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kemudian hari ada pelanggaran terhadap etika keilmuan dalam karya

saya ini atau ada klaim dari pihak lain terhadap keaslian karya saya ini.

Surabaya, 22 Maret 2016

Yang membuat pernyataan,

Abdul Haris Khoironi, dr

LAPORAN PENELITIAN ~ PERBANDINGAN JUMLAH SEL... ABDUL HARIS KHOIRONI



ADLN — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

KATA PENGANTAR

Atresia bilier (AB) merupakan kelainan yang masih merupakan
tantangan besar bagi para Kklinisi dan peneliti, karena lebih dari 90%
pasien akan mejadi penyakit hati kronis atau sirosis dan penyebab
transplantasi hati terbanyak pada anak-anak, yaitu mencapai 50 - 60%.

Patogenesis AB sampai saat ini masih belum jelas, termasuk
keterlibatan sel CD4+/FoxP3+ dan sel CD4+/IL-17+ pada penderita
kolestasis yang dalam perjalanannya dapatmenjadi AB. Upaya
penatalaksanaan pasien AB sampai saat ini belum memperoleh hasil yang
memuaskan. Dengan mengetahui patogenesis AB, terdapat peluang
untuk mencegah perburukan pada saat yang tepat dan sedini mungkin.

Hasil penelitian ini diharapkan memberi manfaat dalam
pengembangan tatalakasana medik baru pada tahap awal perkembangan
penyakit sehingga dapat dilakukan terapi sedini mungkin sebelum
terjadinya proses ireversibel pada atresia bilier.

Meskipun dalam pelaksanaan penelitian karya ilmiah akhir ini
penulis telah berupaya semaksimal mungkin, namun penulis menyadari
bahwa makalah ini masih belum sempurna. Oleh karena itu setiap saran
maupun kritik yang konstruktif demi perbaikan akan diterima dengan
terbuka dan senang hati. Akhir kata, semoga penelitian karya ilmiah akhir
ini dapat memberikan manfaat bagi kita semua.

Surabaya, Maret 2016

Penulis
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ABSTRAK

PERBANDINGAN JUMLAH SEL CD4+/FoxP3+ DAN CD4+/IL-17+
PADA BAYI KOLESTASIS DENGAN DAN TANPA ATRESIA BILIER

Abdul H Khoironi, Bagus Setyoboedi, Sjamsul Arief, Anang Endaryanto,
Alphania Rahniayu

Latar Belakang. Atresia bilier (AB) merupakan kolangiopati obstruktif
yang progresif dengan mortalitas tinggi, yang diduga akibat disregulasi
imun dan multiple hit mechanism yang melibatkan sel Treg
(direperesentasikan oleh sel CD4+/FoxP3+) dan Th17 (CD4+/IL-17+)
Tujuan. Membandingkan jumlah sel CD4+/FoxP3+ dan CD4+/IL-17+
pada bayi kolestasis dengan dan tanpa AB.

Subyek dan metodologi. Sampel biopsi hati bayi kolestasis usia 1 — 12
bulan yang dirawat di instalasi rawat inap Ilmu Kesehatan Anak RSUD dr
Soetomo, Surabaya selama periode 6 bulan diambil untuk dilakukan
pengecatan HE untuk penentuan diagnosis AB dan non AB, serta
pemeriksaan imunohistokimia (IHK) untuk penghitungan jumlah sel
CD4+/FoxP3+ dan CD4+/IL-17+.

Hasil. Dari 34 sampel didapatkan 20 bayi AB dan 14 bayi non-AB. Hasil
pemeriksaan IHK menunjukkan jumlah sel CD4+/FoxP3+ pada kelompok
AB lebih rendah dibanding nonAB (median: 6 vs. 14 sel per lapangan
pandang (sel/lp); p<0,001); sedangkan jumlah sel CD4+/IL-17+ pada
kelompok AB lebih tinggi dibanding pada kelompok non-AB (median: 7 vs.
5 sel/lp; p=0,04).

Kesimpulan. Jumlah sel CD4+/FoxP3+ lebih rendah sedangkan jumlah
sel CD4+/IL-17+ lebih tinggi pada bayi kolestasis dengan AB dibanding
tanpa AB.

Kata kunci: kolestasis, sel CD4+/FoxP3+, sel CD4+/IL-17+, atresia bilier.
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ABSTRACT

COMPARISON OF CD4+/FoxP3+ AND CD4+/IL-17+ CELLS COUNTS
ON CHOLESTATIC INFANTS WITH AND WITHOUT BILIARY ATRESIA

Abdul H Khoironi, Bagus Setyoboedi, Sjamsul Arief, Anang Endaryanto,
Alphania Rahniayu

Background. Biliary atresia (BA) is a progressive obstructive
cholangiopathy with high mortality which is caused by immune system
dysregulation and multiple hit mechanism that involves Treg cells
(represented by CD4+/FoxP3+ cells) and Th17 (CD4+/IL-17+)

Objective. To compare number of CD4+/FoxP3+ and CD4+/IL-17+ cells
on cholestatic infants with and without BA.

Subject and methods. Liver biopsies of cholestatic infants which are
range of age 1 -12 months old in Pediatric Ward of Soetomo Hospital
Surabaya for a periode of 6 months were stained with hematoxyllin-eosine
(HE) for diagnosing of BA or not, and also immunohistochemistry (IHC)
staining for counting of CD4+/FoxP3+ and CD4+/IL-17+ cells.

Results. From 34 samples, there were 20 infants with BA and 14 without
BA. IHC procedures described that number of CD4+/FoxP3+ cells on BA
group is fewer then nonBA group (median: 6 vs. 14 cells/high power field
(hpf); p<0,001); and number of CD4+/IL-17+ cells on BA group higher then
nonBA group (median: 7 vs. 5 cell/hpf; p=0,04).

Conclusion. Number of CD4+/FoxP3+ cells is fewer, while number of
CDA4+/1L-17+ is higher on cholestatic infants with BA compared to without
BA.

Keywords: cholestasis, CD4+/FoxP3+ cells, CD4+/IL-17+ cells, biliary
atresia.

XXiv

LAPORAN PENELITIAN ~ PERBANDINGAN JUMLAH SEL... ABDUL HARIS KHOIRONI



ADLN — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

RINGKASAN

Atresia bilier (AB) adalah suatu kolangiopati fibro-obliteratif yang
progresif yang mengenai saluran empedu intrahepatik dan ekstrahepatik
dalam berbagai derajat dan menghasilkan obstruksi aliran empedu,
kolestasis, dan ikterus pada neonates. Tanpa terapi surgikal yang adekuat
seperti prosedur Kasai (hepatoportoenterostomi) untuk membentuk
drainase empedu dari saluran empedu residual dalam liver, fibrosis hati
akan berlangsung progresif menyebabkan sirosis, hipertensi portal, gagal
hati, dan kematian pada usia 2 tahun. Ketidakseimbangan antara jumlah
sel Treg yang direpresentasikan oleh CD4+/FoxP3+ dan sel Th17 oleh sel
CD4+/IL-17+ dalam hal ini penurunan CD4+/FoxP3+ dan peningkatan
CD4+/1L-17+ diduga memperberat kondisi autoimun, dimana sel-sel
efektor semakin aktif dan progresif dalam menyerang sel tubuh sendiri.
Hal ini mendorong perlunya penelitian untuk mengetahui profil
CD4+/FoxP3+ dan CDA4+/IL-17+ dalam rangka memahami patogenesis
AB. Dengan mengetahui patogenesis AB terutama melalui jalur CD4+/
FoxP3+ dan CD4+/IL-17+ diharapkan mampu mendeteksi dan intervensi
secara dini terjadinya proses inflamasi kronis dan fibrosis sehingga
mencegah terjadinya AB.

Penelitian observasional analitik dengan metode cross sectional ini
dilakukan di IRNA Hepatologi Anak RSUD Dr. Soetomo Surabaya selama
XXV
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6 bulan. Sampel diambil secara total sampling, seluruh pasien bayi
dengan kolestasis usia 1.- 12 bulan yang tidak memiliki kelainan
kongenital (penyakit jantung bawaan, Down syndrome, asplenia, atau
polysplenia), infeksi yang berat (sepsis), atau kelainan multiorgan yang
berat dan dirawat di IRNA Hepatologi Anak dalam periode 6 bulan.
Variabel bebas adalah sel CD4+/FoxP3+ dan CD4+/IL-17+; variabel
tergantung ialah atresia biler yang ditentikan berdasarkan pemeriksaan

histopatologis.

Selama periode penelitian, didapatkan 34 bayi yang mengikuti
kriteria inklusi dan eksklusi. Pada bayi-bayi tersebut dilakukan biopsi hati
untuk selanjutnya dilakukan pemeriksaan histopatologi untuk penentuan
diagnosis AB atau nonAB serta pemeriksaan imunohistokimia untuk
menghitung jumlah sel CD4+/FoxP3+ dan CD4+/IL-17+. Dari 34 sampel
tersebut didapatkan 20 pasien menderita AB dan 14 pasien non-AB. Pada
pemeriksaan imunohistokimia didapatkan jumlah sel CD4+/FoxP3+ pada
kelompok AB lebih rendah dibanding nonAB (median: 6 vs. 14 sel per
lapangan pandang; p<0,001); sedangkan jumlah sel CD4+/IL-17+ pada
kelompok AB lebih tinggi dibanding pada kelompok non-AB (median: 7 vs.
5 sel per lapangan pandang; p=0,04). Hal ini memperkuat bukti peranan
sel CD4+/FoxP3+ dan CD4+/IL-17+ pada patogenesis terjadinya AB, yang
mana bisa dipergunakan untuk mencari modulasi terapi baru dalam

mengatasi progresivitas AB melalui jalur keseimbangan Treg/Thl7, serta
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kemungkinan Treg dan/atau Th17 untuk dijadikan alat skrining ataupun

diagnostik AB.

Kesimpulan dari penelitian ini ialah jumlah sel CD4+/FoxP3+ pada
bayi kolestasis dengan AB lebih rendah dibanding tanpa AB dan jumlah
sel CD4+/IL-17+ pada bayi kolestasis dengan AB lebih tinggi dibanding
tanpa AB. Saran yang diberikan adalah perlunya penelitian lanjutan
tentang Treg dan Thl7 beserta sitokin-sitokin terkait serta tentang

modulasi terapi AB melalui jalur keseimbangan Treg/Th17.
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