkan bahwa sitokin memngsang sel-sel oot polos saluran
nafas wntuk mengeluarkan sitokin, kemokin, faktor pertumbuhan dan merangsang
ekspresi molekul adesi sel Ini semua akan memacu teradinga peradangan sub-
mukusa. Bukti-buki terakhir menunjukkan behwa provekasi alergen meranpsang otot
polos saluran nafas dan sel interstisial mengadakan upregedornon lerhadap RANYES

dan F/CAM-I pada pemdenta Asma(Busse, 20000 "Awway remodeling” regadi
32
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karzna beberapa kelainan anatomis yanp diskibatkan interaksi sel, medigtor yang
timbul dan kerusakan akibat keduanya
Kelainan atatomis vang terad: adalah penebalan szluran nafas, fibrosis

sirbeperef, hectambahnys masa miosit olot dan Aeperplasio srofibrobios (Eligs, 1599).

Gember 3. Areey ramodeding pads Same: B Mo plag, b hinarphel Bt g ey,
. plairtahih klbespiel dAn penatiyien ol retiang [Eles, 15080

Todleransi imun pada asin,

Percobaan pade tikus menunjukkan bahwa provokas: dengan alergen dalam
waktu 3 hart beriuruil-tungt menyebabkan hiporssponsii peda sel T dan berkzitan
dengan timbulnya $c1 T reguiator. Prodoksi igE spesifik terhadap ovalbumin
menurgn, tetapl 1gGT dan Tgi2a tidak menurun mengindikasikan bahwa toleransi
imun dipicu dengan provokasi ini, dan hiper-reaktitas jalan nafas ditwankan.
Stimulasi selanjutnya menimbolkan penurunan produlsi IL-4 olek set T yang sensitif
terhadap ovalbumin dalam imeraksinya dengan sel dendritik, namun produksi [L-10
tidak tnenurun. Untuk mempelajan zel T yang memproduksi JL-10 Jebih lanjut, make
sel imi diransfer pada 1ikus yang lain yang sensitif terhadep ovalbumin, temyata

hiper-reaktifitas jalan nafas dan keradangan menurun, Penelitan ini menunjukkan
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bahwa sel T regulator yang menghasiikan W10 mempunyai efek menghambat pada
sel Th-2. Diduga paparan normal dengan alergen hirupan akan menimbulkan toleransi
imun. Teradi perkembanpgan menjad) Th-2 oleh karena kepapalan produksi [L-10,
atau penyimpangan produks: berdebthan [L-4 dan IL-13. Selain T repulator (TR), sel
lan yang berfungsi sehagai regulator adaiah s&7 Th-1, TR-], CDALCD25+, Th-3 dan
{NKJT. Sel Th-3 dimnpgsang oleh alerpen oral kemudian menghasilkan TGF-B, [L-4
dan IL-I0. Pada penclilian ekspenmental s¢l it menghambat avto imun ensefalitis,
Diduga kast sel ini mempunyai efek menghambat zel T patopen-awto antigen spesifik.
Se] TR-1 dibawah perganth IL-10 mengusilkan kadar tinggi IL-10, IL-2 yang rendah
tdan tanpa priduksi [L-2. Pada penelitian eksperimental sel ini mencegah terjadinya
kolitis. Berbeda dengan Th-3, =2l im tidak memproduks: TGF-B, Sel TR berkembang
selama kulour et Jendnitik, memproduksi IL-10 dan selama proses olemansi salursn
pernatasan. 3¢l im diketabn menghambatl airweay vper-reactivity. Sel CDGHCD25+,
mengekspres: IL-2Ra, menghambat aute intenitas organ spesifik, penclakan alograf
dan menginduksi scff~tofcrance. Sel (ME )T memproduksi cepat dalam jurfah banyak
-4, TL-13 dan IFN-y, Sel ini menghambat penyakit auo imun, pada tikus

mecnyehabkan serangan asma {Umersu, 20044

Alerpen.
Alergen adalah benda asing dalam Iingkungan penderita yang menimbulkan

respons imun menyimpang dan menyebabkan gefala aiergi. Alergen bukan satu-
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satumyd pencetus serangan Asma. Ada beberapa faktor lain misalmya infeksi virus,
polusi, psikis dan Oisik. Alergen penyebab serangan Asma bisa berupa makanan, obal,
alergen suntikan, alergen kontak dan alergen hinpan misalnya tepung san bunga,
debu rumgh, Di negeni barat diteliti bahwa dalam debu rumah terdapat bermacam
komponen alerpen antary Tain serpih Kelit Kucing, anjing, lepung sai bunga,
Alrenarie, Cladosporsum, dan tongau {Bames, 2000 Savang di Indonesia belum
pemah ditelit mengenai hal ini. Dibagian dumia yang benklim tropis dan kelemaban
udara yang Hoggi homgau merupakan sumber alérgen utama dalam debu rumah,
Tungan debn rumah termasuk suborder Astigmara, famtle Pyroghphidaee, terdin dan
16 penus dan 46 spesies. Tigabelzs spesits dilemukan pada debu rumah, 3
diantaranya paling banyak ditemukan diszluruh duria dan merupakan alergen utame
debu rumah yai Dermoraphapoides farinae, Dermatophagoides pleronyseinus da
Eurnplvphus momei, Makanan utama tunyau adalah serpoh kulit. Dalam 20 1ahon
teralchir ini telah banyak diketaimn bahwa alergen wama dari tungaw adalah serpih
badan dan tmya turgau {Arhan, 2001 Seteleh mab baban cair badan tungau koluar.
Beberapa prolzin yang terkandung merypakan alergen. Pemberian nama alergen
dengan cara menulis tiga humuf genus ditkuti salu huruf depan spesies lerakhur angka
wrutan zlergen diisoTasi atau karakteristik alergen menung bomolog dan berat
inoleku]. Contgh: Der p 1, Der £ 2, All 3 J0kDx Menurut komposisi biokimia,
homologr beral molekulnya alergen fengan dibag menjadi dua grup. Grup 1: suatu
ghkoprotoin dengan aktivitas enzim protease kistemn. Alergen mi berasal dari bakan-

bahan salurap cerna tungau. Der p 1 dapal memecah resepror €323 1E pada dinding
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sel B dan CD?5 reseptor Sel T, Der p | dan der £ 1 80% secara homolag mempunyai
reaktivitas silang Grup I dikelwarkan dalam bentuk preprotein vang disktifkan
kemudian oleh glutation yang ditemui pada mukus saluran nafys. Grup 2 mempakan
alerpen dengan berat molckul 14 kd, prolein non glikosilat rupanya protein yang
berasal saluran reproduksi fungau jantan, Der p 2 dan Der 2 memilikz 88%
kesamgan homolog. Der p 2 dan w1 2 mempunyal kesamaan epitop yang tidak
dipunyai oleh Der 2. Schagai alergen produk fungau ini membangkitkan reaksi
melaly induksi [gE. Ada reaktivitas silang diamara alergen beberapa spesies tungaw
Lepidoplyphus destrucror, Clyoyphagus domesticus dan Tyrophagus putrescentioe
yang sering menyebabkan alerpi pada pefati, pembuat roti dan petani gandum
dilaporkan zaling mempunyal reaksi silang, Dalam penelitian dengan menggunakan
RAST ternyata ada reaksi silang yeng kual antarz (Afy o 2, Lepd 7 dan Tyr p 2, tetap
hanya sedikit reaksi stlang dengan Der p 2 (Gavfelin, 20011 Peneliti lain mencrzukan
reaksi silang yang kuat antara Der p 2, Der £2 dan Lep d 2 (Park, 1999). Akhir-akhir
ini, bukti makin banyak bezhwa endotokiin dalam debu rumah mempunyai peran
dengan dua sisi yang berbeda pada Asma Satu zisn terbukh bahwa kadar endaloksin
yang Linggi delam fingkungan rumah memmjukkan peningkatan derajar Asma, disisi
[ain diketahui bahwa endotoksin merupakan induser sitokin Th-T antara lain 0-12
dan IFM-y denpan demtkian menekan efck sttokin Th-2. Kadar endotoksin Gnegt
dalam mmah yang ada hewan piaraan misalnya anjing atau kucing, rendah jika dalan

rumah ada AC sentral (Gereda, 2000 %
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24, Diggnoyis Asma

Secara klines diagnosis asma dibuat denpan adanya batuk dan meng) yang
berulang. Pada beberapa kasus dengan gejzla batuk non produktf menctap, bersifat
kronik terulama malam harl batuk dan nafas pendek wakio latihan, walaypon belum
ada tanda-tanda mengl. Pendenda  pendenta scimacar il akan mengalan perbakan
denpan obat-obat yvang biasa digunakan antok asma (Elhs, 1987 Up fungsi paru
denpan menggunakan spirometer pada anak-anak vang sudah hisa kooperatf akan
mempericgas diggnosis walaupun pada asma derajat nngan. Pada emumnya
dipunskan “peak expiratory flow rge” (PEFR) daq “Forced copiratory voltame o one
secons” (FEW, 3 I'EFR adalah volwne aliran pdara malcsimal selama hetnbusan nafas
vang schuat-kualnya, dinyatakan dalam satuan liter per detik | Lésec). Pada pendenta
asmna rogan vang wnpa eepala pada wikto konjungzn dapat hlakukan dirpmah
sclama 14 hars pag dan sore dicalar, akan diperoleh vanabilias PEFR dengan rumos:

A=A - T = B
Cx Ut
Ayt A

A adalah PEFE tertingg, A; adalah PEFR teringo kedua | B adatab PEFR tecendah
13, adaluh PEFR terendab kedoa.
Varighibitas PEFR pada asma nogan adalah lebah besar dar [ 5%,
PIA meripaban peapukuran vang paling seosih dan hise dicfang lagr untohk

peneamds vang lain, Penguboren FEY dapel diperolel dan hembusan maksimal

7
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sekuat-kuamya dan impan sedalam-dalamnya [Intuk diagnosis asma FEV, divkur
schelum dan sesudah hirupan bronkodilator. Perbalkan scbesar lelih dan 12%
mepunjukkan adanya penvempitan yang reversible. Scbagaimena penyakit saluran
nafas obstruktif dimanz lerjadi hambalan hembusan ahiran wdara maksimal s
FEV, FVL senng juga digunakan dimana pada Asma terdapal pEnurunan umumnya
rasio FEV, /FVC sebesar 0 80 dianggep normal (Wenzel, 1996). Ui latihan {Exercise
fezf), digunakan untuk menunjukkan labilitas jalan nafas pada pendenta Asma.
Dilakukan labhan selama § ment pada nadi 120/menit, didapatkan penwunan FEV,
lebih dari 15% dari sebelum latihan. FIE¥] 30% atau lebih dari prediksi nommal
dimasukkan kedzlam asma nngan, FEY] antara 60%-80% dan prediksi normal
lermasuk Asma sedang, FEV1 kurang dan 60% prediksi Nommal termasuk kedzlam
asma berat (Fuhlbnigge, 2001). Uy provokasi hirep dipakan uniuk menentukan derajat
hipercakufitas jalan nafas. Pada up u senzl fungsi parmu biasanya FEVY, diambil
sebelum dan sesydah hirupan beberapa tingkat konsentrasi obat bronkokonstrikior.
Padz umumnya penurunan 20% FEVY, pads komsentrasi bronkodilator & mpg'ml

menunjukkan adanya hipereaktifitas (Cropp, 1980, Ellis 1987, Wenzel, 1996),

2.5, Peuptalaksanang Asma

2.5.1. Farmakoterapi

Fenatalaksanzan Asma pada saat imi meliputi cdukasi, penghradaran alerpen,
farmakotcrapl, dan imunoterapi pada pendertta yang sensihf ferhadap alergen

hirepar. Mamun belum bisa diterapkan dengan baik sehingpa penpobatan masih

3%
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mengandaikan farmakoterapl. Mengingat patofisiologt penyakit Asma yang peda
dasarmya proses peradengan merupakan kompornen utama, meka penggunaan
kortikosterpid edalmh paling rasional dalam penatalaksanaan Asma. Chat-obat
bronkodilator harus tetap dibertkan tenstama B~ 2 agonis dan teofilin, pada Beberapa
peniderita non atopd kadang periu ditambrhkan cbat-obar antikolinergik.

Padz 3sma nngan peranan kortikosteroid sebagzi imunomodulator dan mengurang
hipersaktifitas bronkus bissanya diserahkan pada kromolin sodivm atau nedokromil
(Jimon, 1994} Pada saat ini kortkosteroid digumakan potuk serangan asma aloat,
asma kionis maupun status asmabkus. Tetapn kotbkosteroid hrmepan  untuk
pencegahan maupun pengobatan digenakan pads asma sedang (Simon, [996), Pada
Asma ningan dan sedang budesonid binmpan memberikan hasil yang haik sepert
nedokromil, hanya saja budesonid mempunya kasiat menuiunkan hipercaktifitas
bronkuz dan mengonirel pejala Asma debih baik {The Childhood Asthma
Managemen! Program Research Group, 2000), Budessind membenkan kasiat kerja
yang panjang dibanding Fluticasone propiomat. Sgielzh € jam penvemprotan pada
trachca tikus percobean, budesorude masih mehurjukkan penunman TWF-z, dan
jumlah monosit pada cairan bilas bronkus, dan tidak tenadi pada fluticasonc
propionat. Hal ini rnembuktikan babiwa Budesonide mempunyzi kasiat [ebik panjang
padz pemberian lokal dan selektifitas vang leoh tinggi, kermungkinan dischabkan
karena cstenifikasi asam Iemak yang reversible (Miller-Larson, 2000). Lintuk tujuan

menurunkan pergdangan im korttkosteroid yang dipakai adzleh glukokortikoid. Cara

o
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keda glokokortikoid adalah: pertamakali glukokortikotd mesuk kedalam dinding
selapwl plasma sel berpabung dengan reseptor glukokorikoid membentuk suaty
komplek disebut glucocomicoid receptor complex (GRC). Komplek ini kemuwdian
masuk kecdalam inb, benkatan dengan “gfucocorticoid response elements (GRE)"
yang merupakan perangsang gen sehingga tepadi transkripsi gen. GRE juga
menyebabkan tenadinya ekspresi “givcocorticond response mRNA™. Hasilnya adalah
rangsangzn terhadap reseplor beta dan menwtunnya kepekaan se! térhadap angsangan
mediator peradangan  Penujis lain mengatakan  dengan proses trans-represi
glukokortikoid menghambat falier tranckripzi WE-xB (Muclear Factor kappa B) dan
AP-1 {Activalor Propein-1) berakibat menunuiunma ckspiest gen yahg menyandi
sitokin inflamasi seperti RANTES {Jaffuet, 2000). Sebaliknya med/gtor peradzngan
mengatilican fakior transknipsi "gorivaring projein-1 " (AP-1) yang mempengaruhi gen
yang menghasilkan mediztor peradangan, slukokortikoid melala GRC dapal
mengkat AP-I schungpa trdek aknf dan mencegah efek transknpst pro inflamasi
{Baraniuk, 1996), Dexamethasone menghambat induksi eotasin mRNA olch TNFo
dan IL-1Pp dengan akibat menumnnys produksi dan sekrest protein cotaxin (Liily,
1997 Glukokortikoid jugs mempunyal otk tangkap pads monosit, Hal ina ditelit
pada pendenta Asma stopt dibandingkan Asmz non atopr. Ekspresi rantai o FepRi
pada monostt dinkur dengan THow cweweern”, dibert perlakuan  dengan
glukokortikord FeeRI juga divkur in vilro denpan dan tanpa stimulas 1.4, 11-13,

(M-C5F dan Glukokortikond. Hasimya adalah modwiagi ckspresi FeeRl pada dua
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Jalur yang berbeda, Perlama peningkaian ekspresi oleh 104 dan 11-13. Kedua
renckanan ekspresi oleh plukokortiknoid ((Fosset, 208H). Pada penpobatan 3 hari
dengan predoison oral menunjukkan hambatan pada ebspresi mRNA, protein darn
sttukon Th-2 terutama IL-4 dan [L-5, sitokin Th-1 antara laim IL-1 dan TGF-2, tetapl
tidak GM-CSF. Studi ini membuktikan bahwa predoison menphambat  banyak
komponen inflamasi saluran nafas lermasuk penpgerahan sel, ekspresi molekul adess,
permeabilitas vaskuler saluran nafas dan sitokin vang berperan dalem imunitas
saluran nafas dan remoadelling (L 2007 Lebih langut ciketahe) bahwa
kurttkosteroid menghambat transkepst [k-d, [L-5 dan [L-13 yang rupanya merupakan
kunct keberhagilan kortikosteroid dalam pengobatao glerg (Barres, 2060

Karena glukokorikowd sistemuk banyak diperimbangkan efek sampingova yang
hamyak, maky akhir-akhir im banyak dipakal glukokortikord hirupan yang bekena
lokal. Diantaranya yang banyak diteliti adalah bedesomd. 1'ada penelitian acak buta
randa kontrol plasebo sileng, vang ingin membuktkan apakah kasigd dosis tungpal
budesonide pada penurunan ensinofil sputam denpan apopiosis Terjade petorunan
bnper-reaktifings salursn nafas, tetap tidak terbukt adanya apoptosis eosinofll pada
pembenan budesonide tungpal setelab & am (Cnbson, 2000) Pada penclinan lain
terbukie babwa bedesonide menghambat aktifas: eosinofil melalu hambatan peda
fibroblas janngar paru wang mongkin sckali karens penparoh budesonide pada
hembatan  prslokst CM-CSF. Pada penbenan yang lebth lama budesonide

menghambatl lasgsung pada akodas eesoafil] (Spoelstra, 20005 Pacs penclitian
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menggunakan budesonid selama 2 bulan pada anak-anak Asma dengan dosis 400-
B0y dibuktikan adanya penurunan ICAM-1 sitkulasi dan perbaikan uji fungsi paru
secara hermakna {Cengizlier, 2001). Budesonid hinypan diberikan dengan dosis yang
bervariagi. Umumnya dipakai pedoman dosis rendah antara 100-400ug, dogis sedang
antarg 400-1000ug, dosis tinggi antara 1000-1400ug (Nuhogty, 2001; Shapirg,200];
Turkes, 20017, Pada penderita Asma vang diobat dengan budesonide hirupan dengan
dosis 200 pg duskali sehan selama 7-8 harl, diketahui dapet menekan jumiah
eofinofil dan besafil dalamn dasab teps, kadar GM-CSFE pada kelon eosinofilbasofil,
tetapi tidak IL-4 pada kaloni sosinofilbasofil {Gavreau, 2000,
Glukokortikoid mempunyal sejumlah efek samping yang serrus teruiama pada
pemberian sistemik jangka panjang antara lain terjadinya perungkatan tckanan darah,
hipcrgiikemia, pangguan pertumbuhan, gangguan kalsifikesi ulang, katargk, aktifasi
b pard, pendkanan poros HPA, pejala Cushing dan gejala lokal kandidizsizs dan
aphoni karena aropi plika wokalis Unink menghindan efek samping ini maka
digunakan plukockortikoid lokal dengzn cara dihirup. Penggunzan budesonid hinpan
sampai dosis 400ug setama 3-8 1ahun pada anak tidak menumukkan pefala gangguzn
perumbubian:
“We conclude thar inhaled budesonide w dosix wp fo #00ug per day does
not stwt growth in children with asthma and that early infervention with
rhiz tregimesy mey prevent the devefopment of irreversible oirway
cbstruction and reduce the risk of under-treatmenr, Finptly, centinious

fong-term  frearmemt 5 pof  associcted  with the development  of
tachipplyiaci fAgertofl, 1994)",
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Pada peneliban ini 116 penderita Asma anak diberi perlakuan dengan budesonid
400pg per hari selama 2.6 wahun dibandingkan dengan 62 pendenta Asma anak
dengan pengobatan teofilin, B-2 zponis dan sodium kromoglikat tanpe budesonid
selama 3-7 tahun. Selain tidak ads pangguan pertumbuhan, grup buodesonid
menunjukkan keungpulan bahwa FEY-1 akhir penelitian lebih finggi seczm bermakng
danipada grup kontrol.

Pengobatan asma dimasa datang sedang mat dilakukan penelitian, "Srre-specific
Inrervention” yang sedang dikembangkan, dilhami gleh pandangan baru patogenesis
asma yang bersumber dari paradigma Th-1/Th-2. Terapi semacam ini bisa dimu]ai
dan hambatan pengenalan pertama pada sel dendritik semacam hambatan pada factor
koshmulator B7.2 zlzu feducible Costirrdaior (FO05), Blokade proliferasi Th-2
rmisalnya anti IL-4, GATA-3 atay pembenan [L-12 dan IFN-y. Pada jalur efektor Th-
2, tecapi ditwjukan pada blokade IL-5, 1.-9 dan [L-13, mengakibatkan penunian
peryusupan cosinofil. Pada penclitian awal, antibodi ami-IpE tampaknya juga
menyanyikan dzlam merubah jalur efekior Th-2. Blokade tevhadap $TAT-6 dalam

penelitian awal efekiif menghambat jalur crektor [L-3 (Elias, 20033

2.5.2, lmunoterapi
WHC) dan berbagai organisasi profesi alerg, imunologe dan Asma selureh

dumia mengadakan pertemuan pada anggzl 27-29 Januan, 1997 di Geneva untuk

a3 MILTE
- FERPUSTALAAN -
WIOYERSITAS ALKLANOOS {
SURABAYS
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mengeluarkan petunjuk pelaksanaan imunoterapi. Fada periemuan itu dikeluarkan
"WHO position Paper” mengenai  imunolerapi alerzen sehagai vaksin unfuk
pengobalan penyakit alergi. Satu hal penting dalam rekomendasi menandakan bahwa
carz pengohatan ini digunakan dalam tlmu kedpkteran sebagan ueaha modifikas imun
(Bosquet, 1998). Pada Asma alopi yang dominan adalab sel Th-2 dengan sitokin yang
diprodukst, nieraksi dengan sel mast dan epsingfil (Muro 2000; Colavita, 2000;
tazzarelle, 200d; Romapnam, 2000, Matsuwi, 2000, Magnan, 2000, Wills-Kamp,
20013, Imuncterapn dapat menyebabkan perpeseran pola Th-2 ke Th-1 (Major, 2000,
Welson, 2000; Creticos, 200}, namun masih ada kesagalan Pengobatan dengan
korttkosteroid telah diketahui mematong jalur Th-2 terutarna produksi sitekin IL-4
dan 11-5 (Liu, 2001; Bames, 2001). imunaterapi menyebabkan repulas turun proses
inflamasi, menurinkan produks: [gE dan menekan gejala penyakit. Jika dilakukan
pada fase awal peayakil dapat menalutn progresi penyakit, merobah beratnya penyakit
dan menccgah terfadinya proses kelainan paru selanjuimya (Creticos 2000). Penelitian
di Spanyol membuklikan babwa imonoferapn memyebabkan apoptosis s¢] Limfosit
peda penderita Asma, Apoptosis terjadi tenutama pada sel Th-2 denpan fenopptip 16 -
2T+

"Fhese resulit suggesr rhat the shfl from Fh-7 te Th-T mdfuced by

specifie impmune therapy i aiupie petienis may be meduaicd at leasr in

part. dv the induction af an acrivation-induced ocll death process tn

afiergen-responder Th-2 celfs"fiiverra, J001).
Pada penelitian inr {omfosit dan subjek non atopl dan ltmfosi dani penderita alopi

yang sebapnan mendapal imnunoterat dikullur pada media yang diben ekstrak tepong
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sarl [ofum pererne, Fenotip sel dan sitokin intraseloler divkur dengan inelicator
Floresensi  monoclonal  antibody.  Apoplosis  diukur  mengpaunakan®rermtined
fecevnicicotehl  tronsferase-dewnyurndme  tnphosphare mick and labelimg "™,
Floresensi yang imbul dianalisa dengan FACScan flowcytometer dan data diolah
dengan { ‘omnrs 3 Sofiwere, Hastnya menunjukkan adanya apoptosis imfosil dan
penderita yang diben imunoterapl. Apoptosis terjadi lengtama pada limbosil Th-2
tenotip IL4+CI4+ ditkull peningkatan ferotip hmfosit IFN-y pada kolter

Apaptosis Th-2 disertal penorunan suokin-sitokin yang dihasilkan oleh Th-2
yang ketnudian diambil alib otch Sel Th-1 bescria silokin-sitokinnya {Gambar 2.9
Fenemuan i membaniah eor mengenai premaluriles scl makrofag pada pendcrita

atupi.

| SiT troated |

Aproploars of 2Mergen lﬁﬂ,ﬁ,/
Th calis {CO4 4

LA~}

@ Th cedls {GE4 45RO IFKy

| Giamba 2 9. Skams emuneier s yarg ez mimakan thadins afopibonn The2 st hingpa terack
| paraada roky e o Thed (G n, 2001

-

|Atopic patient
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Teon lain menyatakan hahwa efelaifitas imunoterapl dihasilkan dan induks
ekspresi reseptor 11-2 {IL-2R) pada sel ltmfosit T pada anak vang sensitif terhadap
tungan debu rumah:

"Our data sugeest thot Futee dust reumungherapne may have irduced 11

specefic €8 - T hmpllocwes wm padienis with ste-tensutive Asthma and

fial the efficacy of immurothorapsy meay be atiribaied 1o the zencration

af Dfmpecefic OB+ T lvmphoacyie s (Hemre, T9Y6).
Pada pencliian im dibuktkan peringkatan rescptor 1L-2 pada CDE+ Scl T sedanghkan
pada penderits yang fidak diber imunoterapi tenadi peninghatan pada CT44+ Se1 T
vang berhubungan eral dengan beratnya penyakit. Penelitt Jan membuktikan
penurunan IL-1[f dan THF-ce pada pendentz yang mendapal imunofcrapl dan
kenakan -2 dan [~ dibanding penderita yang tidak mendapat imunoterapl
{Deimici, 2001}, Selain apoptosis Th-2 dan peningkatan 11-2 konsep penarunan
maeleperoksidase oleh netroll pada perdenta Asme yang meéndapal fmunhoterap
menumukkan bukli empiris yang cukop keat. Telah diketahw babwa netrofil
pendenla Asma melepaskan mieloperoksidase. Dalam sgato penclinan dengan
alyeknud untuk mengevaluas) hubungan antara degranulasi netrofil denpan FEV-1 dan
pengaritk imunoerapl terhadap pelepasan micloperoksidase, ternyate pada pendenta
vanp tmendapat inoholerap lerjadt penwrunan mieloperoksidzse dan keraikan FEV-|
dibanding pada pendenta vang tidak mendapat imunoteripl. Peneliti menvimpulkan:

“Chur  strdy sugpests thar rmmwantherapy aoleely modifios e

refease of MPCY e owitrn by onentrophils feom alfcesie asthmatic
Judirenis phdonteseen, MG

At
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Fendenita Asma vang sensibive terhadap debon rumah dan/atau tungau debu rumnah
dan riwaya! alerg hirupan positif, dilakukan imunoterapi dengan ekstrak debu rumah.
Sebelum dimulai imunoterapd, diaknkan kendalt debu ramah (houwse dust controd),
yajtu findakan sanitasi lingkungan terptarma kamar tidur dan bahan-bahan kapuk a1zu
apa saja yang bisa merumbulkan debu rumah, misalnya tumpukan buky, gantungan
bazpy leman pakaian dan karpet, mengurangl populasi tungaw dengan bahan kimia
acarisidal atau keduznya. Kendali debu rumah dalam beberapa hal dapat mengueang
frekuensi serangan Asma teruiama pada Asma ringan akan letapi secara keseluruhan
hasilnya tidak memusskan Evaluasi keberhasilan kendah debu rumah menggunakan
mela-analisis menyimpulkan bahwg:

" wrrent chemical end physical methods oimed ai Feducing exposure

fer alfergens from house duss mitex ceem fo be meffective and capned be

recommended a¥ propiviactic ireciment far Asihnug patienis sersiive

e piifes fLroteshe, 1998).
Evaluasi im diambil dan 23 penclinan yveng terdin dan & penelilian menggunakan
metode kemikal, 13 penelitian mengpunakan metode Tisitk dan 4 penglitian dengan
mciode gabungan keduanya Hestinya menunjukkan hasi] yvang sama pada kctiga grup
dalam hal indeks klims dan i fungs para. Walaupun i Skandinavia usahg untuk
menurunkan populast lungau berhasil menwunkan angka kesakitan asma pada
pendertta yang sensitiv terhadap ningan namun melods vang sama yvaite “mechanical
venrilation heat pump recovery” (MYHER), kurang berhasi| diterapkan dinegara iain,
Bahkan o Inggois dinodifikasi dengan "central dehmmedification” (MY HRed) tidak

berhasi]l mendapat manfaat den penurunan popalasi wogay dalam vsaba menuronkan
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angka kesakitan asma (Miven, 1959), Namun ada baiknya memperhatikan hasil
penelitian di Amenka dalam wsaha eradikasi tungau deby mumah dengan penguapan
dan pengaturan subp. Dalam penéliban i ditkutsertakan 30 rumah pendenta Asma
dibagi dalam 3 grup: grup pertama dan kedua kasur dan peralatan tdur lzinnya diberi
pemanasan 110° C, kemudian penguapan, lalu dipanssi lagj, Karpet diberi perlakuan
pembersiban dengan penguapan. Pada grup kedua diiambahkan ventilasi yang
dipasang diatas tempat tidur, Grup ketiga bertindak sebagai konirgl, sepert apa
adanya sehari-hari digunakan Hasilnya adalah bahwa pada grup kesato dan kedua
terdapat penvrunan kadar Der p ! dan Der p 2 secamm benmakna, Hipereaktivilas
bronkus menuwrun 4 kali lipat selama 9 bulsn pads grup pertama dan 4 kali lipat
sampai laporan pereltian 1m dilaporkan pada prup kedua. Tidak terad: perubahan
pada grup kentrol {Hiut, 20013, Penelitian ini masih sulit dilerapkan pada populas)
umum oleh karema it penatalaksanasn dengan imuneterapl masih dipeclukan Cara
yang [¢hih prakirs dengan memelihara kelembaban kamar tider dibawah 508¢
didaerah mopik dimana kelembaban biza mencapai 9054, Setelah kelembaban dijaga
51% sclama 17 bulan, mzka konscintrasi tufgaw dan Der 7 [ menunm secara
hermakna, tetapi ddak dijelaskan disini apakah hal ini memberikan perbaikan indeks
klinis Asma (Arlian, 2001}

Pada penderita Asma yang sensitif terhudap mngau dan debu mamah, imunoterapi
dengan cksirek debu rumah. dilakukan dengan menyuntikkan ekstrak debu rumzh,
Fiasanya dilakukan dengan penyunlikan, Fenelitian dekade terakhir ini mengklaim

bahwa imunoterapi subltngual merupekan alicmatif uniuk penyunfikan, Ada dua
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konsep yang mendasan imunoierapl topikal. Pestarna babwa jika alerpen dibenkan
pada permukaan mukosa maka akan diperlakukan lain oleh sistem imun, tidak sepert
bila melalui saburan nafas, menyehabkan bentuk khusus toleransi imun, Kedua
bahwa jika alergén dibenkan pada organ sasaman, misalnya mukesa hidung, maka
akan memberikan dowmregulation respons efelior lokal {Frew, 2001} Akan tetapi
dosis imunolérapi topikal lebih besar yartu 20 sampai 375 kah dosis suntikan, maka
Imunoieraps dengan suntikan sampai sekarang masih dipakaf secara luas. Penyuntikan
drigkukan subkutan dengan seiang waktu satu minggu sekali dengan dosis memingkat
sedikit demi sedikit, dimojai dengan konsentrasi 0.0% mg/ml 0,1 mil; 0,15 ml; 0,22 ml;
0.32 ml: & 48 ml; 0,72 ml; Iml dilanjutkan dengan konsentrasi 0,5mg/ml 0,1 ml; 0,15
ml; 022 ml; 032 ml, 045 ml; 0,72 mb, 1 sl dilanuikan dengan konsenmasi 5 mg/ml
dengan dosis O] ml sebapai dosis rumatan dengan selang waktu 3 minggu sekali,
selama 2-3 mahun. Imunoterap sanpat elektif pada penderta Asma atnpd, Secara
kKlims, imnunoterap: menwunkan pejzle cepat yang ditimbulkan gleh mediator
inflamas) histamin dan prostaglandin D2, Sangzl karakierishk adalah kasiatnya dalam
menurarikan respons fase lambat. Sebagzi akibzl penekanan inflamas), Imonoterapd
menurnkan produkst IgE dan mengwang  gejala kiinis. Pembernan immuncterapi
dini dapat menghentikan progresifitas, merubah beralnya penyakit dan menghindan
proses penyakit saluran nafas selamjutnya (Creticos, 2000). Dalam pengamalan
Paboraterium terlihal pertama kenaikan (gE yang kemudian dhikul pepyrinan dajam
beberapa tahun. Sementara uy terlihal kenaikan fgG sposifik (SMocking ontibody).

Penelan pada darab tepn dan orpan sasaran menunukkan pergeseran keseimbangan
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Walaupun pada penclitian ini sebagai alergen spesifik adalfah sengat lebah, namun
dapat kita ekstrapotasikan pada imunoterapi yang menggunakan debu rumah. Penelit
ini membubktikan bahwa denpan imuncterapi spesifik maka 1L-10 meningkat,
fosfolipase A2 dan epitop sel T yang mengekspresi fosfolipase A2 menurun setelah
suntikan ke tujuh, Sctelah suntikan ke 2% maka tergadi anergi sel T. Dengan
menggunakan tehnik “fmiracytoplasmic oyiekine stgining” dikombinastkan dengan
deteksi petanda permukaan sel dilunjukkan bahwa [L-10 mula-mula diproduksi oleh
CD24°CD25° Sel T yang spesifik terhadap alergen kemudian diikuti gleh Sel B dan
maonosit.

Terdapg! varasi Jdosis yang hesar mengenai efelniifitas imunetetaps. Dhosis
median untuk cksirak debu tumah hanya sedikit lebih rendabh dan dosis efelaif
(Melson, 2000), mengisyamtkan perlunyy standardizasi dosis untuk frunoterapi
spesifik. Jika drlakukan denpan benar paida pendenta yang benar maka hasil akhir
irmuhoterap saneat memuaskan, Peoyurtikan sclama 2 tzhun déngan cksimak debu
rumah pada pendenta Asma vang sensitif terhadap debu rumah, perbaikan khinis
tegadi pada 78% pendenita dibanding 34% dengan plasebo (Creticos, 2001). Suatu
metz 2nalisis dan 20 penelifan yang bersifat buta ganda, randpm kontrol plasebo
mendapatkan -

"Hased on the review of published data comcerning melg-aralfyses of
pubivhed climeal studes pung [T fo treat ouhma, §t iz an effective
treciment. [T con significantly  redwced asthma  sympioms  and
meelicavion requiremcnts. Both specific and non specific bromchred

Avpcrrsponsiveress were decreased, bl improvement ax measured by
fung fumetion teix was mconsesteni i ineszold | X010,
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Melz analsis ini menunjukkan keberhasilan imunoterapi dalam mengurangl serangan
Asma dan kebutuhan obat, Terdapat hasil yang beraneka pada wyi fungsi pany Seperti
kita kerahw up fungsi pars adadah pemenlisasan sesaat. Sangat mungkin satu pendenta
dipenksa dalam keadazn serangan Asma sedang pendenila lain dipenksa dalam
keadaan sehat Satu Kemyalsan lag bahwa FEV-] reversibadity bisa menunjukkan
kelainan walaupun pendenta tidak dalam keadaan serangan Asma. Imunolérapi pada
Asma mendapat reaksi dengan pengobalan Asma yang [ain  terutama Kontikosteroid.
Suaty penelitian yang dilakukan di Jepang menunjukkan bahwa [L-12 dapat
menychbabkan pecnuunan produkst [L-4 pada anak-anak Asma yang sensitif techadap
Dermatophagoides-Faringi, dengan demikian dapal mengendalikan produksi [pE dan
menuritnkan gejala Asma. Penelitian it juga menemukan bahwa dosis rendah dan
sedang dan 0-12 merangsang Th-), sedangkan dosis bnpen menyebabkan
rangsangan terhadap baik Th-1, Th-2 maupun Th-0. Penalitian lain membuktikan,
terdapat kelainan jalur IL-{2=IFN-y. Kenaikan [pE pada pendenta-pendenta Atop
dizebabkan karena penprunan IFN-y terhadap rangsangan LL-12 danfatas terdapat
pepurunan dan [L-12 sendin (Matsui, 20003, Penslir dan Perancis mencmukan
hahwa pada penderita-penderita Asma atopi lerjad: peningkatan [L-4 yang berkorelagi
dengan Linggnya kadar IgE sedzngkan kadar [FN-y diketemukan rendah, tetapi masih
diketemukan peningkatan sel CDE™T yutu sel vang memproduksi TFN-y. Jadf
walaupun ada dominasi sel Th-2, tetapi se] Th-1 kwantitalif masih cukup, namun

dikendalikan oleh 1L-12 {Magnan, 20001 Fada pendenia Asma yanp sensitiv
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tcrhadap debu Tumah, kartna paparan alergen selalu tegadi, maka dilakukan
imuncterapi  dengan  ekstak  debu  rumah. Penyuntikan ekstrak  debu  rumah
menimbukan rangsangan lerhadap O-12 yang seflanjuinya mengaktitkan Th-1.
Bukti menunjukkan kenaikan kadar IgG pada pemberian Imunoterapd (MNelson, 2000,
Creticos, 2000). Penelitian lain menungublan perbaikan skor klins dan teraps se¢larmna
Itahun imunolerspi, dan tenadi peningkatan rasio IFN-pL- (Majoni, 2060% T
terdapat vanaci dosis yang betar mengenal efektifitas imunoterapl. Dosis median
untuk ekstrak debo romah hanye sedilit Jebib rendah dan dosis efekaf {MNelson,
2000%, mengisyaratkan perlunya standardisasi dosis wnhuk imunoferapi spesifik
Semenlara  1tu diketahur bahwa dexametason mempunyar  kasiat  menchkan
pembentukan sitokin dari Th-1 (Jirapongsanarumk, 2000}
Pembenan kormikostorond pads pendenta Asma menyebabkan imunomodulas: pada
sumbu Th-1/Th-2, Sebcah penelinian di Eanads menunjukkan babhwa korikosterond
imenwrunkan ekspresi IL-13mBENA dan meninghkatkan ekspresi [L-i2:
There wary an encreased aumber of 'L-7 3 and o decreared rumber of 18-
{2mMNA positive cofls in Asthmaric subrects compared with normaf
comfred swhpeets | p 0000 ) Aficr sterend reeatiment, the erecse of
FEV-f vafues ohxerved o 55 Aahmotics woy accompenied &y a
migmificand decrecase m eells expresemg (-1 3mBNA ¢ po 0% ) and an
eorease 11 oells expressing fL-12 mRNA ( p 005 ) fNageer, 1997}
Pada penelitian 1m pembenan kortikosterond menuwrunkan ekspresi IL13 mRNA pada
penderita Asma yang sensitiv tethadap kortiko sterodd dan meningkatkan ekspresi IL-

12 mRNA. Penelitian s memben  kontmbusi  pesiif  tethadap  penggunaan

kortikosteraid  dalam  penatalaksanaan Asma. Dijumpai juga kontroversi pada
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pengpunaan dexametason pada penelinan endobronkial biopsy dimana disimpulkan
bahwa IL-4, [L-13 dan dexametazon menyebabkan proliferas: fibroblas  yang
memberzikan remodel ling saluran nafas (Kraf, 200H ).

Walaupun sangal kueatiw hasil-hasil diperoleh dan olopsi, tetapt kemajwat
dindang bronkoskopn fiber optik untuk biopsi dan pengambilan maten dan saluran
nalas, banyak mengisi kekwangan schinggz dikelahul bahwa inflamasi adalah dasar
pathology Asma. HMal inj ditunjang oleh kemajuan dibidang imunologi dan hiclom
moleluler, amalisis yang lebth cermat terhadap sel-sel inftamasi dan medator-
mediatornya menunjukkan bahwa ada banyak macam sl berperen dalam patofisiolom
Asma dan bahwa (dak hanya safl mediator yang berperan dalam terjadinya spasme
dan hipercaktifitas bronkus.

Pada pernernksaan biopsi saluran nalas pendenta-pendenta vang meningeal karena
Asma didapalkan zdanya hipartrofl olot poles, peningkatan jumlal: kelerjar rpkps dan
sel goblel. 3el-s¢] radang terhikat pada cubmukosa terutama eosinofil, dan terlibat
pengelupasan epitel, sedanphkan ronpgga saluran nafas penub denpan mukos sisa-51%a
sel dan protcin plasma. Infiltrasi cosinefil pada panngan bronkus merupakan tanda
utama pada Asma, Penperabar eogsinofil im dipengarubi aleh (-5, mulai dan
diferensrasi, proliferasi, dan matwrasi dalum sumsum tulang (Hogan, 2000, Seiain
Fosinefil ada beberapa sel lain yang berpecanan dalam patofisiologi Asma, antara lain
basuefil netrohl dan limfostt. Kelainan patelogl dan biplogi yang timbul adalah akibat
dart medrator sel, sitokin dan inleraksi anlar sel. Secara klimis terlihat sebagai

bronkokonstriksi, wdem, hipersekresi mukus dan wflamasi Kelaiman-kelainzn int
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memberikan mmplikasi pada penatalaksanaannya Obat-obat golorgan xanhin dan (-2
agonis banyak digunakan sebagal bronkodilator, sedangkan wntuk mengatasi inflamasi
yang pada Asma nngan digunakan nedokromil atan budesomid hiropan (C4AF
Rescarch group, 20000 Steroid hirupan saat im banyak dipakar sejak dimi dan
diberikan dalam jangka wakra tama, dimaksudkan wotek mencegab terjadinya "eirway
remoctelfing”. Penclivan di Jepang membuktikan penggunaan budesontd hirupan
selama & bulan dapat mengurangi deposisi kolagen sub epitei (Hozhing, 20000, Tclah
diketahut pada pendenta Asma terjadi “dowsregadation” dan ekspresi [L-F2mRNA dan
“upregularian” ekspresi [L-13mRNA. Dengan pembenan Kortikosteroid maka tenadi
peningkatan ekspresi JA-72mRNA dan penurunun  ckipresi [L-13mENA  pada
pendenita-pendenia yang senstbf terhadap stermid. Pengpunaan steroid rangks lamg )
elekil menwrunkan frekuensi dan inlensitas scrangan Asma, tanpa menimbulkan efek
samping sebagaimana pembenan oral atau parenieral {Agenoft, 2000, Covar, 20003
Elek samping petiggunzan sterosd hitupan yang sudah banyak dilakukan adaiah
mengendt gangpuan perfumbuhan, kepadatan iylang dan osieoporosis, tegadinya
kafarak, tckanan darah tinggn, kenatkan kadar puba darah, tekanan pada poros 1IPA,
aktefasi tb paru, perala Cushing, dan pejala lokal terfadinys candidiasis  mulur,
teradinya aphom karena arom plica vokalis dan sebapainya, tetapi pengaroghnya
terhadap Th-1 pada pendenta Asmz yang mendzapat imunotcrapi luput dani perhatian.
Pemikiran mengenai masalak o kita eksirapolasi dar pengarmuh Srenoid sistemrk

terbzdap imunitas seloler
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"Spsternc  plncocorticoid therapy may affect ceffular immunity By
irdtibition of the synihesis and secretion of cytokines and other mediorors:

by deplesion of ivmphocides, basaphnls, end eotinophils; by atterugion of
I-fymphocyies' reactions fo variowr riitogens "(Rinekarl, {975).
Fakia empirik ini menunjukkan bahwa kortikosteroid mengendalikan sintesis dan
sakresi sHokin, Mekanisme kontikosteroid adalah menghambat elspresi sitokin
inflamasi, penpuranpan limfosi, basofil dan cosonofil. Penckanan maksi limfosit
terhadap rangsamgan beberzpa mitogen, sehingpa proliferasi  limfosit dapas

dikendalikan

H
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Kerangka Teoritis
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' Penjelasan Bagan Kerangka Konsepiual

Pada pendenta atopi yang sensitif terhadsp debu rumah, paparan dengan debuy
rumah akan direspons olsh sel dendnak sebagal APC mengekspresikan epitop
antigen debu rumah bennieraksi dengan Th-0 dalarn konteks MHC klas I-TCR yang
selanjumya berproliferasi dan diferensiasi menjadi sel Th-2 dengan profil sitokin
utarng. IL-4 dan IL-5, Silokin IL-4 menyebabkan sel B berproliferasi dan diferensiasi
menjadi sel plasma, dan merubah sintesiz rantal |y menjadi | Aol g yang
menyebabkan produksi IgE. Sitokin IL-5 menyebabkan migrasi dan ektifasi eosinofl
menyebabkan inflamagi alerp. Kesemuanya ini menimbulkan patolog asma berupa
penyempilan bronkus, sentbab mukoss, hiper sekresi lendic dan inflamesi yang
menyebabkan gejzla asma yang digambarkan dengan peningkatan reversibjlitas FEV-
I. Pembenian kortikosteroid hirupan akan menckan simezsiz [L-4 dan 11.-5 sehingga
produksi [gE dan penperahan epsinofil ditelan menyshabkan perbaikan gejzlz asma,

Imunoterapi menyebabkan polansas IE-13 kearah H-12 yang menyebabkan
proliferasi dan diferensizsi Th-0 kearah Th-1 dengan profil siokun 1FN-y dan [L-2.
Sitokin IL-2 menyebabkan proliferasi dan diferensiasi Sel B menjadi sel Plasma,
sedangkan [FN-y menyebabkan pervbahan sintesis rantai p menjadi rantai ¥ sehingga
tefjacdi sekresi [pli, dengan demtkian kaskade inflamasi alergl tGdsk terjadi,
menyebabkan perbaikan gsma vang digambarkan dengan perbaikan rexersibiiilas

FEV-1.
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.. Hipotesis Penelitian

. Tegadi pemngkatan IFN-y, JL-2 dan penurunan IL-4 (-5 pada pembenan
kortikesteraid hirupan selama 3 bulan pada penderita Asma anak yang memdapat
Hmanckerapl.

?. Terjadi penurunan terendah reversibilitas FEV-1 pada pembenan kortikosteroid

hirypan selamia 3 bulan pada pendenta Asma anak yang mendapat imunolcrapi.

ik
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Bab 4
Metode Penelitian
4.1. Jenis Penelitian
Penelitian 1 adalah suatu studi observasionat analzbk s¢lama 3 bulan,
4.2, Waktu Penelitian
Penelinan dimulaisstelah mendapat persehyjuan stik.
Lama penelitian diperkirakan 6 bulan.
4.3. Tempat Peoelitiag
Foli Allergi Anak Lab'SMF Ilmu Kesshatan Anak FK Unair/BSUD Dr.
Soetomno Suzabava.
4.4. Populazi Penclitinm
Penderita rawat jalan Poli Afergi Anak LabSMF Ilmu Keschatan Anak FE.
UnarRSUD Dr Soetompe Surzbaya dengan diagnosis Asma yang memenuhi
krilena inklus) dan bersedia menpikutl penelitan. Pengobatan Asma peda pol:
Alergi ada 3 kelompok. Kelompok A adalah pendenta yang mendapat
budsesonid hirupan, kelompok B adalah pendenta vang mendapat imunoterapi,
kelompok © adalah pendenta vang mendapal imunoterap dan  budesonid
hiruparn.
4.5. Kriteria Inklusi
| Pendarila Asma ningan/sedang lak atay peremipuan berasiz 6- 146 ahun dengan
onset penyakil kurang den 2 lkhun.

2 Pendenta atau orang tuanya menvetujul 1k dalam penelitian dengan

61

Disertasi Modulasi Respons Imun Pada... Ariyanta Harsana




ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

menandalangani “mformed consent”, stelah mendanat penjelasan sebelum

informed corsent.

3 Diagnosis Asma secara klinis diperjelas dengan adanya pengataman 3 bulan

terakhir menderita sehdak - bdakmya sckali seminggu tetapl bdak setiap

hari satu dan gejala berikul ini ; mengi, batuk, sesak perasaan sempit pada

dada , ataw bangun malam karena pejala-pejala i . Batuk sebagai gejala

tunggal boleh leriad setiep han.

.4, Peayempitan jalan pafas yanp reversibel sebagai dala riwayat ata pada

pernenksaan kunjungsn pertama dinyatakan dengan salzh satu dan benlout :

5 Peningkatan FEV lebih dari 12% dibanding sebelum dan sesudah hingpan

bronkodilator terbutalin 0.5 mg.

6., Uy ladhan (Exercisc Test) : penurunan FEY, = 15% dibanding sebelum

lztihan.

7. Vanabihias PEFR diperhetungkan dan 14 han dengan menghilangkan 3 han

pertama sebesar = 5%

AxA; BB
PEF var x 10004
A A
Ay ~ PEF tertingm

Az = PEF tertingpt keduy

. .- PEF erendahn

fa
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t3; = PEF terendah kedua

8. Ponderita bisa melakukan “Turbuhaier Uidization Trumer ™ (TUT)

% Up kol postiel terhadap ekstrak debu eumah dan‘atag tungau .

1 Riwayat timbulnya salah satu pejata Asma karena paparan denpan kapuk atau
debw ewmah

i 1. Riwayat penyakit atopr vang lam atae penyvakil abops dalarn kelwarga

12 5 kel positf terhadag debs rumah dan tungan debu ramah.

4.6 kriteria Ekshlusl

Pendenta tidak memenuhi knteny eksklos sebapa: berkut

| Cgala yang memenuhi diagnosis Asma lebik dar 2 tabun sebetum kunpungan

pertama. Meng vang tejad, dua lahun pertama kehidupan lidak termasok

kriterna ekyklose

[

Pendenta vang mendapsat pengobatan glukokortiketd [argka lam s

Pendenta vare mendapal pengobatar glukvkarckoud huupan B2inh dan 30 har

P

calara | tahun atau per oral atau dapat suatikan glukokortikosd 1 kall dalam 1
tahun untuk penyakl apapun dislam 2 @oun sebelom kunsungan pertama
3 Secara terator setidak-tidakoya sckall schan menggunakan obal-obat asma ootk

iehah dan 2 1ahun sebelum kunjungan pertama

~ FEV) sebelem bronkodidater kogans dan 60 predeks) normal pads kunjungan
partat
ARV sesudah brepkodilator burany dan 80 prodiks nermal pada kargungan

BRI

£
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7. Panyakit penyerta : the aktif vang ndak digbati , penyakit jantung bawaan yang
diketabw sebelum penelinan, peényakit panas, batuk, pilck selama kunin
perelilizn

3 Pendenta vang mendapat pengobatan imunosupres

9. Fendenita yang dimasukkan dalam penelivan lain ! bulan sebelum imjungan
pertarna, stau sebelumnya thut dirckrut dadain penehibar i tetapi szat ity bidak
memenuhi.

10.Pendenita yang bdak bisa menghat protokol penelidan karena penyalah
gunaan obat atau alkohol atay keadaan laip yang sulit patuh dalam
penelitian dikeluarkan dan sampel.

11 Diketemukan t¢lur cacing dalam pemenksaan tinja

14 Penderity malnutres,

4.7, Perkiraan berar sampel

Disertasi

Crtentukan dengan perhitungan L)1 pendahu]uan dengan mengpanakan rumus :

{E 'I—u.+EE—|!-:'t 2

&

n - besar sample

£ = mla standard normal vang besarnyva tergantong o |
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bita g 005 r=167 ,bilaad0] =196
o = peluang untuk menslak Ho bilz Ho salah besamya o= 0,05
[ = peluang untuk menerima He bila Ho salah, besarmya fi= 0,10
T = standar deviasi kadar IFN-y ziau [L-2 pada pendenita Asma Anak
Maksimurm-Mintmum : 4
& = seligih ratz-rata INF-y atan 11.-2 penderite Asma anak yang tidak diterapi
dengan yang diterapi
Drar rumnus irg drdapat beszar sampel- 19.7 {dibulatkan 20)
Iika & tidak dapat ditertukan maka dipakal pumilah sampel antuk dismbus normal.

Maka jumlah sampel dilentukan sebagai berkut -

4.8. Systemaric Random Sampling
Jumlah penderita Asma anak sslama | tahon d Pob Alergr Anak= 419 Mamilih 90
dar 40Hk, interval= 400N= 5. Memilih sclang secara random dan angka 1-5 misalnya
5 Jad) sampel diambil muplal dari nomor 5 kemuodian sefang 5. dubag dabam dua

sirata varty wmwr 6= 11 @ahun dan |- 196 whun

4.9. ldentifikasi Yariabel
4 4.1 Varabel Bebas.
P'embernan Budesond hirupan dengan dosis 100 atza 2000y selama 3

bulan pada pendenita Asma anak vang mendapat imunolerapd .

5
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4.9.2. Vaniabel tergantung :
.1 Kadar IFN-y pada akhir penelitian
2. Kadar It.-2 pada skhir penelitian,
3. kadar L4 pada akhir pans[itian
4. Kadar IV.-5 akhir penelitian.

4.10. Difiniai operasionsi

1. Asma ringan : pendenita dengan keluhan batuk meng:, sesak, perasaan sampit
pada dada atan bangun malam karena pejala-gerala im dengan FEV) lebib dasi
30% prediksi notmal.

2. Asma sedang : penderita dengan keluhan batuk mengi, sesak , perasaan
sempii pada dada atan bangun malam karena gejala-gejala ini dengan FEV,; 60
— 80%, prediksi nanmal,

3. Asma berai - Pendeniy dengan keluhan batuk . meng) | sesak | perasaan sempit
pada dada atauc bangun malam karenz pejala-gerale mi, dengan FEV) kurang
dar &0% prediksi normal

4 Atopi: fektor wyang menychabkan reaks  yang  menvimpahg

dengan
kecenderungan teradinya keadaan benkur int: sosimofibia, pemimgkatan 1gE, uj

kufit positf,
riwayat penyakit asma, nrunis alergka, dermmatitis atopika dan wtikaria, atau
nwayal penyakit 1mi dalam keluarga,

& T Predeed” PRV FEY) terbaik dan ga FEV) lertinggl yang dilakukan

]
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dengan benar dibandingkan FEV) nonmal watuk usia, kelamin dan fingg badan.

&. Reversibilitas FEV-1 adalah selisih FEV-1 sebalum dan sesudah inhalasi beta-2

agonis dibanding FEV-1 normal untuk seks, umyr tinggr dan ras,

7. Pengobatan Asma konvensional: obat untuk mengatasi gejala asma (reffever)
termasuk aminofiling, beta 2 aponis anihistamin, ckspekloransia, nedokromil
dan sexdium kromoglikat. Pada pendenta yang alergl makanan boteh dibenkan
diet eliminasi, fermasuk cdukasi bagaimana caranya melakukan diet eliminas;;
rada penderila yang alenn debu rumah boleh diberikan kendali debo rumah,
termasuk edukasi bagaimana caranya metakukan kendali debu rumzh,

8. Komkosterovd hirupan: Budesomid 200ug untuk anak usia &-11 tahun, 400ne
untuk znak lehih dari 11 tahyn,

9. Pendenta Asma yang alerpn debe mumah: pendenta Asma vang pada uji kolit
pasitil borhadap ekstk debo rumah dan atau tungau debu rumah.

L0, Imunoterapi: penyuntkan dengan ekstrak debu rumah subkutan dmudas dan
dosis O, Imi meningkal fap mingew schingea dosis maksimal, dipertahankan
3 minggu sekali setama 2 tahun,

11 Pembenan Korukosteroid hirupan jangka panjang: pembenan Budesanid
hirapan dengan dosis 200pg sekal sehar untuk anak berusia dibawah 11 tahun
dan 400ug sckali schan untuk anak diatas 1] tahun selama 3 bylan,

2. Pendenta Asma Anak: Pendenta Asma vang berusia 6 tahun-16 tahun.

a7
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13. Pendenta malnutrisi: berat badan kurang dan 60 persentile dan atau tanda-tanda
kwashiorkor,

14, Adverse evenr: gejala yang menyimpang selamp penelitian. Teedin dani; Aeshme
rélgred adverse evens, yarty gejalz membunsknya stahus asma yaiby serangan
scsak yang memerlukan epinefnn, rawat darural, rewat inap, penyuntikan
steroid dan nebulasi beta-2 agorus atag steroid. NMow Asthma related event
pejala panas, batuk, pilck. Afedhcarion relared adverse evemt. gejala yang
berhubungan dengan pengobatan pencliian, Untuk imunoterapi  berupa
writkana, renjatan dan serangan sesak Untuk steroid hurupan berupa
kandidiasis, serzk, afomi, nyerilenggorok, aktifasi fbe.

15, Keberhasilan pengobatan: reversibilitas FEV-] kuranp dan 129%.

4.F1. Liji Fupgsi Fary
Penderita duduk pada waktu melakokan wji Fungst Paru, diperbolehkan
menggunakan penjepit hidung . Sebelum hirupan terbutalin 0.5 mg dilakukan
pengukaran FEV, dan FYC (erbaik dan 3 FEV, terbaik dan teknik hembisan
nafas yang benar. FEV; dan FVC terbark dan FEV, dan FYC terbaik kedua
variasinya tidak boleh lebh dan 5% setelah ity penderita menghirup terbutalin
0.5 mg. Lima belas memt kemudian melakukan hal yang sama.
Ftversibilitas FEV, diperhungkan dar rumus
FEV, sesudah hurupan Terbutalin - FEV) sebelum hinupan

il L FE

FEV, prediksi normal

(23]
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4.12. Cara Kerpa

4.12.1 Persetujuan Etik diajukan kepada Komile Etik RSUD Dy Scetomo.

4.12.2. Permintzan persetujuan orang tua pendertta (informed consent} untuk
mengikuti prosedur

4.12 3 Penderita yang telah mendapal persetujuan dicatat nama, wmur {langgal
|laher) dan jemis kelamin, ras, tingkatan sckolah, status sosil orang tua ,
berat badan , tinggi badan | pengobatan asma , saat i, kapan mulai men-
denta asma , mwayat penyakit lain selain asma dan pongobatannya kina |,
riwayal keluarga atopd . veksinasi BCG | mantoux test , perneriksaan arr kemih
tinja, darah tepi | foto cdada, wyi koadit alerpi, kadar IgE, 16, hiung eosinefil.

4.12.4 Pemenksaan uji fungsi paru awal unhuk menentekan inklust dan cksklus dan
randominasi,

4.12.5 Pemenkzaan pada kunpungan portama meliputl semua vanabe] tergantung.

4 12.6. Pendenta Asmz yang meémenuhn keitena inklus dan odak ada katena ekskdus
dibagl menjadt bga grup. Orup A schagar grup kontrol diben perlakuoan
penpobatian budesonid hirupan selama 5 bulan Grup B schagar prup lonmol
diber perlabuan penpobatan dengan imunoterapl ekstrak debo romah, Crup O
diben perlakusn dengan pengobatat imunolerapl dan budesonid hirupan. Ketiga
grup boleh mendapat pengohatan korvensionzl

4.12 7 Pemenk=aan adanys adverse cvent scrminggu sekah

4 12 % Pemenksaan pada Kongungan terakhir melipoir semua vanabel lerganiung,

fat
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4,13, Prolokol Penelitisn

Skera Protokol Penslitian

Pendenia Asmz
Derajai sedang
Urur 6-16 th
Omset < 2 th

Informed Consent

Entera in£mi

Eniena Elsklus

\

¥
Memenuhi Tidak memenuhi

Masuk Penelitian Tidak dimasukkan penchitian

L Pemeriksaan
a— .
Grup B variabel

Irsarcerapi GupC
Imunseram
Budesanad

Pemenksaan

a— adverse svent

SEmInggy
sekali

A Poperiksaan
vanabei

Amnalisa
I Idata |
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4.14, Pengumpulan, PERYajian dano analisa statistik

4. 14.1. Pengumpulan data
Dibuat lembar pengumpul data (LPCY) khusus

1.14.2. Penyajian Data
Drata hatil penelitian 4 sajtkan dalam bentuk - tabel, grafik, diagram, teks atay
tulisan apabila tabel mavpun prafik kurang jelas.

4.14.3, Analisa statistik

4.14.4_ Anaiiza data.

\ MIL1E
PERFUSTAEAAP

WATYERSITAS AIRLANUS
1 sy ABAYA i

N
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Bab 5
Anslisis Hail Penelitian
5.1 Frofil Penelitzan,

Penelitian dinndlai setelah mendapat persetwjuan Etik darl Komite Enk
RELUD e, Soelomo Surabava. Subyek peneliban membenkan inform consemt
sctclah mendapat penjelasan uonuk meoveluui ikul dslam pepelitian, Pada saat
dimyla penelitian, tercatat 419 pendenta asma lama dan baru di Pobll Alerg Ana
RSUD In Scetomo. Dan jumlah i 298 anak berumur 6-21 tahut menderita
asma kurang dan 2 tahun, 247 anek meémenuhi kriteria mklusi dan tidak ada
kriternia ekskbusi, Pada randomisasi didapatkan 81 anak, 27 anak dialokasikan
pada grup yang meodapel imuncicrapl (Orup A), 27 anak pade grup yang
mendapat stercid hrupan (Crop B) dan 27 anak pada grup vang mendapat stenyid
mirupan dan imuncteraps (Grup C). Dalam kaman wakte penelitian @ anak dan
grup A menderila batuk pilek dan panas, 1 anak dan grup B masuk rumah sakot
karatya tesak nafas dan panac tngg), | anak dan prup C mendenta bansk, pilek
ttan panas, semuanya dikeluarkan dan penelinan. Satu anak dar grup A tdak isa
memenuhl pemenksaan packa perlakuan | | oanak dan grup B pendah alamai
schingez tidak bisa menpakut sampal akhir penshitian, satu anak tidak memenu
pemenksazn 3 bulan paska periakuwan. 1 anak dar grup C udak memenuhi
pemenksaan 3 bulan paska perlakuan, satw lag diketwarkan karena mempunyar
kadar [1.-2 vang aksirem, sehngea pada akhir perebitian dizratiza 2% anak dan

wrap A, 24 anak dan grup B dan 23 anak dan grop & §Skema b 1)
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Skema 3.1, Profil Penclihan

419 pasiecn lama dan barz Pol Alerpl Anak sensibve terhadap debu rumah

298 anak berumur 6-2] 1abun mendenita Asma <2 1ahun

247 anak memenudi Kntenz mklusi'ekskiusi

Bl diikutkan peweclizian sctelah andomizas

77 anak anak memenuhi prosedur
penelitian

74 dtanalisa

Penelidan telah dilabukan mulai Februan sampai denpan Desember 2003,
dengan lokasi pencliban Poli Alergr Anak RSU Dr Soetomo Surabaya Dimuwla
dengan persetupzin lerulis mengkutl penclitian (faformed Conseniy didahulw
dengan penjelasan mengenal pernyataan persehojoan menggkol penelitizn, Mmlab
pendenia yang disanng adalah 41%, dan jumlah i 298 anzk memenuhi krnitena asma
sedang, onget kurang dan 2 tahun, atopl, dan usia antara 6-16 tabhun, Staws Ao
ditunjukkan dengan kadar 1eF lebth dar Y0IU /ml, hitung eosinofil [ebih dan 300
femm, serta oy kulil lerhadap debu rumah posiil, riwavat atopi lan pada penderita
dan nwayal atopt pada keluarga. Dua vang terakhir bidak mutlak hams ada 1xan 298
penderita, 51 anak deksklusi karena ada kriteria chsklusi yaitu 15 anak dengan FEV-
[ %% prediksi normal kurang dar 60% sebelum pemberan bronkoditator, 26 anak
dengan FEV-1 25 prediksi normal yrang dar £0% setelah pembenian bronkodilagor,
dan 10 anak dengan reversibditas FEV-1 kuwrang dari 12% Dan jumlah m

dimndomisas masuk scbanyak 51 anak. 4 anak tidak Bisa menpikit prosedur

-l
141
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pentlitan, 3 anak tidak dienahita karena mendenta batuk, pilck dan panas s¢lama
mengikuti penclitian. Pada grup A ada 25 penderita, grup B 24 penderita den grup C

24 penderila,

5.2 Uji Homogenitas Vartan antar kelompok.

Dalam analisis statistik, beberapa pengujian menghendaki homogenilas varian
antar kelompok perlakuan Dalam penelitian ini pengnjian homogenias dilakukan
1ethadap urnr, jenus kelamin, niwayal atopt, kadar IgE total, hitung cosinofil dan
FEV-1 % prediksi nommal. Pesgujian dilakukan dengan  menggunakan i
Cochran's ( dan uji Levens. Hasi] pengujian menunjukkan bahwa variabel wmur,
jenis kelamin, Riwayat atopi lain, iweyat atopi keluarga, kadar IgF total, hitmg
eosinofil darah tepi dan FEV-1 % prediksi pormal adalah homopen dengan

p>0.05 (Lampiran 4)

74
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Sothiel SOZOD D harmeetutas L atian antar koleepok

LETRUI IR g It LITTEITI

L UL etaanaseiss sATRORERN  9se.ss-aessy TR

99672010727 STRATLLEAM 0ama- 1124z TTUEE

FEV-1 Yogumh Mrmind - - 7052466 NI 7o TEMC
Pk ada puerbedaan bermakna pada daky dasgsr mengena wnes belaran vakm laka-
ko L pererpuan 1 pads grop A fEee-lake A perempuan iopada prup B laki-laka
[ percmpoan @00 pada grup O e o raan atapne Jdatarn keluarpa g G40

hodie Teb oestal pe 005 hiong eosimolibbarah e s dowd
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Lip homaogemas FEY-1 % prediksr normal - menomukkan babwa keniga grup
hoincgen dp R423)

v SR FEM-1 *o prediksi nommal odak  berbeda

. bemakna antara gooap A B odan C dengan

. - . refara FLUERLTRT .1 A i, 63 %%,

: : maksomom: TP pada mup A Terula

oooTr st ettt T IR AT matimmun 62%, maksimuim

{gmbar 3 XAt
Crambar 5 2.6 Kerata FEY- 1% Predikss noomal

armre

1
1
1
-

T30y pada grop (. rerana 70A5% -4 73 mummum §3%, maksimom 9% pada prup O

54 ddverse svenl. Astleme redeted vdverse evear teoad pada & penderita Srup A L
penderite grup B dan wdak satupun dan emap © Sewr stk rolood event tegadi
pada sedmua grup masing-masing bopenderna Medoofimn refotedd safverse evear tidak
terixdi pada semua grup{Tabel 531

Vot Aschmatie Adverse fovear gdalah vanabel vang diamatl untok memonitor
keberhasilan penpobatan dan merupakan salah saw bnrena eksklos, dimana jika
teeqach premsakit panas batuk, piek selama penehitian pendenta i akan diekskhus
Medicwnen fodured Adverse Fvenr, canabe] sang damate untek memantau adanya

elvk samprng pengobatan Pada peneldiiian e ndak ditemokan pada semua grup.

Ak
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ENg 2 401,762 1. 34054, 0052 1,738 44,1062
-2 14364415493 PRISIRSSNE 181 356+36.271
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Gambar 6.2 menggambarkan 11-7 sehaga diskrirmnater yang owrunjukkan kondribue dickriminaior
terhadap modulasi imuniles yang monwrunkan gejals asma. Peningkaran N-2 berlcorelnsi dengan

peurunan L5

Pemberian imupoterapi dan kortikosteroid hirwpan meningkakian -2 scbesar
181.36=3827, IFN-y 1.93+4.10, menunankan [1-5 schesar 413541954, L4
128641210 dan reversibilitas FEV-] sebesar 15.29%27 61%. Dengan perubaban
tersebul termyata peminghatan IL-2 dan penumgnan [L-5 mempunyai kontribusi posidf
erhadap modulast imunitas yang menurunkan reversibilitas FEV.1, dengan demikian
perubahan yang lenadi pada kelompok kombreasi imunoterapi dan kortikosteroid
akan scmakm menurunkan pejala asma Penwvrunan ini dicerrminkan pensnian
reversibilas FEV-] sebesar 15,257 6]% yang merupakan penurunan terbesar.
Pemberran imunoterapt menatkkan 1L-2 sebesar 17079485 58 | [FN-v schesar
134+403, menyrunkan L4 sehesar B 41+4.00 IL-3 sebesar 323343204
Boversibilitas FEW-1 sebesar 13 581 2 5695,

Pembeenan kortikosterod  menurunkan kadar [L-2 sebesar 134 4841540, iFN-y
sebesar 2.40-176, L3 sebesar R 20-568 J1-5 sebesyr 31725+24.60 dan

reversibalias FEV-1 sebesar 14.00%+ 8 16%.

L
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BAB &
PEMBAHASAN

Penclitian sebelum munéulnyz paradigma Th-1/Th-2, menttik berzikan pada sel
Mast sebagai posisi sentral. Konsep im dengan mediawr s¢] Mest menyebabkan
reaksi cepat pada penderiia asma {Liu, 1991} Selanjuinya konsep “T-dependenr Mast
celf™ yang lebih kompleks menckankan selam sef Mast juga peran sl T dan inleraksi
antar sel yang lain (Mekon), 1999). Kedua konsep diatas masih dipakai dalam
penelittan il karena masilk berperan pada reaksi fase cepat. Paradipma yang banyak
dipakai $aat 1 adalah paradigmna Th-tTh-2 yang mendominasi penpgerlian mengenat
patofisigiogl asma dan penyakst alergr lain. Dalam paradigma im $2] Th-1 dan sel
Th-2 saling mengadakan regulasi silang, dan mengenirol penyinpangan rmun yang
erpach pada asma dan penvakil alerg lamnnpa. Sl Th-1 mempuryel peran yahg baik
dalam patogenesis asma karena berfunpsi kontrol pengendaly terhadap gel T2
{Lmetsw, 2003). Paradigma Th-ETh-2 dipekar dalam pencliian ni karena konsep
keszimbangan dalar paradigma ime bisa menerangkan fenomena khos yang numil,
duwn masih mengakomodasi konsep Sel Mast dun 7 odepesdenr Mast Celll dalam
kerangka konsep penelitan inl berada debib balr sepenn terlihal pada kecangka
konsep

Berdasarkan fakta empink vang telath ada maka dilakukan abstraksi dan
ckstrapolasi, disusun kerangka konsep vang tetah dipaparkan diatas, Kebenarannys
masth bersilal rasional. Maka setzlah mendapat perscrujuan Euk, konsep ini

dioprasinclkan dalam bentuk peneliian voluk mendapatkan kebenaran vang empirtk.

tit]
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Fenehitian telah dilakukan mulai Februan sampa dengan Desember 2003, dengan
lokasi penelmian Poli Alergi Anak RSU Dr Scelomo Surabaya, Dimulai dengan
persetgjuan tertulis mengihuli penelitian [Maformed Consens) didehulut denpan
penjelasan mengenat pomyaiaan persetujuan mengikut penelittan. Jomlah pendenta
yanr disanng adalsh 419, dapi jomlzh i 293 angk wemepuhi kiteria ssma sedang,
onsel kurang dan 2 lahun, atopl, dan usia antara 6-21 tahen, States Atopi diwyokkan
dengan kadar IgE total lebih dan 10{00/ml, hitung cosinofit darh tepi lebih dan 300
femm, niwayat atopd lain pada pendenta dan riwayat atopd pada keluaiga, Dua vang
terakhir tidak mutlak harus ada Dan 298 pendenta, 51 anak dizksklusi karena ada
kitcna chskiusi yaru 15 anak dengan FEY-t % prediksi normal kurang dan 60%
sebeium pemberian bronkodilator, 26 anak denpan FEV-1 %% prediksi normal kurany
dan 20%% sctelah pembenan bronkodilaior, dan 10 anask dengan reversibilitas FEV-]
kurang dan 12% Dan jumlahb ini deeandemisasi masuk schanyak £1 anak, 4 anak
tidak hisa mengkat prosedur perelitian, 3 anak tdak dianalisa karena menderta
batuk, pilek dan panas sclama mengakull penchtian. Hal inr dimaksudkan sebapa
pengendalian lerhadap vanabel penpepangpu, karena pejzlz baltuk, pilek dan penas
pada anak dapat disebabkan oleh infekst vines REY dan Rhinowirus. Pada infeksi
kedua wvirug i, terjade pemmngkatan T.-2 dan TFN-y dalam proses sitotoksik
{Mclniosh 2004). D daerah tropik dan subtropik infeksi Bespurosory Semcemf Firs

penvebab 1erbesar pejala sesak dengan meng pads bavi (Camara. 2(00d). Bahkan

=
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makin banyvak fakw empink terkumpul behwa RSV mempunyai hubungan kausal
dengan kepadian asma (Pesbles, 2004}

Fada penchitian ini 25 pendenta asma anak diben budesonid hirupan, 24
penderita diber imunolerapi sebagal grup kontrol dan 24 pendenta diben imuingterap
dan budesomid hirupan disamping pengobatan konvensional. Ferbankan tegadi pada
pemeriksaan Reversibilitas FEV-l baik pada pemberian korikosierpid hrupar,
trunoterapl maupun kombinasi keduanya, akan 1ctapi penurunan terbesar lgjedi pada
pemberian kombinasi kortikosterpdd hmapan dan imanoferap,

Pemenksaan 14 pada pembenan kombirasi korokosteroid mirupan dengan
imunelerap menunjukkan delia schesar 12853 (Tabel 561}, artinya terjadi
penuruian permakna ([ 0.05) antarp pemertksaan awal dan pemeriksaan akhir. Hal
i tefjadi karena terjadi pemngkatzn [L-12 mervebablkan modulas) imun yang
menuruakan T-13 yang dipace olch rmunotezpi. menycbabkan penmgkatan [FN-y
{Limetsw, 2003) yang diperkuat oleh korbkosterond hiropan (Nascer, 1987, Anhoj,
2002, Pauwel, 2003). Hal 1 akan menmmbulkan swrchiag sinval tansknpsi pada
gen yang menvandi rantai £ menjadi raniz vy menyebabkan penurunan pembuaiarn
IgE [hsampimg itu Jupad tenade penvcunan sinyzl proliferas sel B menjadi sel plasma
|Oeten, 1999}  Mekanisme penurunan o terjadi sepert terlihal pada pola
disknminan, delws A disimi terlrhat menumn namun. Pada pembenan imunoterap:
iL-4 terlibat menwnon walzupun ndak sehesar komiwnasi dengan kortikosteroid

horupen dengan delta sebesar -941 [, arbnva fenadi penuronan sebesar £ 411 antara
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pemerikszan awal dan permeriksaan akchir. Hal 1m terjadi karena modulasi kenaikan
IL-17 yang diimbangi modulasi penuwrunan iL-13. selanjumya terjadi penurunan
proliferasi Th-2 dan penurunan [L-4. Fenumunan IL-4 [uga sebagal akibat apopiosis
Th-2 karena mounolerapl (Guerma, 2001 ). Mckanisme penurunan int seperti terlzhal
pada gambar 5 5.1 wepi tidak sebesar seperh pada pembenian kombimasi imunoterapi
denpan kortikosteroid kirupan. Pada pembenan kortikosteroid, IL-4 terlihal menurun
masih daiam distribusi normal seperti pembenian imunotérapi maupunt kombinasi
imunoterapi  dengan  kortikostercid hirmwpan. Hal ini tegadi karena hambatan
kartikosteroid terhadap NFe-EB vang berlanjut pada hambatan transknipsi gen yang
menyandi IL-4 pada int; 5¢1 Th-2 {Leung, 2003)

Pamenksaan [1-5 pada pembenan kombinasi kortikosterond hirupan dengan
imunoterapl menuniukkan delta sebesar -3 347, arinya fenadt pepununan bermakng
antara pemeriksaan awal dan pemeriksaan akhic. Hal i wenadi karepa tenadi
pentngkatan [L-12 yang discbabkan cmuanoterapl, memumbulkan modulasi peaurunan
I-13 (Umetse, 20033 vanp diperkyar oleh kormikosterond horupan {Naseer, 1987,
Anhop, 2002, Pauwel 2003). Korikosterosd meningkatkan mRMNA [L-12, dengan
demikian tetpade transkripst protemn yang meavandi [L-12 Pengropan 11-13 aken
membulkan penurunan sinyal simtesis @.5, dengan akibat aktevasi terhaclap
eosinelll menuran. Sstokin [L-5 bersama IL-13 dan GM-CSF memacu pematangan
eosinofil pada stem sel dan kemotaktilk menwu wmpat keradapgan. Mekanisme

peaurunan i seperti terlhat pada pola disknminan. Delia [L-5 disin terlshat negatif
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denpan diskominan yang pesitf, artinva teradl penwunan 16-3 yang  memicu
reodutas) imunidas pada asma anak. 'ada pemberian imunoterape IL-5 terfihat
merurun walaupun tdak scbesar kombinast dengan kerttkosieroid hirapan dengan
delta sebesar 32 B33 artinva tégadi penurunan schesar 323 B33 aptars pemenkssan
awal dan pemenksaan akhir. Hal i terjad) karenz kenukan 11.-12 yang diimbangi
ruxiulast pemwrenan TL-13. sclanjutoya tegadi penurunan proliferssi Th-2 dan
penurpsan 11-5 Pepurunan T-5 jupa sehapac akabet apoptosis Th-2 karena
tminoterapl [Guerra, 2001) mekanisme penurunan ini seperd terlohal pada pola
disknmiman sepert] pada pembenan kombinas) imunoterap dengan kartikosterend
hizupan Pada pemhberian kortikosterosd, 11.-5 ferlthar menwran masih dakara digknbuas
noernal seperdl pada pembenan imunoterap maupun kombinas) rmunoterapl dengan
kewnkwsterind rupan Blal emoerpacs karens hambatan karmikestereid werhadap MFw-
H sanp berlanpul pads hambatan foansknps pen vaog menyandr iL-5 pada it sel Th-
2l 2003 Mekatnsme petiwrotian i terpads sepertn teribhat pada pambar 3401
Jdirana delta [L-2 menurun dengan pela Jisknminan poestif, arinva teradi modulas)
respons i yubhy mendrenkan -5 pada pembenan kortikosterond Bicapan,
Pemernksaan  [FMN-¥ pada permbenan kombinasi korikosteromd  hirwpan
Jdenpan umuhieterapl menunukkan dele sebesar | 737, afioyg tegad) penumuinan
Berrakny artaza pemenksaan awal dan pemenksazn akhiz Hal i denadi kaiena
terjuds perngkatan 5212 vang desebabkan imonoierap memacy ranskripsi pen yang

mwerseidt [FNeleh Th-1 (Umetse, 20038 vanp diperhuat olch kerikasierogd
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hirupan {Naseer, 1937, Anhg, 2002; Paowel, 2003). Korikostercid meningkatkan
mRNA D12, dengan demikian lenadi transkipsi protein vang menyvandi EL-12.
Mekanisme penuruman ini seperti teelihat pada pola diskrmnan (Gambar 3.6.1 dan
54.2). Deha IFN-y teriihat positif arunya terjadi kenarkan IFN-y yang bermakna.
Pada pembenzn imunoterapi TFN-y twrlihat meningkas walaopun lidak sebesar
kombinas dengan kortikosteroid hirupan dengan delta sebesar t 345, artinya tengadi
kenaikan sebesar |.345 antara pemenksaan awal dan pemeriksaan akhir, Hal ind
terjadi karena kenaikan IL-17 merangsang proliferasi dan diferensiasi Th-0 menjadi
Th-1 menghasikan LFN-y. Mekanisme kenakan i seperti terlibat pada gambar 5.6 1
sepert pada pernbenan kombinast imunctenzpd dengan korikosterond irapan. Pada
pemberniazn komkosteinid, [FMN-y ferlihat menwun masth dalam distnbusi nomazl
soperli pada  pembeérian  wmuRsterapn maupon kombindsi  menolaram dengan
kartikosteraid hirupan Hal i terjad karena hambatan kortikosterord techadap NEk-
B vang berlamut pade hambatan imanskrepst pen vane menyandr [FMN-y pada i sel
Th-1 {beuns, 2003% Mekamisme pepurunan o sepertl dilthat pada gambar 5.6.1
dimana delta [FN-¥ menurnin,

Pemenksaan [L-? pada pembenan kombupas) korhkosteroid furupan dengan
imondierapl menugukkan del sebesar 181 35% arminye teradi kenaikan bermakna
{p=20 05} amlara pemenksaan awal dan pemenksaan akhir Blal o terjadi karena
tergadt penongkatan I-12 vang dpace oleh imuneterapn (Umetsu, 2003} yvang

dipeskuar oleh bomikosterond hirapan «Saseer, 1987, Anheg. 20600, Pawwe], 2003}
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Hal ini akan menimbulkan penurunan profiferasi dan diferensiasi sel B menfadi sel
plasma yang akan menghasilkan G Mekamisme kenakan im seperti terlethal pada
gambar 5.6,1 dan pola diskiminan yang menggambarkan modulasi repons Imun i-2
terhadap penurunan LL-5 yang menvebabkan perbaikan reversibilitas FEV-1. Pada
pembenan munotergpl [L-2 terhihat menunpgkat walaupun tidak scbesar kombinasi
dengan kortikosterord hirupan dengan dela sebesar 170,791, artinye teradi kenaikan
sebesar 170,791 anlara pemenksaan awal dan pemenksaan akhir. Hal i terjads
karcna modulasi kematkan IL-12 yang sclanjuinya itegadi proliferam  Th-l
dekanisme penurunan ini seperti terlthal pada gambar 5.6.1 dengan pola diskriminan
seperl pada pembenan kombinasi imuonctorapn dengan korbkosteroid  urupan
walayputy lebih kecil. Padas pembenan kortikosterond, 11-2 terlihat menurun masih
dalam distnbugi sormal sepertt pada pemmbenan imutgterapn maupun kotmbinasi
tmunuterapd  dengan  kortikosteroid herepan. Hal imd terads karena hambatan
kortkosterod 1erbadap NFEx-B yang berlapnjm pada hambatan transkripsi gen yang
menvandl [L-} pada inb sel Th-i {Leung, 20003 Mekamisme kenatkan im tegadi
terlihal pada pambar 361 dengan pols disknmmmean sépert pada  pernbeénan
kombinas imunotcraps dengan kortikosterond hirepan walaupun |cbih kecil. Delta 1L~
2 sebesar 17019 dengan polz diskrimiman yang positif {Gambar 5 6 23 berarti terpadi
kenalkan  bermakpa  [L-2  pada  pembenan  imunoterapli. Pada  pembenan
karmkosterand, [1.-2 terlihal menwrun masih dalam distribusi nommal seporti pada

pembenian  imenoterapl  magpan  kombanas: muneterapn dengan komikosteroid
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hirupan. Delta ptnurunan sebesar -13.364, artinya terjadt penurunan [L-2 pada
pcmbenan kortikosteroid hirupan pada pemenksaan aklur dibanding pemerzksaan
awal. Hal iru terjads karena kortikosteroid mengharnbat sinyal transkpsi NFk-B pada
gen yang menyandi [L-2 pada inti sel Th-1 (Umnetsu, 2003), Mekanisme penuronan
it seperty terlihat pada gpambar 5.6.1 dimanz delta (L~ menurun dengan pola
disknminan positif, artinya terjad penurunan [L-2 aamun lidak bemperan terhadap
modulasi imun pada agma anak pada pembenan konikosteraid hinpan.

Sehap rangkuman penelitan i tethbat pada grup A ymilu grup yang
mendapat kortikosterpid hirdpan legaci penurunan Reversibilitas FEV-1 yang
bermakna, tetapi masih ada 2984 (Tabe! 5.3 |} dan pendenta dar grup imi dengan
Reversibilitas FEV-1 lebih besar dari 12%. Hal ini sesuai dengan Asthma related
acverse avenr sebesar 29%. Keberhasilan pengobatan dalam penelitian ini dinyatakarn
dengan Reversibilitas FEV-l kummng dan 2% Pada gup vang mendapat
imunglerapl, [uega terjade penurunan Raversibnlitas FEV-1 vang bermakng, pamun
juga masih ada 24% pendenita dengan Reversibilitas FEV-1 [ebth dan 12% . Fada
wrup i durhma reloted Adverse evenrr ierdapat sebesar 24% (Tabel 5.3.1), Pada gmup
vang mendapat imunotcrapl bersama budesonid Reversthilitas FEV-l semupanya
dibawah 12% dan tidak tercatat dstheea refoced adverse svem. Hal ini menunjukkan
keberhasilan  terapt dibanding  vang menerima  imunolerape  safa mavgpun
komikosteraid hurupan saja. Tidak ada perbedaan bermakna pada reversibilitas FEV- |

akhir penelinan antara grup yang menenma  korukosterord  hirepan dengan

b
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imunotérapl dan imunotcrapi bersama kontkostercsd hirupan, letapl masih datam
distribusi normal.

Pemberian imunolerapi dan konikosterod burupan meningkatkian kafar [L-2
sebesar 181 .36, IFN-y 173, menarynkan IL-5 sehesar 4135 B4 1236 dan
reversibilitas FEY-1 sebesar 1529% (Tabel 5.6.3) Dengan perubahan tersebut
termyata perobahan 1L-2 dan penorunan (L-5 mempunval kontribosi positil lerhadap
modulasi imuntas yang menurunkzn gepala asma. Hal ww ternad: karenz peningkatan
IL.-2 akan menycbabkan se]l B menjadi sel Plasma, ditkubtl perungkatan IFN-y yang
mengubah mantai ¢ menjads rantal y dalam pembuatan imoroglobyling sehangga kadar
12 memingkat. Perungkalan [L-2 akan menghambat [L-4 dan [L-5 schinggz akan
menghambat produksi IgE, dengan dermikian perubahan yang terjadi pada kelompok
kombinasr imunoterap dan korttkosteroid akan semakin menurunkan pejala agma .
Penumuran 1n dicerminkan penuorutan reversibititas FEV-| sebesar 15.29% vang
meiupakan penwranan terbesar.

Fembernan kamkosieroid menerunkan kadar [L-2 secbesar |3 46, [FM.y sebesar
240, L4 schesar 820, TL-5 sabesar 37 75 dan reversibilitas FEV-1 sehesar 14.00%
iTakel 5.6.3} Penurpnan [{.-4 menvebabkan hambatan terhadap proliferasi sel B
menjadi sel plasma schingga produks) igE menurun. Akan tetapr trdak disentai
petingkatan 11-2 dan IFN-y schingga proliferasi sel B menjad) scl plasma yang
menghasitkan [plG Udak terpacu, radi keseimbangan masih condong kearah Th-2

I'embenan mmunolerapl menyebabkan Lenaikan 10.-2 sebesar 170 79, |FM-v schesar

oE
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1.35, penurunan L4 sebesar 841, [L-5 ssbesar 3283 dan reversibilitas FEY-1
sebesar 13.58% . Keseimbangan sudah mengarah ke Th-1 tetapi tidak sebesar pada
grep yang mendapel kombinasi imumnoterapl dan kotokosteroid hirupan. Kalau
ditimjan pada pemberian kortikosleroid hirupan saja maka msio (FN-rill-4 = 002
sebelum perlakuan menjadi 016 setelah perlakuan. Berarti keseimbangan tefah
berpeser kearah Th-1. Ketka diben kombinasi imunotcrape dan koettkosterond
hirupan maka rasio [IFM-p/IL~4 menjadi 0.2 jadi lebih bergeser kearah Th-I, tenadi
kenaikan IT-2 dan [FN-y yang lebih bezar Pada penderita asmea anak dengen gejala
vang beral {Severe persistery) diketahui kadar IFM-v dan rasio IFN-p1L-4 lebib
rendah dibanding pendenita mild persistent (de Blic, 2004).

Pemenksaan -4 pada grop yang mendapal  kortikosterowd  hirupan
menunjukkan penwrunan pada akher penebitian. Hal 1w juga terjads peda grup yang
menerima imunaterapi dan imunoterapi bersama komikosteroid hrupan Tetapd ada
perhedaan bermakna IL-4 akhic anlara grup vang menenma imunrolerapl dan
imunclerapt bersama kortikastereid mnepan, pada grup vang menerima imunelerap
bersama kortikostergud herupan kadar (L3 lebih rendah bermakna dan pada grup
yang mensnma imunoterapl saja. Fadar L4 pada pendenta asma sangal UnEET-
[nterleukin ini dihasilkan oleh sel Th-2 sebapgal protein sinyal otoknn, jJad membanty
diferensiast sl sendin, memperkuat [1.13, suatu protein sinyal dan sel dendntik. 1L-
4 jugea dihasilkan oleh sel Mast | Mekoin. 1999} Sugkin 1IL-4 mempercepat diferensias

s¢l B pada interaks: sel B-5el Th-2 dalam komeks TCR-MHC klas [, Sitckin 14
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menmnduks) dan [L-4R sehonpga dimuial prodiferast dan diferensiasi $3el B menjadi
t¢] plasma menghacilkan !eF melalo jalur pertarna pengakulan protein sinyal
transduser transknpsi DNA dalam sitoplasma kemudian 1erjadi {ranskripsi gen dalam
inti membenmuk Iafs (Oeteen, 1999), Dalam sioplasma JL-4 menghambat sintests
rantal p menjadi rantai ¢ pada pembentokan IgE Dengan pembenan komikosteroid
Jalur transkrpsi dalam sitoplasma dibambal schingga transkripst pen pembeniukan
IgE tidak terjadi. Pada pemberan imuncterapl lerjadi apoptosts scl Th-2 schingga
interaksi sel B-sel Th-2 ndak tegads (Guerra, 2001 ) Pada peoslittan ind, pada grup
yvang diben kortikosteroid hirpan dap imenoterap tefadi penvronan yang bermakna,
rupanva terjadi sinergr anlzra kortkostzraid dan imunolerapi.

Kadar [L-F mehgalami pénurunan bermakna pada prup yang mendapal
korkosterokd hirupan pada akher penelitian Pupa terradh penurynan bermakna pada
ETUp YaNg mencoma imunoterapl saja dan yang mendapal imunotcraps bersama
kormikostenmd herypan Kadar 1E-5 tdak ierdapat perbedaan bermakng pada ketiga
grup. Pembenan korttkostercd menvebabkan penurunan [L-5 yang membertkan
konimbuzs kuzt ierhadap kenankan 1L-2

Kadar [L-5 pada pendertta asma sangat tingel, interleukin imt bersama GM-CSE
dan IL-1} memacu sel sumswn fulang untuk memproduks cosinosil, sekalipus
sehagar kemotaktik, gktifator peman)angan "ffe ipan”. Kitokin 1.5, sefain terhadap
cosinofi, bersama -4 dan [L-% berpengaruh pada pada sel T, el B scl Mast, dan sel

epuel dalam menmmbulkan inflamaz alerz 1 SowsCeoum, 2000 ) Sel T dan essinofil

4]
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bersinerg  dalarn memmbulkan apoptosis epite]l bronkus. 3cl epilel bronkus
merupakan sasaran gtama serangan inflamasi s¢l T dan cosinohi (Trauimann, 2002}
Dengan pemberian kortikosterond kadar I1-5 diturunkan sehingga penyusupan
eosincfil pada saluran nafag berkurang. FPada pembenan tmunpterapl seperii halnya
-4, teradi apoplosis se]l Th-2 schingga produksi [L-§F berkerang, Kombinasi
konmikosteroid dengan imunoterap telah digunakan sefama 2 tahun (Fawwel, 2002}
sampai 3 tahun (CAMP, 20007 dengan hasil yang batk dan tanpa efck semping yang
scnus, hdek menghambal permumbohan, tidak tepadi  katarak, tidak ierjad
hipergiikemia dan glukosuria, Penambahan korbokosteroid dengan imunoterapi
tampakya bersinerm dalam menurunkan -5 Peourunan [L-5 dalarm penclitian e
bersama peningkatan IL-? merypakan delerminan gtama dalam keberhasilan
pengobatan. Pencmuan ini mempunyal prospek penting di masa memdatang, karcna
saar i (elah banyak werkumpul] fakaz empink bahwa suan) obat anez;;onis IE-% sapgat
efektif dalam mengurang inflamasi denpan bukt penuwrunan infilirasi epsinofil
{Jennifer, 2004

Pemeriksaan awal [FN-y menunjukbkan bahws sampel dalem distmbust normal.
Dhibandmg pemenksaan awal pada pemenksaan akbir terdapat penurunan tidak
hermakna pada grup vang mendapal kortikosteroid itupan saja Pada grup yang
mendapat imunoterap terrad kenakan ndzk bermakng kadar TFN-v. Pada grup yang
mendapat imunoterspl bersama kortikosterond teqadi kenatkan bermakna.  Kadar

IFMe-v pasda asma pada anak memany fendab Pada penelitian 1m tenadi kenaikan

it
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bermakna hanyz pada prup vang mendapal imunolerapi borsama kortikosieroid
kirupan. [FN-y dihasilkan cleh The] oleh induksi [L-12 pada Th-1. [FN-y memacu
produks [gG2a, 1gG4 oleh se] B tetapi menghambat produksi 1pG dan IgE. Bersama
denpan [L-2 IFN-y memacu Sel B dalam interaks) Th-1-3eil B dalam konteks TCR-
MHC kias I, menjadr s¢] plasma yang menghasitkan g (Abbas, 1996). Repulag
TFM-y diatur oleh 1L-10 dan IL-12 {Umetsu, 2004). Pada penehitian int produks: IFN-
v dihambat oich kortikosterodd pada gprop A Pada imunpierapn kadar iFN-y
memnagkal tdak bermakna, sedangkan dengan perlakuan imunoicrapl bersamia
kortikostercid hirupan kadamya meningkat bermakna walaupun anahsts mulbivariat
menunpukkan kadarnva masih homogen dengan grp aan. Jadi kortkosterpud bukan
sehagat imunosupresor, tetapi bahkan imuno potensrasi bilz digabung dengan
IMUNGLETaApe

Pada pemenksaan [[-2 terjad: penurunan bemmaknz peda prup yang mendapat
budescrid hirupan sapa, egadi kenarkan bermakna pads crep vang mendapat
snuhgterapn dan imunoterapl bersama budesomid hirupan. Kadar JL-2 rendah pada
awal penehitian. Pada perdenita asma kadar (L-2 memeng rendah kyeena interleukin
wn adalab termasek profil Th-1. Dengan imunoterapi kadar [1.-2 memingkat sebagai
kesermbangan penwounnan L1 dan 10-5 karena apopiosis ¢! Th-2 (Guoema, 200010,
[alarn penehitian i terhihat kortikosterold hirupan bersinergr dengan mmunoterap
dalam peringkatan kadar (1-2 Pada tatwel pola perubahan terlikal babwa penuranan

M.-5 mempunyal kontmbost vang kwat pada kematkan kadar 10-7. Pembenan

[k
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budesomd hirupan tidak szja memingkatkan kadar sitokin IL-2 dan IFN-y tctapi juga
meningkatkan kepekaan reseptor -2 (Tseng, 2002). Hal ini juga berperan dalam
keberhasilan pengobatan, karena pada asma tenad] penurunan kepekaan reseptor p-2
karena penganch IL-5 dan [L-13 (Shore 2(H)2). Budesomud iupan dipihh karena
penggnnaannya mudah, tidak perlu koordinasi, karena berupa serhuk yang dihirup,
tidak mengandung pas CFC, sehingga tidak membahayakan lingkungan. Pada
PEnpEunasn jangka panjang obat i tomyata aman dan cfekul {Pauwels, 2003)
Ffekuifitas dan keamanan bydesomicde hirupan berhubungan dengan farmakekinetik
obat ini. Portama tergentung darni bicavailabilitas obat, yzitu jumlah obat yang
terserap secara sistemik melalw muolut dan pary. Bicavailabilitas yang kecil
menyebabkan obat kurang efek sampingnya Kedua klirens dan obat vaitu jumiah
vang dikeluarkan dan darah persatuan volume dan wakto, Klirens budesonide adalah
cepat sehingga mempenparthi keamanan ghat. Keliga voiume distnibusi obat, yair
distnbusi obat pada janngar fubuh. Faktor i lergantung pada lepofilisitas obat,
makin keell lipofilisitas obal makin keeil valume distrbusinga, Keempal waktu panah
ohat vamu kecepatan obat dikeluarkan dan tubub (Spahn, 1999 Selain aman,
budesonid hirupan janpks panjang ndak mempengaruln imunitas schuler {Levy,
1993}, Pada pembenan Korttkosteroid hirupan penehinn sebelumnya menernukan
penurunan L4, O-% dap [gF dan ndak pernah mengungkap [L-2 dan IFN-
Y. Penelitian im sesuai datam hal 1L, TL-5, bahkan menpungkap terjadinya

penuranan IE-1 dan [FM-v,
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Pada penelian ini pada grop yang mendapat budesonid hirupn masih tegadi
kegagalan penpobatan sebesar 29%. Dalam interakst sel B, dalam hal im berfungsi
scbagat Amgen Presenting Cell (APC) dan sel T datam kontcks TCR-MHC klas [
dengan fakior ko-stunulas) CD40-CDMOL, se] T akan berdiferensiasi dan proliferas:
rmenjads Th-2 yang menghasilkan 1L dan [1.13. Dibawah pergamh [L-4 dan IT-13
menycbabkan Sel B berdiferensizst memjadi s¢] plasma yang mensintesis ipE,
kemudian sensinisasi sel Mast dimula, Korikosieroid menskan 114 sehingga sintesis
IgE menurun. I fihak lain, disamping menekan 14 kortikosteroid mempunya efek
meningkatkzn ckspresi CD0L pada 2] B dan se¢l T, sehingga juga menmngkatkan
sintesis [gE, potensial memngkatkan kepekaan afergt (Bames, 2001).

Efck samping obat menempatl perhatizn khusus dalam penclitian im seperti
pada tabe] 531 menpenan Adverse everns. Kehga grup lerthat tidak menunjukkan
Medwation relaied adverse evesd [Tabel 53.1). Pada pembenan korikosleroid
herupan efek saropeng rangka pendek vang mungken tetadi adalah kanddiasis, serak,
uppfeeois dan mual mulah. Pemakaian janpka pampang kortikosteroid hirupan hiak
mevehabkan gangguen pettumbohan, katarak, iperensi, glucosenz (Paowels, 03 )
dan gangguan imunitas seloler. Hitung mfosi, netrofll dan eosinofil darah tepi tidak
berbeda bertnakna denpan yaag hdak mencnma kortikosterodd hrrupan pangka
panjang. (Levy, 1995) Efek zamping mmunoterap yang mungkin timbul adalah
urlikana, serangan sessk dan remjatan anahlzktk. Fads peneltiian i efek samping
pengobatan tidak dijumpal baik pada kelompok yang mencrima kertikosteroid

htrupan. iImunolergpn maupun kembinast kortikostermd hirupan dan imunolerap,

144

Disertasi Modulasi Respons Imun Pada... Ariyanta Harsana

—_——_——— —_—— -_——_—————— . —




ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

Tika dibandingkan denpan perelian sehelumnys maka techhal bahwa pada
pembertan imunoterapl lemuan penelitan ing seswal depgan peneliti sehelumeoya yaitu
lergadi penurunan [L-4, IL-5, IgE dan kenaikan [FM-y, [L-2 dan lpGd. (Moma, 1995,
Honog, P, Boscguet, 1998, Guerma 20017) Penelit udak memeriksa Ipk dan Tgls
karcna penclitian ierdabulu sudah jelas. Ada kepagalan imuncierapl schesar 24%
rada  ununateraps sepanll  terlihat pada  oawhma orelofed wdherse cvecal dan
Reversibilitas FEV-1 = 12%. Hal s kemungkinan karcna kegagalan apoptosss Thl
(Cruecea, 20017, subset sel dendiok yang mensarah pada polarsass Th-2, Pada asme,
sel dendnuk subset 2 [ebih diminan, scl i mengekspresi Fofl-frke recepror 2 (TR
24, vartu sel dendoitek yanp menvebabkan diterensiasi JLan proliferas sel Th menjadi
Th-2 tKpsenbere, 20Kh3;, Eder, 2004; Homagnant, 2004 ). Kerpagalan modulass 1L-13
kearah I0-12 juga merupakan salah sato penyebab kesapdan imunoterap {Wils-
Barp 20K12) Femungkipan  lan  adatah kepagalan  ckspress mHENA L2
Phaseer 1997 atag paodoks T0-12 (Header, 2002%  Feneltr lon menemukan
herapalan cksprest C025+ dan 1EM-y pads Th-1iFrew, 2002% atao kegagalan cksprass
fesenior 11-12 pada k-1 | Hoono, 199%) Semenmsa e S lody (SO0 vang
berfehihan sebagar akibat gewezy remodellmg dan keradanpan  menyehabkary
perunekatan  ofilP  yang menvebabkan konstobkst Wwonkus  walaupun  dengan
imunaderpl yang sempama (Mahot, 2000 Tetam termvata dalamn penelittan kam
kegavalan dapat diperbanky dengan kecukostesend houpsn Jadi sekaligus membantah

adanva kepagalan apepiosis The2, karena apoplosts Th-2 mdak dipenpacohi oleh

a5
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kortikosteroid hiropan. Kepgagalan modulasi penwrunan IL-13 memang masith bisa
diperbaiki dengan kortikosternid dengan kessimbangan pemingkatan M-12 (Nasser,
1987}, Subset dendnuk tentu bdak bisa diperbaikl dengan kortikosieroid hirpan.
Keyagaian ekspresi mRNA [1-12 bisa diperbaiki oleh kortikosteroid, kepagalan
ekspresi U225+ dan IFN-v tidak bisa diperbaika dengan kotukestorond, Kegagalan
ckspeesi [L-12 R nidak bisa diperbaikl dengan kortkosteroid, sedangkan airway
remodelling lebih sering terjadi pads asma persisten berat. Temuan peneliban kami
menynjukkan bahwa kombinasi kombkosteroid himpan dan imunoterapi memperbaiki
kescimbangan Th-1/Th-2 dan memodulasi imunttas kearah positif yang 1erihat padz
pepingkatan reversibilitas FEV-1,

Kegagatan imuroterapl juga munghkin karena peran otonom sel Mast, Kalaw
krta meninjau kembali paradipma T-Ceff dependent Mosr Celf, sl mast mempunyai
otonom] yang cukup |uas dalam tenadinya inflamasi zleyg, dimana sel Mast yang
mengeksprest molekul BY ketika bennteraksi dengan Th-D yang mengeksprest (0323
akan menyebabkan proliferasi dan deferenciasy Th-3 kearah Th-2, tidak tergantung
pada ![-12 atau [.-1} dan tentu saja hdak terpengaruh olch imunoterapn. Sebaliknya
sel Mast yang mengekspresi CTM0, ketika bernteraksi dengan Th-0 yang
mengekspres: COMOL, menyebabkan proliferas: dan diderensiasi Th-0 kerak Th-1,
Cralam hai ini, perbakan asma tenfu terads tanpa pembenian imunoterapi (Mekor,

1950
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Temuan baru yang lain dalam penelitiah ini adatah. konsep haru yang berbeda
dengan kerangkz teorlis, modolasi imun tenadinya peninpkatan [L-2 dan [Fi-
¥, penununan L4 dan 1L-3 pada pembenan Korbkosterawd letwh spesifik am
kortikosteraid hirupan; korelasi kuat antars penurunan [L-5 dengan [L-2 pada
pemberian kortikostermd hirupan bersama imunoterzpi, Pemeriksazn pada mukosa
saluran nafas penclin Jain mendapatkan perengkatan IFN-y, peningkatan IL-12, -2
dan pepurunan -4, IL-3, dan IL-13 (Hamid, 20#M3 Pada penelitian yang peneliti
lakukan teradi penwunan semua vanabel diatas dalam serum. Pada pemberian
munelerapi temuan penelitian ind seseal dengan penelitian Tain (MNoma, 1995, Bopno,
196, Guerra, 2001} tetapt penelisan 1w mepemukan korelass pemingkatan [L-2
dengan perurunan L3, yang ndak permah diungkapkan penelifi lain.

Temuan imi akan mempenganuhi bebermpa aspek antara lain pendidikan. Dengan
lermuan imt maka perkuliahan, ceramah dan sebapainya akan memaka konsep temuan
e Agpek sanitasi ingkungan, dengan ternuan i makm gencar deekankan parlunya
kendals debu rumah wniuk mengurng papaman alérgen Aspek penpobatan akan
menekankan pengpunasn kombinasi umuroterapn bersama korfikosterged hirupan
untuk mendapatkan clektfitas pengobatan dan menghindan efck samping obat.
Aspek  penelitian, temuan am oakan menjade jembatan penghubung  penclitian
selanjuinya denpan mengpunakan konsep yang bam,

Azas mankaat vang dipernleh dan peneldyan i adalah memben sumbangan

penjelasan {Imunopatopencsis) pengarth kortikosterold herypan selama 3 bojan

1T
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terhadap perbaikan gejala pada penderita asmz anak yang mendapat imunolerapi.
Hasil peneliGan ini  mendukung  relevansi  paradipma  Th-1UTh-2  dalam
munopatogenesis asma. Manfaat praktis temuan penelitian ini dapat digunsian
sebagai dasar penyempurmaan penalziaksanaan asma pada anzk.

Pengobatan konvensional masih digunakan dalam penelifizn in, Semua
pendenita dalam grup A, B dan C mendapaikan farmakoierapt yang diperlukan hila
mengalami serangan sesak. Penderita alerg makanan sclain mendapat Farmakolerapi,
juga diberi diet climinasi sesuai dengan uji provokasi yang telah dilekukan, Pendenta
yang sensibf terhadap debu rmah juga diharuskan melakukan kendali deby rumah
dengan cara menyingkitkan semua kapuk terstama kamar tdur, buko twa, pakaian
lama, mempetbmk] ventilasi dan usaha lain yang dapat menmurang imbulnya debo
rumah. Denpan tindakan i, walaupun tidak serams persen menolong, senngkali

kekambuhan seranpan sezak dapat dikurang:.

Prospek penelitian

Sehelum memmau prospek masa depan dan perelian im, akan deinjac terlebih
dahuluy masa sebelum penelivan yang relevan, Pertama yanp dipakirkan adalah
mengenal "Hymene Hyputhesis”" yang walaupun sudah [ewat beberapa dekade tetapt
masih  selalu dibicarakan bahkan wenads pro din konta  dzlam  percemuran
wienasional. Bersama dengan membalknya keadazn sosiaf ekonomi di Indoncsia

disertar dergan perbaikan hingkungan hidup dan sanitasi, maka tingkat kesshatan
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masyarzkat pun ket membak. (Chen, XM, To, 2004). Hypiene hypothesis
mengemukakan bahwa dengan imfeksi natural maka memmbulkan kecadasn semacam
wranisasi natural terbadap popuwlasi. Dengan demikian mengurangl prevalensi asma
dan penyakil alerg vang fam. Sebaliknya polesi wdara menyebabkan angkesakitan
asma meningkal, Hal img terbukd di Amenka senkat setelah lerfadinya fragedy 1]
September 2081, kesakilan asma meningkat tervtama didaerah radius 5 mel dan
kejadian Krtwena vang dipakai bk menunjukkan peungkatan fesakitan adalah
peningkatan kunfungan kiimik, penulisan resep dan penpgunaan obat untuk agma,
yvang kcscmuanya meringkatl bermakma (p<0.05) (Szema, 2004) Walaupun teon
masih  kontroversial, misafnya ada yang membanizh bahwa &1 Amerika latin
walaupun keadasn =osial ekonom! dan hygiena samitasi masih korang, angka kejadran
penyakit alerg juga tingey. Ditengah konirovers) semacam itu, di Indonesta walaupun
suht mendapat anplka pasti, beberapa penelitt mendzpat kesan peninpkatan anpka
kcjadian penyakit alerm, walaupun perbaikan diagmostik untuk penyaki aleren dekade
terakhir i juga (kut memepang peranan Semenlara i nsed dibedang farmakoleram
welah banyak menemuokan berbaga obat yamg makin baitk dan makin beragam
Pengpunaan antibodi-ant IL-5 telah dibubtikan efektiftasnya lerhadap asma (Jecifer,
Joody Dalam tmal klimis fase 11 anti-[eE monoclonzl terbukt  menoronkan
kunpungan kiimik dan raway inap penderma asma (Apter, 20043 FPonemuoan lain
dibrdang farmakoterapl adalab antagonis 1L vang sar imi telah memasuki ap klins

fase [[I Kasiainya mephambat prehferast sel The), menghambar 4R, pelapesan

Tied
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IL-5 dan IL-13, tatpi tidak meghasnbar IFN-v (Enclow, 2004). Berbagai pertanyaan
timtbul sehubungan dengan meningkamya prevalensi asma dan penyakit alergi vang
lain disamping membaiknya pelayanan kesehatan. Mentngkatnya angka kcjadian
penyakit alerg ternyata ditkuh dengan menngkatnya angks kematian intuk penyak
ini. Kesepakatan baru dalam pengobatan asma melipon diagrosis dim dan
penanganan dint, disertai kendali hingkungan dan pengendalian penyakil jangka
pamjng. Langksh i memperlibatkan perbaikan metodes daprosis dan merubah
penalanzn glam: penyakil asma Kontkosteroid hinpan memperbacki pengendalian
pejala asma tetapl belum jelas apakah ruga brsa mengendalikan propresifitas penyakit.

Reberapa penelitian prospekdf dekade (erakkir i tefah banyak membanty
mcn)elaskan timbulnya sensitisast alerpen pada masa bayr dan hebungannya dengan
trrmbulnya penyakill asma. Tefah dikctahur bahwa sensitizast terhadap alergen
rmakanan pada usia 2 tshun dan sensihisas) rerhadap alerpen irypan pada usia 7 tahun
berhubungan dengan menmgkatnya prevalensi asma pada usia benkutnya (Liw,
2003y Asrhmro pudfelmes s2a) i mentk beratkar beherapa hal penting. Pertama
pecmbenian beta -2 agonis sebagai pengobatan simtomatk  dengan tambahan
koritkosierond pada gepafa vang cukop berzl Keodua, pembenan pengobatan kendali
langka panfang jika gejala timbul 2 kalr per minggn, dan FEV-1 % predikst nomazl
#lau PEFR kurang dari 80%, atan variabrlrias PEFR lebih dani 20%, pika asma malam
terjade lebih dare 2 kali sebolan, atau kambob terpadi pada anak dalam jangka &

mingee Penelitian dr berbagan belahan dunia sast ani mengemokakan pertnpnya

[ 1k
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peraberian kortikosteraid hirupan sebapai pengobatan lini pertama dalam penanganan
asma persisten. Tetapt juga dilapotkan keterbatasan kortikostersid dalam mengatasi
serangan asma aon dan berkurangnya fungsi paru (Pauwels, 2003), Penpobaton
tambahan vung dianpurkan adalah beta-? agonis kerfa panjiang, Antagonis Lekotriche,
kromolin atauw nedokzomil dan teofilin sebagal tambahan bepgitu kortikosterond
dimulai. Bukti keberhasifan kortikosteroid jangka panjang telah ditanjukkan oleh
Cheldhood Asthma Mangement Program. Pada penchitian ind dibuktikan perbaikan
klinis asma pada anak dengan kendal korbkosieroid himupan selama 5 tahun dan
wogedi penurunan  hipereatifites bronkus (CAMP, 2002} Penelitian CAMP dan
penelitian yang lain adalah pepelisan klinis dengan vanabel klims pula Penelitian
beriatar  belakang itnunolog  telah  bamgmk  dilakukan menemukan  bahwa
kortikosterotd berkasiat tenmama pada jalur Th-2 (Spoeelsira, 2000, CGavrean, 2001,
Cengezlier, 2000 Bames, 2001; Liu, 2001)

Salah sam langkah penalalakcanaan asma adalah dengan mengidentifikas.
alergen penyebab serangan asma, melacak adanya paparan dalam lingkungan
pendenta dan iangkah penghindargn paparan alergen dengan penderita, Sebagaimans
dtketahui, bahwa identifikas) alergen ndak selamanya mudah dan menghindan
alergen imupan hampir s¢lalu tdak munglan, maks WHO dan organisas Alesg dan
imunciog selurth dema dalam pertemuan di Austna merekomendasikan imunoterspi
spesifik sebagal pengobatan asma vang drsebabkan oleh alergen hirupan. Saat o kita
kenal imunolerapr dengan ehetrak polen pada pendenta asma yang sepsitil terhadap

palen. chstrak jamor pada mercka vang sensitlf terhadap jamur dan ekstrak debu
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rumah terhadap mereka yang scnsiuf tethadap debu rumah. Pengobatan 1
kclihatannya sangat menjanjikan karena mekenismenyz adalah mengalihkan dari pola
Th-2 ke pola Th-1. Telah dikelahui dalam masa kandungan, Sel T yvang dominan
adalah Th-2, karena imunitas humoral zangat diperlukan untuk menanggulangi
alergen dan lmgkungan ibu yeng menembus sawar plasenta. Th-2 menghasilkan
sitokin antam lain L4, IL-5, IL-10, TIL-13 yang menyebabkan nflamasi alerg
kroruk. Sedangkan peranan poros HPA dan sishm simpatetk terhadap modelasi zman
belumn jefas (Chrowsos, 2000). Transfer alergen melalui plasenta telah terjadi
menyebabkan paparan dengan janin dalam jumlah yang cukup untuk menyebabkan
pergessran respons imun kearah pola Th-2. Adapun ndak tenjadi gejalz kiimus pada
masa i mepunjukkan adanya defek respans imup (Zeplalusi, 20080, Bayi-bayi
dengan resiko alopi menunjuldean defek pruduks: [-13. Pada beyr yang tanpa resiko
genetk atopi produksi IL-13 adatah normal, pertama oleh plasenta kemudian oleh
jame {Willam, 2000} Bayt premature sepsiz relatif lebih sedikic berkembang
menadi asma. Diduga hal im karena paparsn alergen lingkungan shu lebab dint dalam
kandungan seperti yang terjad dalam Hyguene Hypothesrs dan periode pasea
kelahan perkembangan paru yang lebih cepat merubah imunitas israfe (Onsckan,
2004) Pedas masa paska kelahiran, pada bayi non atopi keseimtbangan lambat lzun
akan bergeser dari pola Th-2 kearah The-l. Pada bayi atopi kesimbangan akan
berahan pade polz Th-2 tebibh lamza, behkan pada pendenta asma persisien,
kescimbangan akan letap pada Th-2?. Berdasarkan fakiz ani, rupara imubolerzp

meTupahan pengobatan yang menjanjtkan, karena perjalanan normalnya sebetulbya
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keseimbangan itu kearah Th-1 {Busse, 2003} Imunoterapr pada beberapa dekade
vang lzht, dalam Hygiene Hypothesis dipambarkan sebagai imunoterapi patural yang
diperankan oleh mikroba dan endotoksin (Liw, 20023 Imungterapi spesifik telah
diterapkan pada asma dan nnitis alergika dengan tingkat keberhasilan rata-rata 78%.
Penelitian mengenai  keberhasilan imunolerapi telah banyak dilsporkan dengan
indikator klinisg. Bagl klinikos kegapalan terapy merupakan masalah yang akfuai,
schingga mencmpebt priontas yang bngg untuk diteli Fakta empimk saal ini
membuktikan kasiz imunoterapi dalam menuronkan 104, IL-5 pada jalur Th-2 dan
meninpkatkan IL-12 dan Ip pada jalur Thel. Penelinen START membuktikan
keberhastlan budcsomide hirupan sclama 3 tahun pada asma nngan sampai sedang
dengan variabel klinis, pada pendenta asma yaong diobati denpan apa saja termasuk
vang menjalam imunoterapl. Belum terunghkap latar belakany imunolom vang

mendaszn keberhasilan pengobatan ini sampai penelihan mu dilzkokan

FProspek masa dopan

Panelilan iniemasional saat 1Rl mala bergerak menuu pemikican masa depan
yany bisa terady sehubungan denpan patogenesis asma. Aspek penpobatan sudah
mulai cukup lama misalnya dengan dikelemukan ants 1L.-5 dan telah dipunakan dalam
klims (fenmifer, 2004) [dhdang paradigma Th-1/Th-2, mulal dwelie aspek
wmunglogl yang belum bisa dierangkan %S¢l Th-1 dan Th-2 telah menjadi opik

bahasan vapg iptensidf dimana Th-1 mengeloarkan 1EMN-y, IL-2 dan Lympholoxin

a
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sedangkan Th.? mengeluarkan IL4, IL-5, IL-9, [L-10 dan !L-13, Belum diketahy
banyak mengenal sel T Regulatory {Tx) yang memproduksi [L-10 dan sel Th-3 yang
memproduksi TGF-f/ Sel Th-1 dan sef Th-2 adalah diferensiagi dan precarsor sel T-
naive yang berdiferengiasi menjads palansasi populasi berdasarkan sinyal lingkungan
mikro. Jika dibawah pengaruh CDg v dan atay 0.-12) 1L-8, TFN-y chitrensiag zhkan
mengarab ke se] Th-1. Evalusi perubzhan dimediusi olch mekanisme yang tergantung
dari sinyal ransducer dan akufator transkripsi-1 (STAT-1} dan faktor manskripsi T-
ber Dibawah pengzruh CDg,- dan atau 114 yanp hisz datang dan Se] Mast yanp
akonif atau sel dendritik, maka diferensiasi mengarh pada Th-2. Tegadi dasi proses
vang komplek yang meillbaikan fakior mansknpsi STAT-6, GATA-3, NFATe dan -
mal 5Sangat menank bahwa Th-! dan Th-2 hisa =alin meregulasi sahu sama laen,
artinya masing-masing ¢l dapal menghambal atay mercgulasi terhadap subsel yang
lzin. B¢l Th-1 mempuryal polansasi respons yang berperan dalam aktifasi makrofag
dan hipersensitifias  fipe lambat (FPefaved Type Hyvpersenvorny?), keduanye
mendasan patogencsis beberapa penyakat seperti artntis rematoid, sarkordosis, Lopus
entemarpsys dan  (uberculoars, Dulmn pihak Th-? mendomimasi respons imun
humoral, akiifasi szl Mast dan cosinofilia janngan yang kesemuanya berperan dalam
penyakul alerg, asma dan penanggulengan parasit {(Elias, 2003). Fandangan kedepan
sehubungan pengertian bahwa asma mergpakan kesafahan regulasi respons imun
vang ehlibatkat el T patologis pada individu vang secara penaiik rentan, maky perly

dicermati benar mengenal respon kermdancan. perubahan vang terjadi pada saluean
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nafas, simtomatologi, fisiolog gangguan rogulasi, dan progresifiias penyakit, Sanpat
peniting  Uhiuk mepentnkan faldor genetik yang memberi kontribusi kerentanan
sesenrang terhadap asma, konmbusi terhadap keanekarmpaman pejala dan berat
ongan derajat asma pada seseorang. Untuk u dipandang perlu dimasa mendatang
dilakukan pemenksaan DMWA pada pendeonta atma atau pada imdividu yvang beresiko
tinggt terhadzp asma wntuk mendeteksi adanya polimorfisme gen {Ehas, 2003,
Holfjan, 2004, Yercelli, 2004).

Temuan perelitian berkisar peda kemampuan Th-1 sebagai regulator techadap
Th-2 sehingga menyebabkan kessimbangan positif modulast mmun yang
menyebabkan perbarkan asma pada anak. Penclitt meayimpulkan tejadinya modulas
i oleh penurunan TL-5 yang berkorelasi kual dengan peningkatan [L-2 yang
berakibat pada kescimbangan Th-2Th-! Dalam 5 tahun ferakhir im perhatian
diarahkan pada se! T regulator, Sudah diketahun babws pasien yang defisiensi sel 7
regulator CD25+ mendenta asma berat, kadar [gE yang tngm dan aletgi makanan,
maka dipikirkan bahwa sangat tpunghkn s¢l T regulator im dapat menuwendalikan asma
dan penvakit alerg lmn. Sel T regulater vang merupakan kandidal viama dewasa 1m
adalah Th-3, TR-1, TR, CD4+-CD25+ dan sel (MKIT. Sel Th-3 direnpsang olch
alergen oeal kemudizn menpghasilkan TGE-f. 14 dan [L-10 Pada penelitian
ckspenmental sel im menghamibat auto jmun ensefabitis. Diduga kust sel i
mempunyal efeh menghambat sel T palogen-anio antgen spesifik. Sel TR-1 dibawah

pengarih 1L-10 mengasilkan kadar tinggy [L-10, 1.2 yang rendak dan tanpa prodoks
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Il-2. Pada peneliban ekspenmental sel i mencegah legadinya kolitts, Berbeda
dengan Th-3, 21 im tidak memproduks: TGF-B. Sel TR berkembang selama kultur
sel dendritik, memproduksi IL-10 dan selama proses toleransi saluran pemafasan, Sel
int diketahin menghambat 2ieway fvper-reacerviry, Sel CDM+0D25+ ) mengekspresi
U..2Ra, menghambat awlo 1mumitas organ spesifik, penelakan alograf dan
menginduksi seif folerance. Sel (NKIT memproduksi cepat dalam jumlah banyak I1.-
4, [L-13 dan [FN-y. Sel ini menghambat penyakit auto imun, pada tikus menyebabkan
serangan asma (Uowetsu, 2004). Sel regulator yang banyak dipelajari zaat ini memang
kelihatan aknfasnya dalam penglitan batk in vitro mavpun in vive, tetapl sampal
sckarang betum pernah bisa diisolasi dan dikuliur.

Modulasi  respons  manilas yang memicu  [Th-1  sebapm  regulator
kesaimbangan dengan Th-? sehagal temuan degerias) imi, berada didalam kancah
penelitian diselureh dures mengendi s&l regulalor, diharapkan dapal menjad
Jembatan penelitan selanjuinya. Penehiti menvadan bahwa pemahaman mekanisme
pencegahan tethadap tegadinye penvakit asma dan penyakit alerg vang lain relatf
rmasth lerhatas Respons Th-1 lebih banvak bersilat pro-inflamas danpada anti-
mmilamast. [hsadan bahwa asma dan poenyakit alergl yang lain adalah penyakst siop.
Modulasi respons  imun yang  dcspa dalam  penchitian int lebih  bersifar
mengendalikan serangan pejala asma danpada menyembohkan sambil menunggu

tegadinya toléransi imun.
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Penelitian itn menggunakan spesimen servm kacena mudah dilaksanakan dan
telah terbuktt pada keadezn lun misalnva Dyphus abdominalis yang menipakan
kelainan lokal pada mukosa psus, tetapi variabe! darah tept yaity Ui Widal dapas
ménpgambarkan kelarpan lokal Demikian juga pada asma, yang merpakan kelainan
mukosa saturan nafas, vanabel serum bisa mengeambarkan kelainan mukosa saluran
nafas Hubungan kelainan mukosa dengan penjbahan sitokin serum telah dibulaikan
keterkaitannya. Pada pemberan steroid himpan temyata terjadt penurunan ekspresi
(L-t3, L4, IL-5, peningkatan [FN-y, peninghatan atau perurunan (-2 pada
permukasn mukosa saluran nafas (Hamod, 2004} Hal ind mendukung penemuan
gambaran dalam serum Ada perbedan pada IFN-y dan [L-2, hal ini tegadi karena
lamanya perlabuan. Peneliian vang saya lakukan trdak mungkin dilabmkan pada
mukosa walyran nafas, karena hares melakukan bopsi, suatu hodaken interveyensit
yang menvakitan bam pasien. Penelilan yang akan datang mungkm dilakukan pada

mukoss saluran nalfas bewan coba
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Bab 7
Feantup

7.1 Kesimputan
Rextatarkar psuts ol penelitian dan aralilis dals maks dapnt disimpelkan

betmrapa hal schagal berikut:

|, Pembenian imunoleraps dan kodikostrind hingmn memingkatkan 6.2, IFN-y
monmurkan L4, -5 dan movoslkties FEY-1. Dengan porobahan (orsedad
loryala kemikan IL-2 dan peannman [1-5 mempuaryas kontnbuse  posiaf
wcrhadap modulasn munitas yang enuoumnkan ovesEtilies FEYV-1, dengan
themikian perubahan yaop terjat pads kclompok kombinaw imoneoieraps dan
Lomakostcrid aian semakin memmmkzn gejalz asna Peounman int diccrminkan
petanoian reversibilitas FEY-) yang merapakan penuven terbesar,

2. Femberan kortkostoroid lorupan menurymken kadar 1.4 11-3 dan meversibilitas
FIEV-1 | akan tetap tidak disena penngkatan 11-2 dan [FN-y, schingga modutas:
pmumitas  yany memmmkan eversibilnas FREY-1 O Gdak  sebaik pembenan
kombinas imunoteras dan korbkosterond funepen, walagwn rasio IFN-yL-4
sudah mengarah ke pola Th-1.

1 Pembetian imumoborags menychablean kenaikan [L-2, IFN-y, penurunan 1-4, -5
dan reversibilitas FTV-f Tajgsdh modulass imunitas  yanp menurenkan

reversatnlitas FIEV-1 walaupan  Gdak  sehaik  kivmbioas  soounmederagn den
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Fomulir Persetujuan Tertuliz Orang Tua.

Judul Penelitian; “Profil Sitokin pada pemberian kortikosteroid hirupan
Jjangka papjang pada penderity Asina anak yang meadapst
imunoterapi”

Tempat Penelitian: Poli Alerg Anak RSUD Dr.Soctomo, Surabaya,

Sa¥a,. .. ... .-ciicicacerine ..o oo helah mendapat penjelasan, dan telah berdiskus:
tentang penelitian i déngan dr Anyante Harsono SpAK, dan mengert hal-hal yang
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Saksi mama, . ... ...

Tanggal .. ... ... ...
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loformasi Sebelum Peroyataan Persetujuan,

{information For Consent),

Judui Penchitian: “Profil Sitgkin pada pemberzan Kortikosteroid hirupan jangka

parjang pada penderita Asma anak vang nendapat imunolerapi™

Penjelasan Umum.

Kami mengharapkan bapakibu unhtk kot serta dalam peneliban yang karm
laksanakan. Penelibzn i bermaksud wituk mengunghapkan pambaran zzl imun
apabila seorang anak Asma yang mendapal imuncierapd Jiberi inhalasi stergid selama
3 bulan. Korukosleroid hitupan yang dijunakan adalabh Pulmicont hitupan dengan
takaran 100 pg ontuk anak dibawzh wraer 11 lehun, dan 200 pg untuk anak diatas 11
tahun. Ohbat 1 berkasiat mengurangl peradangan pada szluran nafas yang umimnya
selalu tejadi pada penderita Asma. Terfadi efek samping pemoerian komikosteroid
apabila dibenkan denpan carm diminum ataw disuniokkan, misalnya katarak,
hiperglikemia, osleoporasis, glancoma, tetap lidak lerjadi pada pernbenian hirupan.
I'engobatan imaun adalah pengobatan untuk Asma karena alergl debo rumah, dengan
cara menyunukkan ckstrak debu rumah dengan dosis mular &1 ml meningkat
menjadi 1ml sampai dosis rumatan. Penpobatan ine efektif pada penderila Asma yang
alerg debu rumah, biasanya setelah penyuntikan selama 3 bulan. Efek samping yang

mungkin limbul dan pengobatan im antara lan, biduren, serangan asma dzn renjatan,

| 5t
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telapi jarang sekali tenadi, dan kalau terjadi, mudah diatasi dengan sutikan anti untuk

FeTHatan.

Apabila putra andla ikut sria.

Penelitian akan berakhir 3 bulan, Putra zncla akan ditentukan secara acak dalam grup
Yang menma munoberapl 5413, minenma kortkositerond linopan saja dan
pengbatan imun phs kortikosteroid hirupan, Chat-obal Asma yang biasanya
digunakzn untuk mengatas zerangan Asma tetap boleh digunakan selama penelinan
andaikata terjadi serangan Asma.

Apabila anda menyetujui unink ikat sertz datam penelitian, selain pemeriksaan rutin
poli alergn, akan ditambah pemenksaan spirometn, glerg, hitung darah untuk alerpn
dan pemeriksaan darah unfuk zatalergi rada kunjungan penama, dan spiromeatri dan
zat alergl pada kunjungan 3 bulan kemuwdian, tanpa dipungut biaya.

Adalah penting apainla znda menpkuti petunjuk pemakainan obal dengan tepat dan
tidak membiarkan anak lzin untuk memaliail obat ferscbut. Semua kontainer obat yang
sudah terpakal harus dikembalikan kepada dokeer.

Sebelum mengikuti perelitian, penting untuk membentahykan gbat-obar Asma vang
dipakal den apakah anak sedung mengkun peneliuan lain. Selama peneliban anda

juga harus membentahukan obat lain yang dipakai, atzu perubshan penggunaan obat.
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Apakab obat yang digenakan aman,
Pulmigort hirupan ielah terdafiar dzn beredar di Indonesia dan dibanyak negara lain

stlama bertahun-tahun dan telah dipakai cleh nbuan pasien diselorh dupia,

Masfaat peoelitinn dan resike yaog mumghkin terjadi

Manfaatl yang sangat munglan terjadi bila puba anda menpkuti penelitian adalah
perbaikan pejala Asma meskipon kami harus berterus terang tidak ada jaminan unluk
ini. Kemunpkinan Asma puira arvla tidak membaik juga ada, biar bagsimanapun juga,
inforroaasi yang diperoleh dari penelitian ini akan sangal membaniu penderita Asma
yang lain.

Dalam setiap kunjungan, putra ands akan melakukan pemenksaan fungsi paru dengan
cara meniup alat yang disebul Miniloop Spirometer. Cara ini sangat mungkin
menjengkelkan untuk putra anda.

Ffek samping obat penelitian samgal jarang dan bila tegadi biasanya bersifat ringan
berupa fuara parau, ruam, intasi tenpeorck, batuk, infeksi zekunder jamur kandida di
mulut dan tenggorok. Untuk wmengalasi terfadinya efek samping, puim anda

dianjurkan berkumur setelah menghirup obat.

Apakab putra ands baruy ikat dalam peneliting,
Keputusan untuk ikw dalam penclitian atau tdak ikut, seratus persen terletak pada
anda, kami menjunjung tagg keputusan ands, Andaikata ikutpun anda berhak

mengundurkan din bila merasa tidak menguntunpkan. Pengabatan rufin seperti
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sediakala tetap terbuka untuk putra anda, obat penelitian hendakmya dikembahkan

pada kami..

Dzta-duta duirshesiakan.

Data-daia yabp diperoleh selama penelitan akan disimpan didalam kemputer tanpa
nama. Hanya dokter yang mengetaliu informasi putra anda.. Hasil dan penclitan
munghin akan ditulis di majalah medis tanpa adanya identitas putra anda. Dokter dan
siafnya mempunyal jangkauan dar rekam medis dengan idenlitas nama putra anda,
Kontak.

Setiap waktu apabila anda ada masalah schubungan dengan penyakit putra anda atau

denpan pencligan yvang sedang berlangsung, anda bisa berhubungan deapan kamr

D Aryanlo Harsono SpAK Telepon: (031} 5040430, 031330433061

Paneliti Lituma

[Xr.Anang Endarvanio SpA Telepon 081 132745 ¢

Siaf Sekst Alergi
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Lampiran 3. Peneriksaan Sitokin
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Pemeriksaan Sitokin dilakukan dengan ELISA.

Kil yang digunakan adalah Bender MoedSystermns darr Austria, dengan spesimen serum

perderita asma
&
- s ¥
= -4— Add antigen
g & 9
Antibody

d antibady=-r= setie Conjugate

AV
—riie

Add substrate” © {celoriess)

1. Pemeriksaan 1E-2

Prinsip dan  ELISA  adalah  mereaksikan
antizen, dalam penelitign ing adalak sitokin
dalam serum pendertta asma, dengan zntbodi
moncklonal vang telah dilabel dengan enzim.
Enzimn yang dipakai untek melabe]l harus
memenuki - svarat  antara lam: fidak
MenEWangl  munocgenisilas  anligen, dapal
dipecoleh  dalam  keadaan  murmi,  stabid
schingga dapal  disimpan  dalam  wakiu
tertentu.  Komplek anlgen dan  antbody
berlebel rpi diprsahkan dengan anligen dan
anttbodf  yang bcbas, lalu  ditnkubasikan
dengan  substral kromopesk  yang  semula
twlak borwama, letape kemodian memjadi
herwarmg  apakida  dihidmlisa oleh  enzim,
Intensilas wama vang terbentuk dapar drokur
dan tnerupakan parameater untuk antigen yang
diyji,

ELISA IL-2 adalah "Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay” untuk pemenksaan

kuantitatif untuk [L-2 manusea, spesituen dalam pemeriksaan ini adalzh serum..
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Persiapan.

1. Wash buifer

Jikz &da bentukan knisial pada wash buffer, dipanaskan dengan hau-hali sehingga
knistal menghilang Tuanghkan S0 mi konsentrat wash buffer kedalam silinder
1000m] yang bersih, campurkan kedalam 1000 ml air destilata atau deiontsas:,
aduk dan janpan sampai terbentuk formasi busa. PH diatw sehingga 7.4
Pindahkan kedalan Botol yang bersily dan simpan pada temperatur 2-20°C.

2. Konjugat Biotin

Mcmbuat lantan | 100 pelamut sampel pada @bung plastik.

3. [L-2 Standan.

Vial diputar pada mikrosentrifuse agar reagent terletak pada dasar Ditambahkan
pelarut sampel pada standart -2, royangkan dengan hati-hatt agar Bereampur
sempurng, simpan pagda -20°C.

4. Streptavidin-HRE.

Membuat laratan | 100 Streptavidin-HRP denpan pelarit samped,

5. Larutan Kontrol.

Dilarutkan $00pl pada setiap vial [L-2, diaduk dengan hati-hali sampai homogen,
tambahlkan pada plate.

&. Latutan TMB substrat..

Dehgan menpgunakan pipet dan kotener plastik yang behas lopam dicampurkan

dalam jumlzh yang sama Jarutan substrat [ dan larutan substrat [ diaduk hingga

156G
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rata akan terbentuk laruan TMVB substrat terlihat bintik-bintik kuning sépanjang
wakty. Hindarkan penyinaran yang bertebihan
1. Penambahan zt pewamna.

Ditambahkan zat pewama pada setiap step pemeniksaan untuk mempermudah proses.

Prinsip pemeriksaan: mereaksikan 1L-2 yang akan mengikat konjugat biotin anti fL-
2.

Monoklona} antibodi terhadap H.-2 diabsorbsikan pada mikaowel. Scrum kemudian
ditambahkan kedalam rmikrowel, komjuget antbodi poliklonal terhadap LL-2
ditambahkan pada mikrowsl dan akan mengikal IL-2 yang telah dukat olzh amibodi
terdahuly . Diinkubasi sclama 1 jam kemuodian konjugat bionn anti [F-2 dipisahkan
dengan wash siep. Sueptavidin-HRP ditambahkan dan akan mengikat konjugat biotin
anti IL-2. Diinkubasi selama 1 jem, kemudian Steptavidion-HRF vang tak tcrikat
dipisabkan dengan wash step. Subsirat reaktif tevhadap HRP ditambahkan kedalam
i krewel.

Produk vang berwama terbentuk sesual dengan proporsi [L-2 yang ada dalam
spesimen. Proses diakhin dengan menambahikan asam dan absorbent diukur dalam
counter 450nm. Kurva standart disiapkan dan 7 lanan standart [0-2 vang telah

ditentukan
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slonok omnal antibadi techadap [L-2

digbgenbsibkan pala miknwel

Serum yemudian ditambabkan ke dalam

mikro sl komjugat antibodi poliklonal terhadap
iL-2 dulamnabikan pada mikeowe dan akan
meng ket 11.-2 vane welah didkat oleh anbbodi

terdatualu..

Puink uhast seluma | jam.

T5¥
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kemuocdian koo bigon ant -2 dipesahbkan
dengan wash step Strepras :dis-HiL
driambahkan dan akan mengka: koojugat bioo

aniiil.-2

Cunkuobas: selama | jam, semudian Streplavidan-
HE satw ak enkat diprahbkatt dengan wash
step Suwhstral reakof rerhadap LRI ditamshaklan

Localam mak oyl

Froduk sunp beswama Terbentuk sesoal denysan

propors: [L-2 vane ada dalain spesarmet.

Prisg~ digkhan dengan menambahkan azam dan
abyorbent divhur dalam counter 450nm Kurva
stardar disapikan dare 7 larwae standar [L-2

wanp felah dilentukan

LA U adalab "Frevme-Dimbed Immunn Sorben! Assa” omuk pemenksaan

kuantian] wntuk (L4 manwsw. spesimer Jalam pemenkssan im adalah serum

| 25
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Fersiaparn,

A, Wash buffer

Jika ada bentukan kristal pada wash buffer, dipanaskan dengan hatd-hati sehingga
kxistal menghilang, Tuangkan 50 ml konsentrat wash buffer kedalam silinder
I000m| yang bersih, campurkan kedulam 1000 ml air destilata atay deionisasi,
aduk dan jangan tampai terbentuk formasi busa PH dianr sehingga 7.4.,
Pindabkan kedslan botol yang bersih dan simpan pada temperatur 2-20°C,

B. Konjuga: Biotin

Mentbual larutan 1:100 pelarut sampel pada tabunp plastk,

C. [L-4 Standart

Vial diputar pada mikrosentrifuse zgar neagent terletak pada dager. Ditambahkan
pelarul simpel pada standart [L-4, goyanghkan dengan hati-hati agar bercampur
scmpuma, simpan pada -20°C,

B Streptavidin-HRP,

Membuat lanutan ;10 Saeptavidin-HRP dengan pelarut sampel.

E. Larutan Konirol.

Dilarutkan 8l pada senap viat IL-4, diaduk dengan hati-batr sampar homogen,
tambahkan pada plate.

F. Larutan TMB substrat.,

1643
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Dcngan menggunakan pipet dan kontener plastik yang bebas logam dicampurkan
dalam jumlah yang sama Jaruien substrat [ dan lannan subsital [T diaduk hingga
rata akan terbentuk lannan TMB substrat tertibat binnk-bintik kuning sepanjang
walthy Hindarkan pemyinaran yang berlebihan.

G. Penambahan zal pewarna.

Ditambahkan zat pewamna pada setiap step pemeriksaan untek mempermudah proses.

Prinsip pemenksaan:mereaksikan [1-4, mengikat konjugat biolin anti [L-4.

Monoklonal zntibodi terhadap IL-4 diabsorbsikan peda miloowel. Seram kemudian
ditambahkan kedalam mikrowst; konjugat antibedi poliklonal terhadap IL-4
duambahkan pada mikrowel dan akan mengikat [L-4 yang ielah diikat oleh
antibodi terdahulu. Dhikubsi selama 1 jam kemudian konjupal biotin anti TL-4
dipisahkan dengan wash step Streplavidin-HRP  diwmbahkan dan  akan
mengikat Korjugat biotin anti L4 Dinkubasi selama | jam, kemudean
Streptavidin-HRP yang tak wrikat dipisahkan dengan wash step. Substrat reaktif
terhadap HRP ditzmbahlan kedalam mikrowel.

Produk yang berwama terbentuk sesua dengan proporsi IL- vang ada dalam
spesmmen Proses diakhin dengan menambahkan asam dan absorbent diukur
dalam penghitung dengan panjang gelombang 430nm. Kurva standar disiapkan

darr 7 |arutan standart IL-4 yang 12lah diventukan.

fai
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2. Pemeriksaan [L-5
ELISA IL-5 adalah "Enryme-Linked Immung Sorbent Assay” untuk pemenksaan

kuantitatif unruk LL-5 manusia, spesimen dalam pemeniksaan ini adalzh serum..

Pecrsiapan.

A, Wash buffer

Iika ada bentukan kristal pada wash bufler, dipanaskan dengan hati-hati s¢hingga
kristal menghilang. Tuangkan 30 ml konseotrat wash buffer kedalem silinder
1000ml yang bersih, campurkan kedalam 1000 ml air destilata atao deionisasi,
aduk dan jangsh sampad terbentuk formasi busa PH diatur sehingga 7.4,
Pinclahkan kedalam botol yang bersih dan simpan pada temperatar 2-20°C,

B. Konjugat Bistin

Metabaal larutan 12100 pelarut sampe] pada tabung plastik.

C IL.5 Standart. Vial diputar pada mikrosentrifuse agar reagent terletak pada dasar.
Ditmbabkkan pelarut zampel pada standart [1-5, povangkzn dengan hati-hati
agar bercampur sempuma, simpan pada -20°C

D Streplavidin-HEP.

Bembuat larutan 1: 106 Stgeptavidin-HREP dengan pelarul sampel.

E. Larutan Kontrol.

Dnlarutkan 300y pada setiap vial IL-5, diaduk dengan hati-hat sampat homogen,

tambahkan pada plate.
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F. Larutan THE subsirat..

Menean menggunakan pipet dan kontener plastik vang bebas logam dicampurkan
dalam jurnlah vang sama larutan substrat | dan lamutan substeat T diaduk hingga
vata akan reche ntuk lznptan TMEB substeat 1erlibat bentlk-hiptk kumng sepanjang
waktu. Elindarkan penyinaran vang beelebiban.

[» Pepambahan zal pewama,

[ambahkan zal pewarnz pada setiap step pemenksaan unhuk mempermudah proses.

Prinsip pemeriksaan; mersaksikan U.-5 mengakal konjigat bigtin ant 11.-5,

Monoklonal antibodi terhadap I1.-5 diabsorbsikan pada mikrowel Serum kemuodian
ditambahkan kedalam mikorowe!, konjugat antibod: poliklonal terhadap IL-5
ditambahkan pada ruikrowel dan akan menpgkat 1L-5 yang lelab dukat oleh
antibed: terdahulu.. Diinkubas sclama | jam kemudian konjugat biotin anti ]L-
5 dipesahkan depgan  wash  step Sreplavidin-HREF  dvambahkan dan akan
mengikal konjugat buiotin anti L5 [inkubasi selama [ jam, kemuodian
srepavidin-HRP yang tak tenkat dipisabkan dengan wash siep. Subsirat reakicl
rerhadap HRP* ditambahkan kedalam oniksowel

Predduk vang berwama terbentuk sesual dengan proporss [L-3 vang ads dalam
spesimen. Proses diakhun dengan menambabkan asam dan absorbent dkue
dalam 450nm Kurva standart dssizgpkan dan 7 dolesy standart [1-5 vang telah

dirersukan
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4, Pemenksaan [FN-y
ELISA TFN-y adalah "Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay™ unhuk pemenksaan

kuantitatif [FM-y manusia, spesimen dalam pemenksaan im adalah setum..

Persiapan.

A, Wash buffer

Jika ada bentukan kmistal padz wash buffer, dipunaskan deéngan hati-hati sehingpa
kristal menphilang. Tuangkan 50 ml konsentrat wash buffer kedalam silinder
tm] yang bersih, campurkan kedalam 1000 ml air deshlalz atau deionisas,
aduk dan jangan sampar terbemtuk formasi busa PH diztur sehipgga 74,
Pindahkan kedalam botol vang bersih dan simpan pada lemperatgr 2-20°C.

B. Konjugat Bistin

Membual dilusi 1: 100 peland sampel pada tabung plastik.

C IFN-y Standart.

Vial dlputar pada mikrosentmfuse agar reagent terletak pada dasar. Ditambahkan
pclarut sampel pada standart [FM-y, govangkan dengan hati-hat agar bercampur
semplna, simpan padda -X0°C.

[ Streptavidin-HRFP.

Membuaat laruian 1;100 Streptavidin-HRP dengan pelarul semple.

F Lamtan Kontrol
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Dilangikan $00p] pada setiap vial IFN-y, diaduk dengan hati-hati sampal homogen,
tambahkan pada plate.

F. Larutan TMB substrat..

Dengan mengpunakan pipet dan kontener plasok vang bebas logam dicampurkan
dalam jumlah yang sama larutan subsicat T dan larytan subsirat 11 diaduk hingga
rala akan lerbennk laulan THE substeat terlibal bintk-bintik kuning sepanjang
waktu. Hindarkan penyinaran yang berlebihan.

. Pecnambahan zat pewarha,

Dtambahkan zat pewama pada setiap step pemenksaan untuk mempermudah proses

Prinsip pemenkzsaan; mereaksikan IFN-y, mengikal konjugat biotin antl IFN-y.

hMonoklonal antibady terhadap [FN-y diabsorbsikan pada mukrowel Serun kemudian
diambahkan kedalam miktowel, kenpugat anobodt peliklonsl werhadap IFM-y
ditambahkan peda mikrows] dun akan meagikal IFN-y vang telah dukat olzh
antibndy terdahulo. Dunkubas) sclama { jam kemwodian kemjugat bolin ann
EFM-y dipisahkan denpan wash slep Sireplavidim-HIRF ditambahkan dan akan
mengikal konjugat biotin ann IPN.y. Dinkubasi selama [ jam, kemudian

Sreptavidin-HRP yang 12k 1enkat dipusahkan dengan wash step. Substrat reaktif

terhadap 1TRP ditambahlan kedalam mikrowel.
Produk vang borwama terbentuk sesum dengan proporsi IFN-p yang eds dalem

spesimen  Proses diakhen dengan menamhbahkan asam dan absorbemt diukur

1445
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datacn penphitung denpan panpang pelombang $50nm. Kurva standart disiapkary

dan 7 diluzi sizgndan JFM-y yang telah ditentukan.

161
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Lampiren 4. Ansliss Steristik

167
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Dascriplives
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Desciplivas
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LSO Group A Group B 1535 7167 ¥ AZ3T 162.2
Group T 20810 718 771 <164 122.
| _ . | GroupB Grouwp# -5, _T1E7 Tﬁ 52 12370
Groupd] 401 7240 551 15457 t04.23
. | Gowd GowA ;u.m[ FIEN  Frlf  zaod 16364
'l Group B 401 T2 5%[ -104 184,
| Tamhana Group Al Grop B 152 ?1 8 a1 52 100
Group O -20.81 =238,
o Groap A 192 00,
I Goup ] -aD j 2 -260,2
Group 3 Growp A 2081 716 % 197, 1% .
G 4.1 72.4 A79.91  260.24
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General Linear Model
Batwean-Subpecls Faclors

Val
o Lebal
GROUP 100 Group A
200 Group 8 2
300 Group 24
Dascriplive Statstics
GROUA Maar| St Devialion, W
FEV-1|  Group A 21.38 ?.1 25
Raversibiln
vy P
| Group B 2125 7 24
Group 3 21.08 744 24
Tula! 21, Ea 7. T
IL-4 Pred Girowp 94132 5271 2
o g.20124 35087 0 4
Group 14.64375 1225841
Todal 11,0967 14 B.2425d 7
[ IL-5Prd Group A 10080504 1145219 2
Group B 58.21663 28 50804 2
| Group 10811108 17 0000
Total 10242179 2037584
IFN-y Prey %_12?4101E% 25
294 1 SRTEI0F 241
Group O 2242 125254?E
N Total 2242301[ 12?E?EBE
IL-Z Pral  Groawy A 265 017EH 15, 5280
| | Group B 208657 14, "G
Group ] 24871 14, 41?23 %
Tolal 2363770 1458119 73
174
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Mullvariate Tasis
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Effecd | Vel

IntarcapH Falar 1.0040
T

Wilks ooa)

Lam .
Hol G150
e i

& Exact statislic
b The slatistic is an upper bound on F thed yields a lower bound on the significancs laval.
& Daslgn: Imercepl+ GROLUP
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s@ 8 &

R (X
]
il

g8

331 7
IF M=y 1.7 73
IL-2 16154, |

a R Squared = 000 (Adjusted R Squared = - (28]
b R Squared = 052 (Adusted R Squered = DES)
c R Squared = 041 [Adjusted R Squemed = [114)
d R Sguared = 031 (Adusted R Sopuored = 003)
e R Squared = M7 (Adiusted R Sepeared = - 011)

174
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Fost Hoc Tests
GROUP
Bl lipder Coomanisons
L&D
Maar] S, Emed Sig
Chiteraraas (|-1)
Intvufvj
M GROUA () GROUR Uprpar Bnmd|
Group A Group B 11 213, 4.1 |
B:mm_ﬁ'

211 -18.832
B -13 6020

:
E %

[ %)
an =i i P

IFhey Pra| Group A Grop B3 S1866GTE

€ ; : .
[ 3\ Gioup 05 4333200E ¥
Group B  Grouwp A 2 5BSITEDN AG4ZMIEON 453 . TR2Z88E05
4 7489524
)
Croup 02 5156067 E-0R 3 BTR2TE-DS 421 * 4Z2T1TE-QS
1, 0256050
1 ' Goupd  Goupd 5.40XSE08 3.542542E-09 140 1. 269855E-04
| 19572055
| |
| Group B 29166ETE O 367990708 431 T D25505E-0d)
- 442271
L7 P  GuoupA  Group 4.151 20454 %43 N2 TAT7S
G 4 2513E 430464 507 -0 S0 B.E3
Gy Ghoup A 415153 *. A3 127377 443369
1 5 4.1 434850 -z, 4 56657
Grovg ot ¢55113E0A 43048H 98¢ 96012 @.54000
Group 406 4 J4DEH 3N 4 5CEE T 157754

Based of obdervedd means.
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* The mean differsncs ik sigrficard at the 05 [aved.

Cascriptive Stalistics
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GROUP Mear Sid.
[ ___| Deviation
FEV-i[ Group A 736 491 2
Ravarsibalr
¥
Grovy: B 787 4.83 2
Group L 5-;3 2 2
Total B. 42 7
IL4 Posl  Growp A 1. 1.24247) %
Group B85 G473 2
Geoup 1.7 1. 1068401 24
_ Tuhﬂ_% 1.1 7
IL-5 Posl Group A 65, 15,2821
Group B 65 15.42581
Group [ 6676575  0.451 2
Total 6527 14 98704 7a
IFN-y Post Gm.mnl 22418001, 154701 251
Group Bf 225575004 02754 | 21
REFET ]

Group 225@9551d

o

l TUL&1 .29."23&13.3-1?51 73
L2 Posd_ G 1065313 10.775:0 25
-:;mupg1a1 .aaﬁ Al S1062 24
20633196 _31.68304 :
N T P
176
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Post Hoc Tests

GROUP

Muttiphe Companisons
LSD

ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

TP My Y - ' _azggg
Growp & - T e I -1. -2
| Group Tz A 5 ¥ 079 __ -8 ODZ4BE: 121
Groun B G5 A2 00 2 1.
a5 Pos] Group A Group B -2 4, 641 «1 08515 860511
Growp : 4 : A1 5 AAT
i gn_ugﬁl Cuoamp A i -8, 50511 10854
I Group O 2 . T.
| Grows U A 4 -5.424TH 11.83
I M.__ 7 )
IF Puxi Gioup .3 ITERSME-0Y 4.859530E
|
: Group 3 ) mwreﬂ A -3 GOBTREAR-OF 6.51196aE-05
L 1.8156333
[ E Group B Group A1 .Q. -4 BRAEI0E
— 1 G SIETAS 7 320502AE-03 1.4T9I18E
| [ [¢ 2082333
' [ Grow | Grow .ﬂ.E 1.815833E- @ namrﬁ-ud uzﬂ 4. 5119478E-05 3.&9&?&&'&-03%
; |
[ Group 514 zua:aaaoej ] EEE-H&'E-04| e&cj 1.4?921&1'&41 2.320883E-03
]
-2 Poal  Growp A Group H -181.00387 14,
—— g o 195678 — 4.4
r Groug H  Group Al 18100387 1440
) Group O -14.67 406 14 55454 37
i Geoup [ Group A 19567883 |
' Group Bl 14.67408 1455434 M7

Based on obzerved means.
* The mean diference is gignficent at the 05 level,

Disertasi
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General Linaar Model

Betwoar-Subsecis Faclors
Val
L
GROUP 1.00 Groun A
2.00 Group H 2
3 Geoup O 24

Descriptive Slatislics
[_ GROUH

Duita F

7

Mullivariate Tesla

Effecy 'l.l’ulual Iﬂmrpnﬂusig Error Sig.
Intercepd  Pilai's Tracel 30| 5 EE. .

% 171,
Wikt La . 171,301 5000 E6.
Hetelling's T 12, 171307 =000 &6

000!
answm 12.:‘3 171301 5000 &6, .ooo
GROLL Pillai's T _ s T 134, o0d
Wilks' ta 218 15.207] 10. 1532, g

Hnm.ng-:;r;g 3412 22478 10, 130.000 .
Fay's 3 FFy 5. B7.0] 000

e A R 33%
a Exact stelistic

b The siatistic is an upper bound on F thet yields a lower bound oo the significance lavel.

I 78
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¢ Dezign: Intercapt+GROUIF

Tesis of Betwaan-Subscts Eflecls

=

T ed | s

38,167

DB T 167,
§r0.27

4_214E-D

| e | 1485850 7

I Dwtia IF B.A14E T

Chafln L A 168160, It |

]_ Deita FEW 5072, Li%

To

i Detta il _4 4545 T

' Dot dL 47548 T:

. Dt | BATRAE T:
Dalta IL B01684.7 17

a R Soquared = 008 (Adusied R Squsned = - 021)
b R Sguarsd = 06% (Adusied B Squamed = 047)
¢ R Bquared = 018 (Adusied R Squared = - 010)
d R Squared = 052 (Adjusted R Squared = 025)
e R Squared = 745 {Adjusted R Squared = _738)

Disertasi
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Emup GEroup FIT -3 [ 232251 -7 APERE-]
] ATl 7o . -5 089 4750
Detta IL FYTL T4 S54 10,1025 15,3588 4
CHOUL 10224 741 583 .10,578 1555303
oD Groun 44BN T o4 -10. 35051 19,1925
e T BES1aty T = EXE FERTITE
Group D GiounA 410779 7.4 - 18, 360 10673
- GEE -8 5141 7. 23 4440 B4160
Duhllm—d' Group N | Goup FriET] 1 5_1517002E-0
136983331 3.2 Sarcibes
E- 1
Gioug 0 9. 4513051
1, T8 LS00
E-0
Group B Group A1, 500003360 4519051
qu:E
3w
Growps O Geoup A 1. TE15000E(D 45130515
Greyp O3.01B8AGTE(D S4TZHGA
Seiemome s b
p -
mé Carows A 1HS 15580
] T Group o] 1050854 2 .
_E'*_‘"!-'P_El..._ci.._ .JEL?E:'_E-.__W-*"_{@%..__- .:%.L‘LE‘E!{_ 226 529
Growp B 1055854 156021 20, 1

Banad on chasrved means.

* The riitan diferends i$ Significant & the 09 et

L&
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Discriminant
Analysis Caza Procassing Summery
e )
'U'lg
MRnsing ww
At laast one missing discrimingling m—
B ivesdine o oart-of-rengs grodg
and d et one missng dseriminet
vl
T -
Toisl ; T 100.0
Group Stabisfics

32 83320603 12.1413241 24,

Datta [FN 1.3458333E-03: 4. 0520067 E 24 (x|
Dakz ||=I a 17079125000 A6.58163 21 24,

Sroup Detta F -15.251 85667 1512?991% Eﬂ 24.%
2 24

Data lL_ 4 12685875000 121011658

=41 3733353 19.54&3333 g 24 000

1. TFTS0D0E-D3 4, 10257 T4E: 24000
181350797167 36.27 14145 4 24
14 287671239

MI%M '
Defta IL A7 14327290 Eﬁ.ﬂﬂﬁﬂﬁ

Datta IFM 1.0054755E

Datta | 110 85631781 m&sm:ﬁas?
Tasts af Equpity of Maan
j [ am[

Ditia FEV] Z 7a
*_Defa IL_d 53% 2, 2

|_Defa L } [ 2 7
Dalta |F§ 7T K] F T

Dhalta L 254 1022 z 7
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B78 -3 112E0 =38 824
DS =, Pl B =114 5
w2 G - FLL.RE

54 m% >

=3 112E
5521 114004 434518

a The lotal covarlanca matnix has T2 degreas of freedom, I

Tesis of Equality of Grous Maimns
'lMiu]
Calta F b
Dstia IL
Oetla L
Cala IFN
Dsita IL
Poaled Within-Groups Mairicas
[ | Dolte FEM Daktalil
Covarimnell  Dadta 71, .
Deita Il 1. £,
Dotta | . 22
Detta 2. T
Dwita | -15.11
Cormelntior] Deita F 1.
Detta Il M
Dot | 304
Dwita | = 70 -
Dwita IL - 033 -
a Ths covariance malric has 70 degrees of freadom

Disertasi

———

[ MILIE
FENFOUITAKAAD

| WATYERETAS ASRLAN N

L SEURABAYA

L}

1582

Modulasi Respons Imun Pada...

Ariyanta Harsana



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

COvariance Wuincess
GROUA n-m- FE‘u1 mrmL 4 Desita L

Tolal_ Owhie FEM
Dwiim IL
Dwahs L 24.

Oelty IFH-g 3, 112ED3 49945—0:1 2 I0E
Dt | -36.821 -114.554 456314 Eﬁiﬂﬂ 11138.81
B T Kb COnriniancd Mt fbs T2 Qg rtned of Thildo.

Analysis 1
Stepwise Statistics
Variables Enterad/Renvoved
Enlered  Wilk 1

La

Statislid___dff di% Exacl F _ ]

Stap Stalsti  dF1 Sig.

1l Datia 2 1| g 70, 102 275 % mﬁ .00

4 Defta L _ 208 % 37.813 138, 00g

At et step, the variabbe ihat min'mlzea tha ovecall Wilka” Lambals is ertersd.
a Maxmum rnumber of steps is 10,

b Maimum significance of F to enter is .00,

¢ Minmmum significanca of F fo remowe ig 110,

g F level, todsranca, o VN ingufficient for furthar computation,

Varisblag in the Aralysis
Sﬁ ' Tnlarancﬂ g Of Wil:j
o F

1] Dt N, 1.33% oo
2 Dbt IL : 00 583

Deita IL B L 254
Variablez Mol w1 IMe Analysis
' Shap ) Min,| Sig. of F 3] Wilks
OlewEr Eniear]
0 Dolta FEW 1.% 1. D00 N S
Dalla I 1. 1. 000 E T

Della 1L, . 1000 1. 527 ﬁ
- Dadta IFN 1. 1,000 A5
Datta IL_2 1_% 000} o0 %
1 Deita FEV 504 ,%_ 78]
Deha IL 1000 1. 150 o4
Drata iL g . 7y
: Defta IFN 1, 10 . 254
[ 2 Deka FE . HF O 784

DellalL_4 967 o7 2 21
Delta IFN-g __ _941]_ a%,ﬂ_a

F— —wm]

183
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Wilks' Lambda

o i e i s

Stap ‘Ej Siatislic ot i
1| 1 2 1 T4 102276 ?%_n. T o0d

F| 228 70 37813 138, 2 406E-21

Eummanj of Canonlcal Discriminant Functions

| u Cumnulatid Canen

Funct “leﬁ Vari - I:tmmnla:%
3.314 % 87

! .01a g 100.0 135

a First 2 ::anumml discriminant functions wee used in ths analysis,

Wilks' Lamboa
Test a1 slui

102, g :1'4' :g

Standardized Conerical Discrimnant Function Coefficierts

Dot :ﬁf :%

Detta L3

Foolad within-grougs ms Esatwrman discrminating vesrisbes and standard|zed
cancrical discimirert funchons Variables onrdered by absolute siza of comelaiion withn
funciron.

* Largest abeslute cormalation betwean gach varieble and any discriminant fenction

& This vewigkike recl seed i L 3natysis.

Canoncal Discrimirg Fundtion Cosfficients

L F

: 1 35
"Dalla IL « [114 4]
Dehall 2 20 ood
{Conslant 2 707 1431

1834
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Unsigrdardized coefliciants
Funclions at Group Candrdics

Funciion
GROUP 1 '_%
Group & -2, 1. 37EE-02

- Group B 1.1 171

L GroupGl 144 -154
LUnslandardized candonical disoriminant functions avaluated at group means

Classification Statistics

Clagsification Prooessing Sumanary

Br

| Exciudad Mazzing o ul-of
At (past ona missing di

Usend 1y
Quipest
Priod Probabilities for Groups :
Frio]  Cases Used it
Anglysis
GROUF Unwe '
tEroup A k| 2 25.
Broup B 333 24 24,
Gy ﬁ_ | 24,
Total 1. 74 Ta
Classification Results n
f [ Pradicied Teota
] Group
[Wamberzhip

GROUA Grmpg Group B Group O i
Origing Counl  Group A 24' 1'10 gﬂ
1H

Growp O il |

W Group A 100 0 .0 _% 100,08
Gt B T6.7] 4%_ AT 100,00
Group G ;‘a 33. B2 .5 100.0
Cross]  Coun Group A g a 25
valwated ! :
G 4 11 T
Group 1 d 1?

W Goup A 100.0 % 100
- GroupB 187 37 45_%__ 1040
' Group § 42 13 B2, 100.0

5 Cross validalion IS done tnly 106 Ihasa cases in the analysis, In aass vahdalion, esch case
in Clasedmd by the functions dameed from all cases ather than that case

B 65 9% of onginal griuped cases comecly classified.

& 67 1% of crogs-vadidated grouped cases comadty classified,

1&5
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General Linear Model

Batwean-Subiecis Faciors

P Value Lﬂm M
{ GROUFM 1.00 Ggﬂa za
20 G B 2
300 _GroupCl 24
Descniplive Statistics
GROUP Mear]  Sid. Denviation] M
PolalL 2 Group Al -9.BEB4ELD 1 :%
Groun B 12 841 6434 2
Group G 14,8044 25608 2
Total 5 0554 7. B054
Pola IL_5  Group A 21863 14443
Group B 2.3490 a 2784
et G 49003 2. 354 2
Totel 3.4674 26712
Multivarigte Tesls
Effect WIue| I?r-lwnlm: Error o Sig.
_I
Imercepd  Pillai CIF BESE Z. &9,000 0o
M L
. Wilks 3677 Z &0.000 000
i - Lam
g - Hestelirg’ 1n.as1| 7758 2 £9.000 000
1
Roy 10661 367 75d 2000 69000 000
R
GROUF  Pilars : 2B0E 4000 140 DO
Tr ;
Vilks! g 42657 4000 138, 0o
Larnbeis - [
: Fctating 3BSH 85627 4000 136 s |
1 T N
] i Ftnfj 38ig 130550 2000  70.000 Do)
' | L :

a Enact stalistic

b The slatiglic 19 an upper bound on F 1hat yields a [ower bound on (he significance |ewal,
¢ Deggn: Inlercept+=GROUF

Modulasi Respons Imun Pada...
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__ Tests of Batwean-Subpects Efedts
| SowceDe Typa i1 Sum, dff Maan Squmz‘ Sig.
' _ Vertiahl Sy ! ]
fcmmaml PnFaILZl Wz  Z 15151151 48D 004
T T T TPaaLy wiid F 45.018 ?.539‘ 001
Imercepd Pola il 6152368 _ 1 5152.962 373130 000
Pola I BBE. 376 1 BEE 3TH 147138 .
GROUF Fola L 3732259 3 1616119 98 |
Pola 1L 92033 O 4&.013 TEX 00
T Emm Pulall;% 1454, i Y I
Pola IL 421, 70 6.0 _
.. Tatal Polai 1037249 73 ' )
v Pola IL E s EE .
. Corected Palall_ dﬂ:ﬂﬁ.&‘lq 72 '
: T
| Poais 513, ?215{ 72 ~ ;
a R Squared = 737 (Adusted R Squared = 7097
t R Squared = 179 (Adusled R Squared = 156}
Fost Hoc Tests
GROUP
Multiple Compansons
LSO
ad ]
1
: n% mGROUA aRoud T T T
W
" PamiL 3 oA Goap B TTa.e408
: Srup 145037
! Group B GO A 12 S
—— _,.___Ej.__m__ 19526 -
) Group Cirmup A 14503 % RFE
Oroup B ToEME . : - .
T lh_gl LoD Crouan B -1 1527 Ty -2 5615 e
b T 1 Gmwd  27aa o] ood 413G 13369
|- . 4 _Couwpd Omeph V€27 7014 902 _;.2_3%._. L2561
, GoupQ | -1.5713 . 030 -2 384 15
! =roup Croup & T T340 .;2;3 ool 13351 A
' Group B 15713 . 004 168 e

‘Based on observed means

* The mean Jifference is signfican at the 03 level

Disertasi
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