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ABSTRAK

Nama : Freggy Spicano Joprang

Program Studi : [Imii Biomedik Kekhusiisan Parasitologi

Judul : Respon IL-10 terhadap Kejadian Atopi pada Anak yang
Terinfeksi Cacing Usus

Beberapa penelitian menyatakan bahwa infeksi cacing usus dapat menekan atopi
tetapi hal ini masih menjadi kontroverst. Pada infeksi cacing respon imun
mengarah ke Th2 (IL-4, IL-5 dan IL-13) serta aktivasi Treg (IL-10 dan TGF-$)
yang merupakan mediator anti-inflamasi. Respon imun Th2 juga terjadi terhadap
atopi. Adanya infeksi cacing kronis akan meningkatkan kadar IL-10 yang akan
menekan aktivasi Th2 sehingga menekan atopi. Penelitian ini merupakan
analytical cross-sectional siudy  yang bertuyjuan mengetahui respon IL-10
terhadap kejadian atopi pada anak-anak dengan kecacingan. Penelitian ini
melibatkan 308 anak sekolah dasar yang berasal dari daerah Ende, Nangapanda
dan Anaranda, Kabupaten Ende, Flores, Nusa Tenggara Timur. Sebanyak 207
subyek diperiksa tinja secara mikroskopis untuk mengetahui status infeksi cacing,
308 subyek dilakukan uji tusuk kulit (SPT) untuk mengetahui status atopi, 197
subyek diambi! darahnya dan dikultur (PHA, Ascaris, kontrol) lalu diperiksa
dengan Luminex untuk mengetahui kadar IL-10. Diperoleh hasil bahwa subyek
pada daerah rural (Nangapanda, Anaranda) memiliki infeksi cacing usus lebih
tinggi (Chi_square test=17,31; p=0,000) dibanding daerah urban (Ende). Subyek
pada daerah urban memiliki prevalensi atopi lebih tinggi (OR=2,3 (95% CI=1,12-
4,78),p=0,02) dibanding subyek di rural. Kadar IL-10 terhadap PHA pada subyek
dengan atopi kacang lebih tinggi (OR=0,27 (95% CI=0,09-0,82);p=0,02))
dibanding subyek tanpa atopi.

Kata kunci:
Interleukin 10 (IL-10), cacing usus, atopi, T regulatori (Treg).
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ABSTRACT

Name : Freggy Spicano Joprang

Study Program : Biomedic Science (Major Parasitology)

Title : Response 1L-10 to Atopy Manifestation from Children
with Intestinal Helminth Infection

Several studies reported that intestinal helminth infection suppressed the atopy,
but there were still many controversial. Immune responses from intestinal
helminth infection have been known skewing towards Th2 (IL-4, I1.-5 dan IL-13)
and Treg activation (IL-10 dan TGF-p). Immune response to atopy is also induced
Th2 response imune. The elevation of IL-10 due to chronic intestinal helminth
infection will suppress Th2 activation and reduced atopy. This study is an
analytical cross-sectional study. The aim of the study is to detetmine IL-10
response in atopy manifestation from helminth infected children. A total of 310
children from elementary school at Ende (urban area), Nangapanda dan Anaranda
(rural areas), Ende district, Nusa Tenggara Timur, participated in this study. Of
this, 207 children were eligible for stool examination, 308 children were for skin-
prick test (SPT) to determine their atopy status, 197 children were eligible for
blood cultur examination (PHA, Ascaris, control) with Luminex to determine their
IL-10 titer status. The results show that children who live in the rural area
(Nangapanda, Anaranda) have higher prevalence of intestinal helminth infections
{Chi_square test=17,31; p=0,000) than children living in the urban area ( Ende).
The prevalence of atopy is also higher in children living in urban (OR=2,3 (95%
CI=1,12-4,78; p=0,02) than children in rural area. IL-10 response to PHA from
children who are peanut SPT positive is higher (OR=0,27 (95% CI=0,09-0,82;
p=0,02) than children without peanut atopy.

Key words:
Interleukin 10 (IL-10), Intestinal helmith, atopy, T regulatory (Treg)
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BAB1

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Sampai saat ini infeksi cacing usus masih menjadi masalah
kesehatan di seluruh dunia terutama di negara-negara berkembang yang
terletak di daerah tropis. Lebih dari 2 miliar orang di seluruh dunia
terinfeksi cacing usus.' Infeksi cacing usus ini biasanya diderita oleh anak-
anak usia sekolah dimana infeksi ini erat hubungannya dengan sanitasi
individu dan kondisi lingkungan yang buruk serta sosial ekonomi yang
rendah. Pada umumnya infeksi cacing usus bersifat kronis terutama pada
penduduk yang tinggal di daerah endemis. Prevalensi infeksi cacing usus
terbanyak disebabkan oleh spesies Ascaris lumbricoides, cacing tambang
dan Trichuris trichuria. %

Di Indonesia prevalensi infeksi cacing usus pada umumnya tinggi.
Menurut survei epidemiologi yang dilakukan pada periode 1975 sampai
2003 dari berbagai daerah di seluruh Indonesia, didapatkan prevalensi
Ascaris lumbricoides 14%-90%, Trichuris trichuria 1%-90% dan cacing
tambang 18%-76%."

Prevalensi penyakit alergi semakin meningkat di seluruh dunia
terutama di negara-negara maju. Di negara berkembang prevalensi
penyakit alergi lebih rendah dibandingkan negara maju. Prevalensi alergi
ditemukan lebih tinggi di wilayah perkotaan (urban) dibandingkan daerah
pedesaan (rural)® dan peningkatan resiko ini diperkirakan karena
perubahan berbagai faktor lingkungan, di antaranya adalah perubahan pola
infeksi cacing.®

Infeksi cacing akan menstimuli respon imun lebih ke arah Thelper2
(Th2) dan mengaktivasi Tregulatori/Treg (ditandai dengan adanya
Interleukin (IL-10)) yang merupakan mediator anti inflamasi >’ sedangkan
penyakit alergi terjadi peningkatan respon imun Th2 yang berlebihan.
Pada infeksi cacing kronis respon imun Th2 yang berlebihan ini akan
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ditekan dan hal ini berpengaruh terhadap berkurangnya kerentanan pada
alergi.”

Berbagai penelitian menemukan bahwa terdapat hubungan antara
infeksi cacing dengan alergi dimana infeksi cacing memiliki efek proteksi
terhadap alergi. Penelitian yang dilakukan oleh Lynch dkk di Venezuela
dan Cooper P J dkk pada daerah rural di Ekuador menemukan bahwa
anak-anak sekolah yang tinggal di daerah rural yang endemis infeksi
cacing usus memiliki prevalensi alergi yang rendah, sedangkan pada
kelompok urban menunjukkan reaksi alergi yang tinggi. > ®

Hal ini mungkin dapat dijelaskan berdasarkan hipotesa higiene
oleh Strachan dimana pada anak-anak dengan status sosio-ekonomi tinggi
yang mempunyai higiene yang lebih baik, mendapat vaksinasi dan
menggunakan antibiotik untuk mengobati penyakit infeksi, akan lebih
rentan mendapatkan penyakit alergi dan penyakit autoimun.’

Penelitian oleh Palmer L J dkk pada daerah rural di China dan
penelitian Obihara dkk di Afrika Selatan menemukan bahwa infeksi
cacing A.lumbricoides akan meningkatkan resiko penyakit asma.!® ' Meta
analisis yang dilakukan oleh Leonardi-Bee dkk mengenai hubungan
infeksi cacing dan alergi menunjukkan tidak adanya konsistensi data
infeksi cacing usus dalam menekan alergi.'” Sedangkan data penelitian
mengenai infeksi cacing Schistosoma dan filaria yang dilakukan oleh
Araujo dkk, van den Biggelaar dkk dan Meideros dkk menunjukkan hasil

yang konsisten dalam menekan atopi.'**°

1.2. Perumusan Masalah

Indonesia merupakan negara berkembang, yang sebagian
wilayahnya berkembang dengan menunjukkan karakteristik perkotaan
(urban) dan sebagian wilayah masih menunjukkan karakteristik pedesaan
(rural). Infeksi cacing usus oleh A.lumbricoides, T.trichuria, dan cacing
tambang masih endemis pada beberapa wilayah di Indonesia.

Dari berbagai penelitian menunjukkan bahwa faktor-faktor seperti
status infeksi cacing, status wilayah (urban dan rural) serta aktivasi Treg

Universitas Indonesia
Respon il-10..., Freggy Spicano Joprang, FK Ul, 2008



(yang ditandai dengan ekspresi IL-10 dan TGF-B) berpengaruh terhadap
kejadian atopi.

Penelitian mengenai hubungan antara kejadian atopi pada anak-
anak yang tinggal di daerah endemis cacing usus masih kurang, Sehingga
perlu dilakukan penelitian untuk melthat bagaimana interaksi antara
infeksi cacing usus, status wilayah (urban, rural) dan ekspresi IL-10
dalam mempengaruhi kejadian atopi.

1.3. Hipotesis
Terdapat interaksi antara status infeksi cacing, status wilayah
{urban-rural) dan ekspresi IL.-10 terhadap kejadian atopi.

1.4. Tujuan
1.4.1. Tujuan Umum
Mengetahui interaksi antara status infeksi cacing, status wilayah
(urban-rural) dan ekspresi 1L-10 terhadap kejadian atopi
1.4.2, Tujuan Khusus
1.Membandingkan ekspresi IL-10 terhadap  antigen Phyto-
haemagglutilﬁn/PHA dan A.lumbricoides pada anak yang
terinfeksi cacing dan yang tidak terinfeksi cacing.
2.Membandingkan proporsi atopi pada anak yang terinfeksi cacing
dan yang tidak terinfeksi cacing.
3. Membandingkan ekspresi 11.-10 pada anak yang tinggal di daerah
urban dan rural.
4 Membandingkan proporsi atopi pada anak yang tinggal di daerah
urban dan rural.
5.Menentukan variabel-variabel yang berpengaruh : infeksi cacing,
wilayah (urban/rural) dan ekspresi IL-10 terhadap kejadian atopi.

1.5. Manfaat Riset
Diharapkan dengan mengetahui hubungan antara ekspresi IL-10

(respon imun seluler) pada anak-anak yang terinfeksi cacing usus
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dengan atopi dapat meningkatkan pemahaman tentang berbagai
faktor yang berhubungan dengan kerentanan hospes terhadap

atopi/alergi.
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BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Cacing usus

Cacing merupakan parasit multiseluler yang dapat menginfeksi
manusia. Dalam tubuh manusia cacing hidup di dalam saluran limfe,
pembuluh darah dan saluran pencernaan. Cacing tidak bereplikasi dalam
tubuh manusia dan memiliki siklus hidup yang kompleks (perkembangan
dari stadium telur/larva menjadi stadium dewasa) dimana pada organ
target mereka akan bereproduksi. Cacing memiliki masa hidup yang
panjang dalam tubuh hospes.'®

Infeksi cacing usus masih endemis pada negara berkembang di
daerah tropis. Prevalensi cacing usus vang terbanyak adalah Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichuria dan cacing tambang.'® Transmisi cacing
usus berkaitan erat dengan keadaan lingkungan dan sanitasi individu yang
buruk. Pada umumnya anak-anak usia sekolah yang tinggal di lingkungan
yang buruk dapat ferinfeksi cacing usus secara tunggal maupun multipel.
Sebagian besar tidak menunjukkan gejala klinis dan hanya sebagian kecil
yang menunjukkan gejala ringan sehingga hal ini tidak disadari oleh
sebagian besar penderita, dan hal ini menyebabkan infeksi cacing biasanya
menjadi kronis. >

Infeksi cacing A.lumbricoides dan T.trichiura terjadi karena
menelan makanan yang terkontaminasi telur cacing yang infektif.
Kemudian telur masuk ke dalam usus kecil dan menetas menjadi larva
yang lalu menginvasi ke dalam mukosa usus. Larva T.frichiura kemudian
masuk ke usus besar dan menjadi cacing dewasa. Sedangkan larva
A.lumbricoides akan masuk ke sistem portal lalu ke ventrikel kanan
jantung dan terakhir di kapiler paru-paru. Disini larva mengalami
perkembangan dan melakukan penetrasi mukosa kapiler dan masuk ke
alveoli, bronkus kemudian tenggorokan dan masuk ke esophagus dan

sampai di usus kecil, disini larva akan menjadi cacing dewasa.*!”
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Infeksi cacing tambang (Necator americanus dan Ancylostoma
duodenale) terjadi karena larva filariform menembus kulit lalu masuk
kapiler darah dan terbawa sampai ke kapiler paru. Dari sini perjalanan
larva sama seperti larva A.Jumbricoides dimana di usus halus larva

menjadi cacing dewasa.*!’

2.2. Respon imun tubuh terhadap infeksi cacing

Infeksi cacing akan merangsang respon imun hospes berkembang
lebih ke arah Th2 yang ditandai dengan dihasilkannya sitokin IL-4, IL-5
dan IL-13 serta adanya peningkatan akfivasi Treg (IL-10, TGF-f) vang
merupakan sitokin anti inflamasi serta adanya peningkatan IgE dan sel
efektor spesifik seperti sel mast, eosinofil dan basofil.>'® Intereukin-4
menstimuli sel B dengan bantuan sel Th2 memproduksi IgE poliklonal
yang kemudian berikatan dengan sel mast serta menghambat aktivasi dart
makrofag. Sedangkan IL-5 akan mengaktivasi maturasi eosinofil dan
menstimuli perkembangan serta diferensiasi dari eosinofil. Interleukin 13
menstimuli produksi mukus dari sel epitel. Interleukin-10 menghambat
aktivasi makrofag dan sel dendritik serta merangsang sel B memproduksi
1pG4. 131921

Respon imun tubuh terhadap infeksi cacing dapat juga melalui
antibody dependent cell mediated cytotoxicity (ADCC), IgE melekat pada
permukaan cacing, eosinofil kemudian melekat melekat melalui reseptor
Fc, sehingga eosinofil teraktivasi dan melepaskan granula enzim yang

dapat merusak cz:tc:ing.ls"'?'0

2.3.Penyakit alergi.

Prevalensi penyakit alergi semakin meningkat di negara-nagara
maju dimana lebih dari sepertiga anak-anak di negara maju menderita
alergi. Menurnut ISAAC (The International study of asthma and allergies
in childhood) prevalensi penyakit alergi di negara-negara berkembang
lebih rendah dibandingkan negara maju dan terdapat perbedaan antara
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daerah perkotaan dan pedesaan di negara berkembang dimana prevalensi
alergi di daerah perkotaan lebih tinggi dibandingkan daerah pedesaan,*?

Atopi ditandai dengan adanya peningkatan kadar IgE total dan IgE
spesifik terhadap alergen lingkungan dan adanya respon hipersensitivitas
yang dapat ditunjukkan dengan uji tusuk kulit/skin prick test (SPT) yang
positif terhadap alergen. Sedangkan alergi ditandai dengan adanya gejala
klinis yang timbul terhadap alergen.*’>

Beberapa faktor lingkungan seperti polusi udara, paparan terhadap
binatang yang merupakan alergen lingkungan dapat memicu sensitisasi
alergi. Anak-anak dengan berat badan lahir rendah dan yang tinggal dalam

keluarga yang besar dapat menurunkan resiko alergi 3
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Gambar 2.1. Mekamsme perkembangan penyakit alergi pada saluran
nafas.’
Perkembangan penyakit alergi pada saluran nafas (Gambar 2.1)
dapat dibagi menjadi 2 fase yaitu fase induksi dan fase efektor. Pada fase
induksi, alergen akan ditangkap oleh antigen presenting cell (APC) yang

kemudian akan menstimuli respon imun seluler berkembang ke arah Th2,

Respon il-10..., Freggy Spicano Joprang, FK Ul, 2008 Universitas Indonesia



4

yang akan menghasilkan sitokin-sitokin antara lain IL-4, 1L-5 dan IL-13,
IL-5 mempengaruhi perkembangan dan diferensiasi eosinofil. IL-13
menstimuli produksi mukus dari sel epitel. Sedangkan IL-4 akan
menstimuli sel B memproduksi IgE yang kemudian menempe] pada sel
mast. Bila terjadi paparan kedua dari alergen maka alergen akan ditangkap
oleh IgE yang menempe! pada sel mast yang kemudian akan memicu
terjadinya degranulasi scl mast yang mengeluarkan mediator-mediator pro
inflamasi seperti histamin, leukotrien, kemokin prostaglandin dan sitokin.
Pada fase efektor, mediator pro inflamasi tersebut akan menyebabkan
inflamasi pada saluran nafas dan menyebabkan kontraksi otot polos

saluran nafas.’

2.4. Hubungan antara infeksi cacing dan atopi.

Penyakit alergi lebih banyak ditemukan di negara industri dan
jarang ditemukan pada daerah tropis dengan endemis cacing usus. Hal ini
berhubungan dengan hipotesa higiene (Strachan) dimana paparan yang
tinggi terhadap infeksi (termasuk infekst cacing) akan menurunkan resiko
atopi.”

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa infeksi cacing usus dapat
menekan resiko alergi. Pada penelitian oleh Lynch dkk di Venezuela,
menunjukkan bahwa intensitas transmisi cacing usus memegang peranan
dalam menentukan dampak infeksi cacing pada reaksi alergi. Di daerah
dengan transmisi infeksi cacing usus rendah (kelompok urban dengan
status sosio-ekonomi yang tinggi) menunjukkan reaksi alergi yang tinggi,
sedangkan pada kelompok urban atau rural dengan transmisi yang tinggi
menunjukkan reaksi alergi yang rendah. Pengobatan pada anak-anak urban
yang tinggal di lingkungan yang buruk dan endemis infeksi cacing dapat
meningkatkan reaksi alergi.?

Cooper P J dkk pada daerah rural di Ekuador menemukan bahwa
anak-anak sekolah yang tinggal di daerah rural yang endemis infeksi
cacing usus memiliki proteksi terhadap alergen uji kulit.®
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Mekanisme infeksi cacing kronis dalam menekan penyakit alergi
pada saluran nafas (Gambar 2.2) menunjukkan bahwa infeksi cacing
kronis akan menstimuli mukosa saluran pencernaan dan paru-paru
(misalnya pada A.lumbricoides) secara terus menerus. Kemudian akan
menstimuli antigen presenting cell (APC) untuk mengaktivasi sel Treg
yang akan menghasilkan IL-10 dan TGF-B yang merupakan sitokin anti
inflamasi. Tingginya kadar IL-10 akan meredam proscs inflamasi jaringan
dan kontraksi otot polos yang merupakan akibat dari respon Th2 yang
berlebihan. Pada akhirnya akan meredam reaksi hipersensitivitas pada

saluran nafas.’
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Gambar 2.2. Mekanisme respon imun pada infeksi kronik 7parasit dalam
meneckan penyakit alergi pada saluran nafas.

Penelitian oleh Kitagaki dkk pada model murine dengan asma yang
diinfeksi dengan Heligosomoides polygorus (cacing usus tanpa siklus
sistemik) menunjukkan bahwa IL-10 memegang peranan penting dalam

menckan timbulnya asma.?*
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BAB III

METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan studi  cross-sectional  yaitu
membandingkan prevalensi atopi pada anak-anak Sekolah Dasar yang
terinfeksi cacing usus dengan yang tidak terinfeksi. Status infeksi cacing
usus dilihat dari pemeriksaan tinja untuk cacing usus. Atopi dilihat dari uji
tusuk kulit (SPT) yang positif. — Kadar IL-10 diperiksa dengan

menggunakan mesin Luminex 1001S.

3.2. Lokasi Penelitian

Penelitian di lakukan di kota Ende (SDK Ende) dan wilayah kerja
puskesmas Nangapanda (SDK Nangapanda) dan Welamosa (SDK
Anaranda), Kabupaten Ende, Flores, Nusa Tenggara Timur yang
merupakan daerah endemis cacing usus dan bukan merupakan daerah
endemis filaria. Pengambilan sampel dilakukan pada 3 Sekolah Dasar di
SDK Ende, SDK Nangapanda, SDK Anaranda. Pengumpulan tinja dan
pemeriksaan SPT dilakukan oleh staf bagian Parasitologi FKUL
Pemeriksaan laboratorium dilakukan di laboratorium Parasitologi FKUL
Penelittan ini telah disetujui oleh komite etik FKUI No.
194/PT02.FK/2006.

3.3. Populasi dan Sampel Penclitian
- Populasi target : anak-anak Sekolah Dasar dengan riwayat infeksi
cacing yang tinggal di daerah urban dan rural.
- Populasi terjangkau : anak-anak Sekolah Dasar dengan riwayat
infeksi cacing vang tinggal daerah urban dan rural di wilayah

Ende, Fiores, Propinsi Nusa Tenggara Timur.
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- Sampel terjangkau : anak-anak Sekolah Dasar yang berasal dari
wilayah urban (SDK Ende) dan daerah rural (SDK Nangapanda
dan SDK Anaranda)

- Sampel terpilih : sampel dipilih berdasarkan teknik consecutive
sampling terhadap anak-anak Sekolah Dasar kelas 4-6 (usia 10-12
tahun) yang berasal dari wilayah urban (SDK Ende) dan wilayah
rural (SDK Nangapanda dan SDK Anaranda) vyang telah

menyetujui informed consent.

3.4. Besar Sampel
Perhitungan besar sampel minimal berdasarkan rumus untuk uji

hipotesis terhadap 2 proporsi :

nl=n2= (202V2P0 + 2, /PO + P20 ¥
(aPy

Keterangan :

n : besar sampel per kelompok

o : tingkat kemaknaan sebesar 5% = 0,05

Zo : Z skor untuk o sebesar 0,05 adalah 1,96

B : 5% - 20%, biasanya 20% =0,2; 1-p = 0,8

Zig  :Z skor untuk B sebesar 0,8 adalah 0,842

P : proporsi atopi pada kelompok yang tidak terinfeksi cacing

Py : proporsi atopi pada kelompok yang terinfeksi cacing

AP : perbedaan minimal yang secara klinis bermakna {(ditentukan
oleh peneliti) = 25%

P : rata’® dari P dan Py

Jadi jumlah sampel minimal adalah 53 orang anak Sekolah Dasar
per kelompok (kelompok terinfeksi cacing dan kelompok tidak terinfeksi

cacing).
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3.5. Uji tusuk kulit (Skin-prick-test)

Uji tusuk kulit (SPT) digunakan untuk menentukan ada tidaknya
alergi terhadap alergen tertentu.
Alat dan bahan :

- Lanset (Megrosupra, Megro GmbH & Co.Kg)

- Alkohol 70%

- Kapas

- Tape transparan

- Penggaris

- Kertas data

- Tisu

- Alergen (HAL Allergy Benelux BV, Haarlem) :

< Kacang (peanut)
- Tungau (Dermatophagoides pteronyssinus)

- Kontrol positif (Histamin)

- Kontrol negatif (Fenol gliserol)

Cara Kerja :

- Daerah yang akan diuji (lengan bawah bagian volar) dibersihkan
dengan kapas alkohol dan dibiarkan kering.

- Daerah yang akan diteteskan alergen diberi tanda titik dengan
spidol untuk scjumlah alergen yang akan diuji.

- Lalu diteteskan alergen kacang, tungau, kontrol positif dan
kontrol negatif di sebelah tanda titik.

- Pada tetesan alergen, ditusukkan lanset pada kulit dengan posisi
90°, setelah itu tetesan dikeringkan dengan tisu.

- Hasil berupa ada tidaknya whea/ dibaca setelah 15 menit.

- Tepi wheal yang terbentuk ditandai dengan pena kemudian
ditempelkan tape transparan, tape diangkat lalue dipindahkan ke
atas kertas data.

- Diameter wheal diukur dengan 2 garis diameter, diameter
pertama diambil pada jarak terluas dan diameter kedua diambil
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tegak lurus diameter pertama. Hasil ukur wheal merupakan

penjumlahan kedua diameter dibagi dua.

- Dikatakan positif bila diameter wheal > 3 mm.

3.6. Pemeriksaan tinja
Pemeriksaan tinja dilakukan untuk mengetahui status infeksi

cacing. Tinja diperiksa dengan teknik kultur harada mori untuk melihat

larva cacing tambang. Kultur tinja dilakukan di Ende oleh tim parasitologi.

Sisa tinja dicampur dengan 10% larutan formalin dan dibawa ke laborato-

rium Parasitologi FKUI untuk diperiksa dengan teknik konsentrasi.
1. Kultur Harada Mori :
Alat dan bahan :

Kantong plastik es mambo dengan dasar kantong dibuat
runcing pada salah satu sisi (dengan cara melipat bagian dasar
kantong sehingga menjadi runcing, lalu bagian lipatan ditempel
dengan tape transparan).

Aquadest

Kertas saring ukuran 13 x 120 mm dengan salah satu bagian
ujung meruncing.

Lidi.

Tinja

Cara kerja :

Apuskan tinja pada satu sisi bagian 1/3 tengah kertas saring
dengan lidi

Masukkan kertas saring tersebut ke dalam kantong plastik es
mambo yang berisi 3 ml aquadest dan rendam ujung kertas
saring yang berbentuk runcing sedalam 1 cm di bawah
permukaan air.

Bagian tepi atas kantong plastik direkatkan dengan cara
dipanaskan.

Biakan disimpan dalam kamar yang agak gelap pada suhu

kamar selama 7 hart.
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2. Teknik konsentrasi (formalin-ether) method
Alat dan bahan :

Batang aplikator dari kayu

Botol semprot 250 atau 500 ml (diisi formalin)
Alat sentrifus untuk conical tube 15 mi

Swab kapas

Cover glass

Corong

Kasa

Kaca objek

Pipet Pasteur dengan bola karet

Rak tabung

Mikroskop

Formalin 10%.

Ether atau ethyl acetate

Lugol’s iodine 1% dalam botol yang diperlengkapi pipet
NaCl fisiologis

Cara Kerja :

Tambahkan 10 ml formalin 10% pada + 50 mg tinja, aduk
dengan batang aplikator hingga didapatkan suspensi yang agak
berkabut.

Pasang kasa filter pada corong dan tempatkan corong pada
mulut tabung sentrifus.

Tuang suspensi tinja melalui kasa ke dalam tabung sentrifus
hingga mencapai 7 mi.

Buang kasa dengan residu di dalamnya.

Tambahkan 3 ml ether atau ethyl acetate dan campur dengan
baik selama 1 menit.

Pindahkan suspensi kembali ke dalam tabung sentrifus, lalu

sentrifus selama 1 menit { kecepatan maksimum).
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- Lepaskan debris (sumbat lemak) yang menempel dengan
batang aplikator, lalu buang supematan dengan cara
membalikkannya dengan cepat.

- Letakkan tabung di rak dan biarkan supernatan yang tersisa
mengalir kebawah. Campur dengan baik dan teteskan (1 tetes)
pada kaca objek dan tutup dengan cover glass, periksa di
bawah mikroskop. Buat juga preparat dengan pewamaan
iodine.

- QGunakan pembesaran 10x dan 40x untuk memeriksa seluruh

lapang pandang untuk telur, kista.

3.7. Kultur darah (whole blaod culture)

Kultur darah dilakukan untuk mengukur ekspresi IL-10 terhadap
antigen A./umbricoides dan antigen PHA (Phytohaemagglutin) dan kontrol
(medium). Kultur darah dilakukan langsung di Ende oleh tim Parasitologi
FKUI Sebelum dikirim ke Jakarta, supernatan dimasukkan ke dalam
freezer -20°C, kemudian dikirim melalui pesawat dengan memasukkan
supernatan ke dalam kotak pendingin yang diberi dry ice.

Alat dan bahan -

Plate 96 wells round-bottomed (Nunc, Roskilde Plates)
Inkubator CO;

Mikropipet

-  RPMI

Aantibiotik (natrium penicillin, streptomycin), pyruvate-

glutamat.
Antigen A.lumbricoides dan PHA.

Cara kerja :
- Sebanyak 1 ml darah dengan antikoagulan heparin diambil dari
setiap anak.
- Dalam keadaan steril dilakukan pengenceran 5 kali dengan
menambahkan 4 ml RPMI. Sebagai media kuitur RPMI
sebelumnya telah ditambahkan antibiotik (natrium penicillin
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100 U/ml, streptomycine 100 pg/ml), pyruvate I mM dan
glutamate 2 mM.

Masing-masing 100 pl darah yang telah diencerkan
dimasukkan ke dalam setiap sumur pada plafe kultur (Nunc,
Roskilde Plates). Kultur pada sumur dilakukan duplo untuk tiap
jenis antigen.

Stimulasi dilakukan dengan menambahkan 100 pl antigen A.
lumbricoides (konsentrast 20 pg/ml), 100 pl PHA (konsentrasi
2 pg/ml) dan 100 pl medium sebagai kontrol negatif masing-
masing ke dalam sumur yang berbeda.

Masukkan selurnh plate kultur ke dalam inkubator (5% CO»
dan 37°C), diinkubasi selama 3 x 24 jam.

Supernatan yang diambil dari hasil kultur akan diperiksa kadar

sitokin dengan Luminex.

3.8. Pengukuran kadar sitokin 1L-10

Kadar IL-10 dalam sampel supernatan diukur dengan metode
multiplex bead assay (Luminex) 100IS. Pengukuran dilakukan
menggunakan bead /it dari Qiagen (USA), sesuai protokol dari produsen,
di laboratorium Namru2 Jakarta.

1. Coupling protein antibodi anti IL-10 ke carboxylated microspheres/

beads

Alat dan Bahan :

-

Activation Buffer : 0,1M Sodium phosphate pH 6,2

Coupling Buffer - MES (2-(N-morpholino) ethane sulfonic acid
50mMpH 5

Washing Buffer : PBS pH 7.4 0,05% Tween20
Blockage/Storage Buffer : Albumine, Bovine (BSA) fraction V
(1% wiv) (SIGMA Cat# A-9647) dan sodium Azide (0,05%
w/v) dalam Phosphate Buffer saline pH 7,4 (SIGMA Cat# P-
3813)

Carboxylated microspheres (Xmap™ Technology)

Universitas Indonesia
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EDC (1-ethyl-3(3-domethylaminopropyl) carbodiimide-HCl)
(Pierce, Rockford,II)
Sulfo-NHS (N-hydroxysulfosuccinimide) (Pierce,Rockford,Ill)

Cara Kerja :

Stok microsphere disentrifus 2400 x g selama 5 menit, sonicate
dan di-vortex selama 20 detik.

Ambil 200 pl microsphere

Sentrifus 10.000 x g selama 2 menit, buang supernatan.
Tambahkan 80 pl activation buffer, di-vortex, sentrifus 10.000
x g selama 2 menit, buang supernatan, Proses ini diulang sekali
lagi. Terakhir ditambahkan 80 pl activation buffer, vortex.
Siapkan Sulfo NHS 50 mg/mi dan EDC 50mg/ml segera
sebelum proses aktivasi microsphere.

Masukkan 10 pg dari sulfo NHS ke dalam beads suspension,
lalu di vortex. Selanjutnya masukkan 10 pg dari EDC ke dalam
beads suspension, lalu di vortex.

Inkubasi selama 20 menit dengan digoyang pada plate shaker
dalam keadaan gelap.

Sentrifus 10.000 x g selama 2 menit, buang supernatan.
Tarnbahkan 500 pl coupling buffer (MES), vortex, lalu
sentrifus 10.000 x g selama 2 menit, buang supernatan. Ulangi
sekali lagi proses di atas.

Tambahkan 500 pl IL-10 capture 4b ke dalam activated bead
IL-10, divortex.

Inkubasi selama 2 jam dengan digoyang pada plate shaker
secara perlahan.

Tambahkan 1 ml washing buffer, disentrifus 10.000 x g selama
2 menit, lalu supernatan dibuang. Ulangi lagi.

Tambahkan 10 ml storage buffer, lalu di vortex.

Campurkan 10 pl storage buffer + 10 ul coupled bead lalu
masukkan pada kamar hitung — faktor pengenceran 2x (1 : 1).

Universitas Indonesia
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Hitung % beads di bawah mikroskop.
Total microspheres = count (1 corner of 4 x 4 section) x (I x

10°) x. (dilution factor) x. (resuspension volume in mi)

2. Luminex assay
Alat dan Bahan :

10X Sheath Fluid.

- 20 g sodium phosphate (Na2HPO4); SIGMA Cat# 5-08760

- 115 g Sodium chloride (NaCl); SIGMA Cat# S-9888

- 24 ml of 10% (w/v) Sodium Azide;SIGMA Cat# S-8032
Blockage/Storage Buffer . Albumine, Bovine (BSA) fraction V
(1% w/v) (SIGNA Cat# A-9647) dan sodium Azide (0,05%
w/v) dalam Phosphate Buffer saline pH 7,4 (SIGMA Cai# P-
3813)

Washing Buffer : Albumine, Bovinc (BSA) fraction V (0,5%
wiv) (SIGNA Cat# A-9647) dan Sodium Azide (0,05% wiv)
dalam Phosphate Buffer saline pH 7,4 (SIGMA Cat# P-3813)
Antigen-labelled microsphere (Xmap'™ Technology)
Detection antibody-biotin-conjugated anti-human IgG (H+L
chains) (produced by : Kirkegaard & Perry, 2 Cesna Court,
Gaithersburg, Maryland, USA)

Substrate Strepavidin R phycoerythrin (STR-PE) (PE is a red
dye) ( Produced by : Molecular Probes; Eugene, Oregon, USA,
Leiden, The Netherlands)

Cara Kerja :

Menyiapkan round bottomed microtitre plate 96-well dan
standar IL-10.

Melakukan pengenceran standard IL-10 secara bertahap dua
kali mulai konsentrasi tertinggi 5000 pg/ml hingga didapatkan
8 konsentrasi standard.

Masukkan 25 ul standard (duplo) dan sampel ke dalam masing-

masing sumur.

Universitas indonesia
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Tambahkan 25 pl microsphere ke dalam tiap-tiap sumur.
Inkubasi selama 1 jam pada suhu ruangan dalam keadaan gelap
dan digoyang pada plate shaker secara perlahan.

Tambahkan 200 wl washing buffer ke masing-masing sumur.
Sentrifus 2400 rpm selama 5 menit

Buang supernatan dengan membalikkan plate dengan cepat.
Ulangi sebanyak 2 kali

Tambahkan 25 ul detection antibody-biotin-conjugated anti-
human IgG (H+L chains) dengan pengenceran 1:200, divortex.
Inkubasi selama 1 jam pada suhu ruangan dalam keadaan gelap
dan digoyang pada plate shaker secara perlahan

Tambahkan 200 pl washing buffer ke masing-masing sumur.
Sentrifus 2400 rpm selama 5 menit

Buang supematan dengan membalikkan plate dengan cepat.
Ulangi sebanyak 2 kali

Tambahkan 50 pl Strepavidin R phycoerythrin (STR-PE)
(1:50) ke masing-masing sumur.

Inkubasi selama 30 menit pada suhu ruangan dalam keadaan
gelap.dan digoyang plate shaker secara perlahan,

Baca dan analisa sampel dengan menggunakan mesin Luminex
100IS.
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3.9, Definisi Operasionpal
Variabel Definisi Operasional

Atopi : Respon hipersensitivitas terhadap alergen
lingkungan yang ditandai dengan reaksi positif
terhadap SPT. Reaksi atopi positif jika hasil SPT
positif yang ditandai adanya wheal = 3 mm.

Infeksi cacing : Ditemukan telur cacing (A.lumbricoides,

usns T.trichiura, dan atau cacing tambang) pada
pemeriksaan tinja.

IL-10 : Suaiu sitokin yang bekerja sebagai anti inflamasi
dan sebagian besar dihasilkan oleh Tregulatori.

Urban : Subyek anak SD yang diambil dari wilayah

perkotaan (Ende adalah ibukota kabupaten Ende)
yang memiliki tingkat sosial-ekonomi, sanitasi
dan higiene yang tinggi.

Rural : Subyek anak SD yang diambil dari wilayah
pedesaan yang memiliki tingkat sosial-ekonomi,
sanitast dan higiene yang rendah.

3.10. Analisa Data

Data dikumpulkan pada satu tabel induk kemudian diolah dengan
komputer menggunakan program SPSS 15. Untuk melihat perbedaan
proporsi atopi pada kelompok yang terinfeksi cacing usus dan kelompok
yamg tidak terinfeksi cacing usus digunakan uji Chi-square, dan uniuk
membandingkan rata-rata ekspresi 11.-10 terhadap status wilayah (urban-
rural), statits infeksi cacing dan status atopi digunakan uji t independent,
tetapi jika data tidak berdistribusi normal digunakan uji Mann Whitney U.
Uji bivariat dilakukan untuk melihat risiko masing-masing variabel bebas
tethadap kejadian atopi. Untuk melihat pengaruh variabel bebas (status
wilayah, infeksi cacing usus dan IL-10) terbadap variabel tergantung
(atopi) digunakan analisis multivariat (Jogistic regression). Odds ratio
{OR) yang lebih kecil dari ! menunjukkan adanya efek supresi sedangkan
OR lebih dari 1 menunjukkan peningkatan resiko. Uji statistik dikatakan
bermakna bila p < 0,05.
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Anak-anak SD
Kelas 4-6
n=2308
l I |
Tes Uji Kulit Kultur darah Tinja
(SPT) n= 197 n =207
-Tungau,n=308
-Kacang,n=158
Kadar IL-10 Pemeriksaan cacing
- Kultur Harada Mori
(Luminex) - Konsentrasi

Anak-anak kelas 4-6 SD (usia 10-12 tahun) yang masuk pada hari ita
diberikan penjelasan mengenai penelitian yang akan dilakukan. Lalu masing-
masing siswa dibagikan pot plastik untuk tempat tinja dan kertas informed

consent. Pada hari berikutnya siswa yang membawa tinja sebanyak 207 orang.
Dan siswa yang bersedia dilakukan SPT terhadap alergen tungau sebanyak 308
dan SPT terhadap alergen kacang hanya tersedia alergen untuk 158 subyek
penelitian. Siswa yang bersedia diambil darah untuk dilakukan kultur sebanyak

197 orang.
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BAB IV
HASIL PENELITIAN

4.1. Karakteristik Responden
Selama penelitian ini diperoleh sampel sebanyak 308 anak Sekolah Dasar
kelas 4 sampai 6 yang berasal dari 3 sekolah : SDK Ende di wilayah Kota Ende

yang merupakan daerah urban, dan SDK Nangapanda serta SDK yang berada di
wilayah rural.

4.2. Status infeksi cacing

Dari 308 anak Seckolah Dasar berhasil diperiksa 207 (67,7%) tinja.
Prevalensi infeksi cacing usus adalah 31,9% yang disebabkan oleh jenis cacing
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura dan cacing tambang. Hasil pemeriksaan
menemukan adanya subyek dengan infeksi tunpgal maupun infekst multipel.
Prevalensi tertinggi disebabkan oleh infeksi cacing A.lumbricoides sebesar 21,3%.

Prevalensi anak SD yang terinfeksi cacing usus dapat dilihat pada tabel 4.1.

Tabel 4.1.Distribusi infeksi cacing pada anak sekolah

Jenis infeksi - Jumlah/Total Persentase(%)

Infeksi tunggal :

- Ascaris lumbricoides (Al) 317207 15
- Trichuris trichuria (Tt) 10/207 4,8
- Cacing tambang (Ct) 11/207 5,3
Infekst multipel :

- Al+Tt 9/207 4,3
- A+ Ct 47207 1,9
- Tt+Ct 1207 0,5
- Al+Tt+Ct 0/207 0
Total 66/207 31,9
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4.3. Distribusi infeksi cacing dan ekspresi IL-10 di daerah urban dan rural
Hasil analisa terhadap masing-masing jenis cacing usus pada daerah urban
dan rural pada tabel 4.2 menunjukkan bahwa infeksi cacing A4.lumbricoides,

T.trichuria dan cacing tambang lebih tinggi di daerah rural dibandingkan pada
daerah urban.

Tabel 4.2. Distribusi infeksi cacing pada anak SD yanag tinggal di daerah
urban dan rural

Jenis infeksi Jumiah/Total/(%)
Urban Rural
Infeksi tunggal :
- Ascaris lumbricoides (Al) 3/50/(6,8%) 41/157/(26,1%)
- Trichuris trichuria (Tt) 1/50/(5%) 19/157/(12,1%)
- Cacing tambang (Ct) 0/50/(0%) 16/157/(10,2%)
Total 4/50(8%) 62/157(39,5%)

Hasil analisia terhadap semua jenis cacing usus pada tabel 4.3
menunjukkan bahwa prevalensi cacing usus di daerah rural (39,5%) signifikan
lebih tinggi dibanding daerah urban (8,0%), Chi_square test= 17,31 ; p=0,000

Tabel 4.3, Analisa perbandingan prevalensi infeksi cacing usus dari anak-
anak SD yang tinggal di daerah urban dan rural

Status cacing
Positif Negatif Total

8D urban 4 46 50
8.0% 92.0% 100.0%

rural 62 95 157
39.5% 60.5% 100.0%

Total 66 141 207
31.9% 68.1% 100.0%
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Hasil analisis ekspresi IL-10 terhadap status wilayah (urban-rural) seperti
tertera pada gambar 4.1 menunjukkan bahwa ekspresi IL-10 terhadap PHA dan
antigen A.lumbricoides pada anak yang tinggal di daerah rural signifikan lebih
tinggi dibanding anak yang tinggal di daerah urban.

10001
*~—— P=0.00 —
8001
o— p=000 —+
Mann-Whitney U test
600
\
400 O 1L10_Cootrol
I
_ 2004 o IL10, Ascarls
o
8 I e E I
& 0 T H . O 1L10_PHA
N= 52 52 52 144 144 144
urhan rural
Status wilayah

Gambar 4.1. Ekspresi IL-10 terhadap status wilayah.

4.4, Status atopi

Prevalensi atopi pada anak SD dilihat dari uji tusuk kulit (SPT) yang
positif terhadap 2 alergen yang diuji yaitu kacang dan tungau dapat dilihat pada
tabel 4.4. Dari uji SPT terhadap alergen kacang yang dilakukan pada 158 (50,8%)
anak SD diperoleh hasil SPT positif sebesar 25,9%. Sedangkan dari uji SPT
terhadap alergen tungau yang dilakukan pada 308 (100%) anak SD diperoleh hasil
SPT positif terhadap alergen tungaun 27,9%

Tabel 4.4, Distribusi atopi responden

Jenis Atopi Jumlah/Total Persentase(%)
- kacang 41/158 25,9
- tungau 86/308 279
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4.5. Ekspresi IL-10 terhadap PHA dengan kelompok atopi dan kelompok
infeksi cacing.

Ekspresi IL-10 terhadap PHA dengan infeksi cacing menunjukkan bahwa
kelompok yang terinfeksi cacing memiliki ekspresi IL-10 terhadap PHA yang
signifikan lebiht tinggi dibandingkan kelompok yang tidak terinfeksi cacing.
Sedangkan ekspresi IL-10 terhadap antigen 4.lumbricoides pada kelompok yang
terinfeksi cacing menunjukkan kecenderungan yang lebih tinggi dibandingkan
kelompok yang tidak terinfekst cacing walaupun tidak signifikan (p=0,77).
Ekspresi IL-10 terhadap PHA pada kelompok infeksi cacing dapat dilihat pada
gambar 4.2,

1000 — p0.Of —
—— p077 —e
800 1
Mann-Whitney U test
600 - o5
(i
. I
4007 2's 5 8 1L30_Control
—L I
200 o IL10_PHA
g = s
®
& 0 I . . O IL10_Ascaris
N= 38 33 38 98 98 98
pos neg
Helminth

Gambar 4.2. Ekspresi IL-10 terhadap PHA pada kelompok infeksi cacing

Ekspresi 1L-10 terhadap PHA pada kelompok dengan atopi tungau
(Gambar 4.3) menunjukkan adanya kecenderungan peningkatan ekspresi IL-10
terhadap PHA pada kelompok tanpa atopi tungau dibandingkan kelompok dengan
atopi tungau walaupun tidak berbeda bermakna (p=0,85).
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Gambar 4.3. Ekspresi IL-10 terhadap PHA dengan atopi tungau

Ekspresi 1L-10 terhadap PHA dengan atopi kacang (Gambar 4.4)
menunjukkan adanya peningkatan ekspresi IL-10 terhadap PHA yang signifikan
pada kelompok dengan atopi kacang dibanding kelompok tanpa atopi kacang

(p=0,01).

1000 -
800 1 44— =001 -—o
Mann-Whitney U test
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Gambar 4.4. Ekspresi 1L-10 terhadap PHA dengan atopi kacang.
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4.6. Hubungan ekspresi 1L-10 terhadap PHA dengan atopi kacang

Kadar rata-rata ekspresi IL-10 terhadap PHA pada subyek adalah 397,37 +
SD (425.77) pg/ml. Hasil analisa ekspresi IL-10 terthadap PHA dengan atopi
kacang dilakukan setelah ekspresi IL-10 digolongkan menjadi ekspresi tinggi dan

rendah dengan nilai cuf off point berdasarkan nilai median 292,00. Pada tabel 4.5

menunjukkan kelompok dengan ekspresi IL-10 terhadap PHA yang tinggi

signifikan lebih rendah terhadap risiko atopi kacang dibandingkan anak dengan
ekspresi 1L-1{ yang rendah (11,9% vs 33,3%).
Tabel 4.5. Distribusi atopi kacang dan JL-10 terhadap PHA

Atopi kacang
Positif Negalif Total
Tinggi 5 37 42
[L-10 11,9% 88,1% 100%
_PHA Rendah 16 32 48
33,3% 66,7% 100%
Total 21 69 90
23,3% 76,7% 100%

Hasil analisa terhadap distribusi atopi kacang dengan ekspresi 1L-10

terhadap PHA pada gambar 4.5 menunjukkan kelompok dengan ekspresi IL-10

tinggi memiliki resiko atopi kacang 0,27 kali rendah dibanding kelompok dengan

ekspresi IL.-10 yang rendah.

100

%0 |
80+

704
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401
30-
20
10

IL10_Low

60 32 :

IL10_high
Kategori IL10_PHA

OR (CI) = 0.27 (0.09-0.82)

p=0.02

i

. % ;!Ltap_i_peanut +

% Atopi peanut - |

Gambar 4.5. Distribusi atopi kacang dengan IL-10 terhadap PHA
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4.7. Hubungan wilayah urban dan rural dengan status atopi kacang

Hasil analisa status atopi kacang pada anak yang tinggal di daerah urban
dan rural pada tabel 4.6 menunjukkan bahwa anak yang tinggal di daerah urban
memiliki kejadian atopi kacang yang signifikan lebih tinggi dibandingkan anak
yang tinggal di daerah rural (36,1% vs 19,6%).

Tabel 4.6. Distribusi atopi kacang pada anak-anak SD yang tingga!l di
daerah urban dan rural

Atopi kacang
Positif Negatif Total
Urban 2 39 61
Wilayah 36,1% 63.9% 100%
Rural 19 78 97
19,6% 80% 100%
Total 41 117 158
25,9% 74,1% 100%

Hasil analisa terhadap distribusi atopi kacang dengan status wilayah
(urban-rural} pada gambar 4.6 menunjukkan kelompok anak yang tinggal di
daerah urban memiliki resiko atopi kacang 2,3 kali lebih tinggi dibanding
kelompok anak yang tinggal di rural.

OR {Cl} = 2,3 (1,12-4,78)

|
|
|
|
1
% so p=0.02

— Atopi_Kacang - |
m Atopi_Kacang +/

Urban Rural

Gambar 4.6. Distribusi atopi kacang pada anak-anak SD yang tinggal di
daerah urban dan rural
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4.8. Hubungan infeksi cacing dengan status atopi kacang

Hasil analisa anak dengan kejadian atopi kacang dengan status infeksi
cacing pada tabel 4.7 menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan signifikan antara
anak dengan atopi kacang yang terinfeksi cacing dengan yang tidak terinfeksi
cacing (24,4% vs 24,4%).

Tabel 4.7. Distribusi atopi kacang dan infeksi cacing

Atopi kacang
Positif Negatif Total
Positif 10 31 4]
Cacing 24.4% 75,6% 100%
Negatif 19 59 78
24,4% 75,6% 100%
Total 29 90 119
24.4% 75,6% 100%

4.9. Hubungan status wilayah (urban dan rural), infeksi cacing serta ekspresi
IL-10 terhadap PHA dan atopi kacang

Untuk melihat variabel penting yang berperan dalam menentukan status
atopi kacang maka dilakukan analisis uji bivariat dan multivariat yang tertera pada
tabel 4.8. Hasil analisa bivariat pada hubungan wilayah dengan kejadian atopi
kacang menunjukkan bahwa status wilayah mempengaruhi kejadian atopi kacang
dimana kelompok yang tinggal di daerah urban memiliki resiko 2,31 kali Jebih
tinggi dibanding kelompok vang tinggal di daerah rural. Sedangkan status infeksi
cacing tidak memiliki pengaruh terhadap kejadian atopi kacang. Status IL-10
terhadap PHA juga mempengaruhi kejadian atopi kacang dimana kelompok
dengan ekspresi 1L-10 terhadap PHA yang tinggi memiliki resiko 0,27 kali lebih
rendah untuk mendapatkan atopi dibandingkan kelompok dengan ekspresi IL-10
yang rendah.

Hasil analisa multivariat dari seluruh variabel menunjukkan bzhwa
ekspresi IL-10 terhadap PHA merupakan faktor yang paling berpengaruh terhadap

menurunnya kejadian atopi kacang.

Universitas Indonesia
Respon il-10..., Freggy Spicano Joprang, FK Ul, 2008



Tabel 4.8. Hubungan status wilayah, infeksi cacing serta 1L-10 terhadap

PHA dan atopi kacang
Bivariat analisis
Variabel Atopi kacang Jumlah OR (C))
Kategori Positif | Negatif P
Urban 22 39 61 2,31 (1,12-4,77)
Status Rural 19 78 97 P=0.02
wilayah Jumlah 41 117 158
Cacing Posiif 10 31 al | 1,00 (0,41-2,41)
usus Negatif 19 59 78 P=0,99
jumlah 29 50 119
IL-10 PHA | Tinggi 5 37 42 0,27 (0,08-0,82)
Rendah 16 32 48 P=0,02
Jumizh 21 69 90
Multivarit analisis Variabel berpengaruh OR (CDH
Variabel kandidat terhadap atopi kacang P
Status wilayah IL-10_PHA 0,26 (0,07-0,91)
Cacing usus P=0,03
1.-10_PHA

4.10. Hubungan wilayah urban dan rural dengan status atopi tungau

Hasil analisa anak dengan atopi tungau yang tinggal di daerah urban dan
rural pada tabel 4.9 menunjukkan bahwa anak yang tinggal! di daerah urban

cenderung lebih rendah kejadian atopinya dibandingkan anak yang tinggal di
daerah rural walaupun tidak signifikan (21,4% vs 31,2%).
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Tabel 4.9, Distribusi atopi tungau pada anak-anak SD yang tinggal di
daerah urban dan rural

Atopi tungan
Positf Negatit Total
Urban 22 81 103
Wilayah 21,4% 78,6% 100%
Rural 64 141 205
31,2% 68,8% 100%
Total 86 22 308
27,.9% 72,1% 100%

4.11. Hubungan infeksi cacing dengan status atopi tungau

Hasil analisa anak dengan atopi tungau dengan status infeksi cacing pada
tabel 4.10 menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan signifikan antara anak dengan
atopi yang terinfeksi cacing dengan yang tidak terinfeksi cacing (26,2% vs
27,9%).

Tabel 4.10: Distribusi atopi tungaun dan infeksi cacing

Atopi tungau
Positif Negatif o
Positif 17 48 65
Cacing 26.2% 73,8% 100%
Negatif 39 101 140
27,9% 72,1% 100%
Total 56 149 205
27,3% 72,7% 100%

4.12. Hubungan IL-10 terhadap PHA dengan manifestasi atopi tungau

Hasil analisa ekspresi IL-10 terhadap PHA dengan atopi tungau pada tabel
4.11 menunjukkan anak dengan ekspresi IL-10 terhadap PHA yang tinggi
memiliki kecenderungan Iebih rendah untuk mendapatkan atopi tungau
dibandingkan anak ekspresi I1.-10 yang rendah (23,7% vs 27,8%).
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Tabel 4.11. Distribusi atopi tungau dan I1.-10

Atopi tungau

Positif Negatif Total

Tinggi 23 74 97
iL-10 23,7% 76,3% 100%
_PHA Rendah 27 70 97
27.8% 72,2% 100%

Total 50 144 194
25,8% 74,2% 100%

4.13.Hubungan status wilayah (urban dan rural), infeksi cacing serta
ekspresi IL-10 terhadap PHA dan atopi tungau.

Untuk melihat variabel penting yang berperan dalam menentukan status
atopi tungau maka dilakukan analisis uji bivariat dan multivariat yang tertera pada
tabel 4,12, Hasil analisis bivariat menunjukkan bahwa pada hubungan wilayah
dengan kejadian atopi tungau menunjukkan status wilayah memiliki
kecenderungan dalam mempengaruhi kejadian atopi tungau dimana kelompok
yang tinggal di daerah urban memiliki kecenderungan resiko 0,59 kali lebih
rendah dibanding kelompok yang tinggal di daerah rural walau tidak signifikan.
Sedangkan status infeksi cacing dam status IL-10 tidak memiliki pengaruh
terhadap kejadian atopi tungau

Hasil analisa multivariat dari seluruh variabel menunjukkan bahwa
ekspresi IL-10 terhadap PHA merupakan faktor yang berpengaruh terhadap
menurunnya kejadian atopi tungau walau tidak signifikan.
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Tabel 4.12. Hubungan status wilayak, infeksi cacing serta IL-10 terhadap

PHA dan atopi tungau
Bivariat apalisis
Variabel Atopi fungan Jumlah OR (CD)
Kategori Positif | Negatif ol
Urban 22 81 103 0,59 (0,34-1,04)
Status Rural 64 141 205 P=0,07
wilayah Jumlah 86 222 308
Cacing | Positif 17 48 65 | 0,91(0,47-1,78)
usus Negatif 39 101 140 P=0,79
jumlah 56 149 205
IL-10 Tinggi 23 74 97 0,80 (0,42-1,53)
_PHA Rendah 27 70 97 P=0,51
Jumlah 50 144 194
Multivarit analisis Variabel berpengaruh OR (CI)
Variabel kandidat B2 =LoBy g P
Status wilayah IL-10_PHA 0,47 (0,20-1,10)
Cacing usus P=0,08
IL-10_PHA

4.14 Hubungan wilayah urban dan rural! dengan status atopi (kacangt
tungau}

Hasil analisa anak dengan status atopi (kacang+tungau) yang tinggal di
daerah urban dan rural pada tabel 4.13 menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan
signifikan terhadap kejadian atopi antara anak yang tinggal di daerah urban dan
anak yang tinggal di daerah rural (52,3% vs 56,3%).
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Tabel 4.13. Distribusi atopi (kacang+tungau) pada anak-anak SD yang
tinggal di daerah urban dan rural
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Atopi (kacang+tungau)
Positif Negatif Total
Urban 32 29 61
Wilayah 52,5% 47,5% 100%
Rural 54 42 96
56,3% 43,8% 100%
Total 86 71 157
54,8% 45.2% 100%

4.15. Hubungan status infeksi cacing dengan status atopi (kacang+tungau)

Hasil analisa anak dengan status infeksi cacing terhadap kejadian atopi

(kacang+tungau) pada tabel 4.14 menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan

signifikan terhadap kejadian atopi antara anak yang terinfeksi cacing dengan yang
tidak terinfeksi cacing (53,7 vs 57,1%).

Tabel 4.14, Distribusi atopi (kacang+tungau) dan infeksi cacing

Atopi (kacang+tungau)

Positif Negatif -

Positif 22 19 41 .
Cacing 53,7% 46,3% 100%

Negatif 44 33 77

57,1% 42,9% 100%

Total 66 52 118
55,9% 44.1% 100%

4.16. Hubungan IL-10 dengan status atepi (kacang+tungau)

Hasil analisa ekspresi IL-10 terhadap PHA dengan atopi (kacang+tungau)

pada tabel 4.15 menunjukkan terdapat perbedaan signifikan dimana anak dengan

ekspresi IL-10 tinggi memiliki resiko atopi yang lebih rendah dibandingkan anak
dengan ekspresi IL-10 rendah (26,2% vs 55,3%).

Universitas indonesia

Respon il-10..., Freggy Spicano Joprang, FK Ul, 2008



35

Tabel 4.15, Distribusi atopi (kacangt+tungau) dan IL-10

Atopi (kacang+tungau)
Posifif Negatif Total
Tinggi 11 31 42
IL-10 26,2% 73,8% 100%
_PHA Rendah 26 21 47
55.3% 44, 7% 100%
Total 37 52 89
41,6% 58.,4% 100%

4.17.Hubungan status wilayah (urban dan rural), infeksi cacing serta 1L-10
terhadap PHA dan atopi (kacangttungau).

Untuk melihat variabel penting yang berperan dalam mencntukan status
atopi (kacang+tungaw) maka dilakukan analisis uji bivariat dan multivariat yang
tertera pada tabel 4.16. Hasil analisis bivariat menunjukkan bahwa pada hubungan
wilayah dengan kejadian atopi (kacang+tungau) menunjukkan bahwa status
wilayah tidak berpengaruh terhadap kejadian atopi (kacangt+ifungau). Status
infeksi cacing usus juga tidak berpengaruh terhadap terjadinya atopi. Sedangkan
status [L~10 terhadap PHA memiliki pengaruh terhadap atopi dimana kelompok
dengan ekspresi IL-10 terhadap PHA yang tinggi memiliki resiko 0,28 kali lebih
rendah untuk mendapatkan atopi dibandingkan kelompok dengan ekspresi 1L-10
yang rendah.

Hasil analisa multivariat dari seluruh variabel menunjukkan bahwa
ekspresi IL-10 terhadap PHA merupakan faktor yang paling berpengaruh secara

bermakna terhadap menurunnya risiko atopi.
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Tabel 4.16. Hubungan status wilayah, infeksi cacing serta IL-10 terhadap
PHA dan atopi (kacangt+tungau)

Bivariat analisis
Variabel Atopi Jumlah OR (CI)
(kacang+tungan) P
Kategori Positif | Negafif
Urbai 32 29 61 1,16 (0,61-2,21)
Status Ruratl 54 42 96 P=0,42
wilayah Jumlah 86 71 157
Cacing Positif 22 19 41 1,15 (0,53-2,46)
usus Negatif 44 33 77 P=0,71
jumiah 66 52 118
IL-10 Tinggi 11 31 42 0,28 (0,11-0,70)
_PHA Rendah 26 21 47 P=0,005
Jumiah 37 52 89
Multivarit analisis Variabel berpengarub OR (CI)
Variabel kandidat :f:::i‘l’l“gﬁ f::l‘l’g;u) P
Status wilayah IL-10_PHA 0,27 (0,09-0,75)
Cacing usus P=0,01
IL-10_PHA
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BABS
PEMBAHASAN

Studi atopi pada penelititan ini dilakukan pada anak-anak sekolah dasar
yang tinggal di daerah urban dan rural. Subyek penelitian yang berasal dari
sekolah dasar pada daerah urban merupakan sekolah yang berada di wilayah
perkotaan Ende yang secara umum mempunyai keadaan lingkungan, sanitasi,
higiene dan status sosial ekonomi yang lebih baik dibandingkan dengan subyek
penelitian yang berasal dari daerah rural. Infeksi cacing usus pada subyek yang
berasal dari daerah rural 17,31 kali lebih tinggi dibanding tingkat infeksi cacing
usus pada subyek yang berasal dari sekolah yang berada di daerah urban.

Cacing merupakan patogen yang dapat meregulasi sistim imun hospes dan
mengaktivasi respon imun Th2 yang ditandai dengan tingginya IL-4, IL-5.
Disamping Th2 cacing juga merupakan agen yang berpotensi mengaktivasi T
regulatori, aktivasi Treg ditandai dengan tingginya produksi IL-10 dan TGF-B
yang dalam sistim imun bekerja sebagai anti inflamasi. Indikasi aktivasi Treg
pada anak terinfeksi cacing pada penelitian ini ditunjukkan dengan adanya
peningkatan eksprest IL-10 terhadap PHA yang signifikan pada kelompok yang
terinfeksi cacing usus dibandingkan kelompok tanpa infeksi cacing usus. Namun
demikian karena penelitian ini merupakan studi cross sectional sehingga tidak
dapat menerangkan secara pasti apakah kenaikan IL-10 terhadap PHA dipicu oleh
adanya infeksi cacing atau sebaliknya dimana peningkatan 1L.-10 terhadap PHA
menyebabkan individu lebih rentan terhadap infeksi cacing. Sechingga perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh infcksi cacing terhadap
aktivasi Treg.

Hasil analisa ekspresi IL-10 terhadap anmtigen A.lumbricoides dengan
status wilayah (urban-rural) menunjukkan ekspresi IL-10 terhadap A.lumbricoides
pada anak yang tinggal di daerah rural signifikan lebih tinggi dibanding anak yang
tinggal di daerah urban. Sedangkan ekspresi IL-10 terhadap antigen
A.lumbricoides pada kelompok terinfeksi tidak menunjukkan peningkatan yang
signifikan dibandingkan kelompok yang tidak terinfeksi cacing walaupun tidak
signifikan, Jika dibandingkan ekspresi IL-10 terhadap A.lumbricoides pada
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daerah rural dan urban tampak bahwa daerah urban yang signifikan rendah infeksi
cacingnya menunjukkan ekspresi IL-10 rendah, secara imunologi menggambarkan
bahwa sebagian besar subyek dari daerah urban sel-sel imunnya belum pernah
mengalami paparan antigen A.Jumbricoides. Namun demikian setelah subyek
dikelompokkan berdasarkan status infeksi cacing (vang diperiksa secara
mikroskopik) tampak bahwa ekspresi IL10 terhadap A.lumbricoides pada
kelompok terinfeksi cacing tidak signifikan lebih tinggi, hal ini tcrjadi karena
ekspresi IL10 terhadap A.lumbricoides pada kelompok tidak terinfeksi cacing
juga terjadi peningkatan. Peningkatan eksprest IL10 terhadap A.Jumbricoides
pada kelompok tidak terinfeksi cacing ini menunjukkan bahwa subyek sebenarnya
telah terpapar oleh antigen A.lumbricoides walaupun secara mikroskopik
dinyatakan negatif serta sel sistim imunnya telah memiliki memori terhadap
antigen A./umbricoides, sehingga pada saat dilakukan kultur juga memberi respon
yag relatif sama besar dengan kelompok terinfeksi cacing. Sehubungan dengan
hal tersebut penentuan status infeksi cacing sebaiknya tidak hanya ditentukan
secara mikroskopik namun sebaiknya juga ditentukan berdasarkan pemeriksaan
imunologi (misalnya pemeriksaan terhadap adanya 1gG4 anti A./umbricoides).
Faktor—faktor lain sehubungan dengan tidak berbedanya ekspresi IL-10
terhadap antigen 4. /umbricoides pada subyek terinfeksi dan tidak terinfeksi cacing
diduga berhubungan dengan hal berikut : hasil penelitian Dessire dkk
menunjukkan bahwa tidak semua bagian tubuh cacing merupakan antigen yang
dapat memberikan respon imun yang sama pada hospes. Dari hasil kultur pada
sel-sel imun yang distimuiasi oleh beberapa antigen yang dibuat dari beberapa
bagian tubuh cacing dewasa Schistosoma, Dessire dkk menemukan bahwa hanya
antigen yang dibuat dari bagian telur yang mampu mengaktivasi sel imun Treg
yang ditandai dengan meningkatnya ekspresi IL-10.% Hasil penelitian oleh Doetze
A dkk menunjukkan bahwa produksi IL-10 dan TNF-B oleh sel Treg terjadi pada
infeksi cacing kronis.*® Jadi produksi IL-10 terhadap crude antigen
A.lumbricoides yang tidak meningkat secara signifikan pada kelompok anak
terinfeksi cacing diduga berhubungan dengan kedua faktor diatas; pertama,
stimulasi tidak menggunakan antigen A./umbricoides yang tepat dari bagian tubuh
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cacing yang dapat menstimulasi Treg dan keduva, kemungkinan tidak semua anak
yang terinfeksi cacing berada dalam stadium infeksi kronis.

Hasil analisis uji SPT dalam penelitian ini menunjukkan bahwa kejadian
atopi di daerah urban meningkat 2,3 kali lebih tinggi secara signifikan dibanding
kejadian atopi di daerah rural. Karakterisik utama yang terdata dalam penelitian di
kedua desa tersebut adalah status infeksi cacing dan ekspresi IL-10 hasil stimulasi
sel-sel imun. Dari hasil pemeriksaan mikroskopik menunjukkan bahwa daerah
rural memiliki tingkat infeksi cacing usus yang signifikan lebih tinggi dibanding
daerah urban. Namun demikian untuk menyimpulkan bahwa keberadaan cacing
usus merupakan faktor utama yang menekan kejadian atopi juga belum dapat
dipastikan. Hal ini disebabkan adanya hasil analisis yang menunjukkan bahwa
proporsi kejadian atopi pada kelompok anak terinfeksi cacing tidak signifikan
lebih rendah dibanding kejadian atopi pada kelompok anak tidak terinfeksi cacing.
Faktor TL-10 hasil stimulasi terhadap PHA merupakan faktor yang penting dalam
menerangkan rendahnya kejadian atopi. Hasil analisis menunjukkan bahwa anak
dari daerah rural memiliki ekspresi IL-10 terhadap antigen PHA dan antigen
A.lumbricoides yang signifikan lebih tinggi dibanding anak yang berasal dari
daerah urban. Hasil penelitian Yazdanbakhsh M yang menyatakan peran IL-10
sebagai sitokin antiinflamasi yang dapat meredam reaksi hipersensitifitas dan
berhubungan dengan atopi’ dalam penelitian ini terbukti dari analisis bivariat yang
menunjukkan bahwa kelompok anak yang memiliki ekspresi IL-10 yang
dikategorikan tinggi memiliki resiko atopi (OR=0,27) atau berkisar 2,7 kali lebih
rendah untuk menderita atopi dibanding anak yang memiliki ekspresi 1L-10 yang
rendah dari sel-sel imunnya. Kesesuaian hasil penelitian Kitagaki dkk yang
menyatakan bahwa IL-10 memegang peranan penting dalam menekan resiko
terjadinya atopi>® diperkuat dalam penelitan ini. Hasil analisis multivariat untuk
melihat faktor yang berpengaruh dalam menentukan rendahnya atopi dalam
penelitian ini menunjukkan bahwa IL-10 merupakan faktor terkuat dalam
menekan kejadian atopi dibanding dengan faktor wilayah (urban dan rural) dan
faktor infeksi cacing.

Adanya kesesuaian teori yang mengatakan bahwa pada infeksi cacing

kronis terdapat peningkatan akiivitas Treg yang memproduksi IL-10 yang
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merupakan mediator anti inflamasi. [L.-10 yang tinggi akan menekan aktivitas dari
Th2 yang berlebihan pada kejadian atopi sehingga akan menurunkan angka
kejadian atopi, keadaan ini tampaknya lebih nyata pada infeksi cacing filaria dan
schistosomiasis.'*'® Filaria dan Schistosoma merupakan jenis infeksi cacing yang
dilihat dari tempat hidupnya berada pada jaringan. Diduga jenis cacing yang hidup
dalam jaringan mempunyai pajanan dan potensi regulasi terhadap sistim imun
yang lebih kuat dibanding cacing usus yang terisolir dalam lumen usus. Hal ini
diduga yang menyebabkan infeksi cacing filaria dan Schistosoma dapat lebih

nyata menekan kejadian atopi dibandingkan infeksi cacing usus.
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. Kesimpulan

1.

Prevalensi anak yang terinfeksi cacing usus pada daerah rural signifikan
lebih tinggi dibandingkan anak pada daerah urban.

Prevalensi SPT terhadap alergen kacang pada anak di daerah urban
signifikan lebih tinggi dibandingkan anak di daerah rural.

. Terdapat peningkatan ekspresi IL-10 terhadap PHA yang signifikan pada

anak yang terinfeksi cacing usus dan anak yang tinggal di daerah rural.
Ekspresi IL-10 terhadap antigen A./imbricoides signifikan meningkat pada
kelompok anak yang tinggal di daerah rural yang memiliki endemisitas
cacing usus yang tinggi.

Infeksi cacing usus memiliki kontribusi terhadap meningkatnya ekspresi
1L-10 di daerah rural yang kemudian akan menurunkan risiko atopi.

Dari kctiga faktor yaitu status wilayah (urban-rural), status infeksi cacing
dan ekpresi 1L-10 terhadap PHA, hasil analisa menunjukkan bahwa
ekspresi IL-10 terhadap PHA merupakan faktor yang paling dominan

dalam menekan kejadian atopi.

6.2. Saran

1.

2.

Perlunya penggunaan antigen yang spesifik dari cacing A.lumbricoides
untuk mengetahui lebth jelas pengaruh stimulasi sel imun terhadap
aktivasi Treg (IL-10).

Perlu dilakukan diagnostik dengan indikator imunologi untuk melihat

status dan tingkat kronisitas infeksi cacing usus.
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Lampiran 1.Analisa bivariat dan multivariat terhadap atopi tungau

Hubungan status wilayah dan atopi tungau

Crosstab
e
1 2 Total

urb_rur urban Count 22 81 103

% within urb_rur 21.4% 78.5% 100.0%

% of Total 7.1% 26.3% 33.4%

rural Count 64 141 205

% within urb_rur 31.2% 68.8% 100.0%

% of Total 20.8% 45.8% 66.6%
Total Count 86 222 3n8

% within urb_rur 27.8% T2A% 100.0%

% of Total 27.9% 72.1% 100.0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 3.3128 1 088
Continuity Comection @ 2.840 1 .092
Likelihood Ratio 3411 1 .065
Fisher's Exact Test .080 045
Linear-by-Linear
Associat)i’on 3.301 1 069
N of Valid Cases 308

a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells {.0%) have expected count less than 5. Tha minimum expected count is 28.

786,
Variables in the Equation
95.0% C.1.for EXP(B)
B S.E. Waldg of Sig. Exp{B Lower Upper
Sjep  whb e -514 .284 3.275 1 070 598 343 1.044
1 Constant -.780 151 27.454 1 .000 454

2. Variable(s entered on step 1: urb_rur.

Hubungan IL-10 dengan atopi tungau

Crosstab
mite
1 2 Total
Kategork IL10 PHA , high Count 23 T4 97
COP= 299 (Median) % wilhin Kalegorik IL10
PHA , COP= 298 (Median) 23.7% 76.3% 100.0%
% of Totat 11.9% 38.1% 50.0%
fow Count 27 70 a7
% within Kategorik IL10
PHA , COP= 299 (Median) 27.8% 722% 1 1000%
% of Total 13.9% 28.1% 50.0%
Total Count 50 144 184
% withip Kategorik IL10
PHA , COP= 293 (Median) 25.8% 74.2% 100.0%
% of Total 258% 74.2% 100.0%
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(Lanjutan)
Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) {2-sided) {1-sided)
Pearson Chi-Square 431P 1 511
Continuity Comection 2 243 1 .§22
Likelihood Ratio A31 1 A1
Fisher's Exact Test 623 311
Linear-by-Linear
Associat!ifon 429 L 513
N of Valid Cases 194

a. Computed only for a 2x2 tabla
b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 25.

00,
Variables In the Equation
95.0% C.1.fer EXP(BY
B SE. Wald df Sig. Exp(B) Lower V] ‘
r?}ep KAT .10 =218 328 430 1 512 808 423 1.538
1 Constant -853 227 17.683 1 D0g .86

a. Variable(s) entered on step 1: KAT_IL10.

Hubungan infeksi cacing dengan atopi tungau

Crosstab
mite
1 2 Total
helminth_1  yes Count 17 48 65
% within helminth_1 26.2% 738% | 100.0%
% of Total 8.3% 23.4% 31.7%
ne Count 39 101 140
% within helminth_1 27.9% 72.1% 100.0%
% of Total 19.0% 49.3% 68.3%
Total Count 56 149 205
% within helminth_1 27.3% 72.7% 100.0%
% of Total 27.3% 72.7% 100.0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
| Value df {2-sided) | (2-sided) (1-sided)
 Pearson Chi-square 0650 1 799
Continuity Correctior? 007 1 931
Likelihood Ratio .065 1 798
Fisher's Exact Test 867 469
Linear-by-Linear
Associal)i'on 065 1 799
N of valid Cases 205

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (0%} have expected count less than 5. The minimum expected count is 17.
76.
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{Lanjutan)
Variables In the Equation

£5.0% C.Lfor EXP(E)
Lﬁ B SE. wad | o Sig. Exp{8) | Lower | Upper
ep hefminth_1 - 086 .33 DB5 1 709 917 472 1.784
1 Constant -.852 189 25.476 1 000 .386

. Variable{s) entared on step 1; helminth_1.

Analisa multivariat terhadap atopi tungau
Varizbles In the Equation

1§

95.0% C.Lfor EXP(B)
| B S.E Wald df Sig. Exp{B) Lower Upper

Sjep RAI_IL1D -832 459 3,276 1 070 A35 77 1.071

1 urb_rur -492 558 779 1 378 811 ,205 1.825

helminth_1 - 278 530 270 1 .B03 759 289 2,148
Constant -89y A 4.174 1 044 498

Sjep  KAT it10 ~870 454 3.688 1 055 419 A72 1.021

2 urh_nur -.448 551 660 1 417 639 217 1.883
Constant ~753 .325 5380 1 020 471

Slep KAT_ILA0 -738 AzY 2999 1 .0B3 AT7 207 1,902
3 Constant -.808 272 11.089 1 001 AD4

2. Varlabla(s} entared on step 1: KAT_IL10, urb_rur, helminth_1.
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Lampiran 2. Analisa bivariat dan multivariat tehadap atopi kacang

Analisa bivariat status wilayah dengan atopi kacang

Crosstab
pos pea
1.00 2.00 Total
urb_rur  wban Count 22 39 61
% within urb_rur 36.1% 63.9% 100.0%
% of Tolal 13.9% 24.7% 38.6%
rural Count 19 78 97
% within urb_rur 19.6% 80.4% 100.0%
% of Total 12.0% 49.4% 61.4%
Total Count 41 117 158
% within urb_rur 25.9% 74.1% 100.0%
% of Total 25.9% 74.1% 100.0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
—adll Value df {2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 5.292° 1 .021
Continuity Correction? 4.469 1 .035
Likelihood Ratio 5.197 1 023
Fishers Exact Test .026 018
e | Csas| ] e
N of Valid Cases 158

a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 celis (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 15.

83.
Variables in tha Equatlon
95.0% G.[.for EXP(B)
B S.E. WWald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Siep urb_ror 84D 370 5.184 1 023 2316 1.122 4778
1 Constant -1.412 256 30.473 1 000 244

a. Varable(s) entered on step 1: urb_rur.
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(Lanjutan)
Analisa bivariat infeksi cacing dengan atopi kacang
Crosstab
pos_pea
1.00 2.00 Total
helminth_1  yes Count 10 3 41
% within helminth_1 24.4% 75.6% 100.0%
% of Total 8.4% 26.1% 34.5%
no Count 19 59 78
% within helminth_1 24 4% 75.6% 100.0%
% of Total 16.0% 49.6% 65.5%
Totat Count 29 90 119
% within helminth_1 24.4% 75.6% 100.0%
% of Total 24.4% 75.6% 100.0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. { Exact Sig.
| _ Value df (2-sided) {2-sided) {1-sided)
Pearson Chi-Square .000° 1 997
Continuity Comrectior? .000 1.000
Likelihood Ratio .000 997
Fisher's Exact Test 1.000 .583
near-bv-Li
ali:se:;iatsi,o];nmear 000 1 997
N of Valid Cases 119

a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9.

99.
Variables In the Equation
985.0% C.1for EXP({B)
B S.E. Waid of Sig. Exp{B) Lower Upper
Sjep  hekminth_i 002 449 .D0D 1 907 1.002 415 2418
1 Constant -1.133 264 18.452 1 .0og .322

a. Veriable(s) entered on step 1; helminth_1.,
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(Lanjutan)
Analisa bivariat IL-10 dengan atopi kacang
Crosstab
pos_pea
_ 1.00 2.00 Total
Kategorik IL10 PHA, high Count 5 37 42
COP= 289 (Median) % within Kategorik IL.10
PHA , COP= 208 (Mediany|  1+9% 88.1% | 100.0%
% of Total 5.6% 41,1% 46.7%
low Count 16 32 48
9% within Kategorik IL10
PHA, COP=209 (Median)| 333% | 66.7% } 100.0%
% of Total 17.8% 35.68% 53.3%
Total Count 21 69 80
% within Kategorik IL10
PHA , COP= 209 (Median)|  23-3% 76.7% | 100.0%
% of Total 23.3% 76.7% 100.0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | ExactSig. | Exact Sig.
Value df {2-sided) {2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 5.750° .16
Continuity Correctior? 4614 032
Likelihood Ratio 6.022 014
Fisher's Exact Test 024 015
Linear-by-Linear
Association 5.686 1 017
N of Valid Cases 90

a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 celis (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9.

80.

Variabies In the Eq_ual.ion

8§5.0% C.).Tor EXP(B)
B SE. Wald df Slg. Exp(B) Lower _Upper
Slep  KAT_IL10 -1.308 566 5,336 .021 270 .0Be .820
1 Constant - 693 306 5125 1 024 500

2, Vartable(s) enterad on step 1: KAT_(L10.
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(Lanjutan)

Analisa multivariat IL-10, status wilayah, infeksi cacing dengan atopi kacang
Varlables in the Equation

85.0% C.Lfor EXP(B}
B S.E. Wald dt Sig. Exp() Lower Upper |
Spep KAT_IL1O -1.548 741 4.384 1 .037 213 050 908
1 urb_rur 273 £33 .158 1 630 1.314 344 5.012
hefminth_1 891 741 1.447 1 29 2438 574 10.411
Constant -808 484 3.443 1 084 407
Slep  KAT_IL10 -1.628 712 5.227 1 .02z 86 049 793
2 helrninth_1 B38 725 1.330 1 249 2.308 557 9.555
Constant -773 .362 4,563 1 .033 452
Sjep  KAT_IL1D -4.327 634 4,357 1 036 265 077 518
3 Constant 854 342 3857 1 056 520

a. Varlabie{s) entered on step 1; KAT_IL10, urb_rur, kalminth_1.
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Lampiran 3.Analisa bivariat dan multivariat terhadap atopi kacang-+tungan

Analisa bivariat IL-10 dengan atopi (kacang dan tungau)

MITE_PEA Total
S oo POS_ Lheg. | pas. . _
Kategorik IL1T0 PHA, high =~ Count T 11 T 42
COP= 289 (Median) % within Kategorik IL10
PHA , COP= 299 (Medizan) 28.2% 73.8% 100.0%
% of Total 12.4% 34.8% 47.2%
low Count 26 21 47
% within Kategorik IL10 o . .
PHA , COP= 299 (Median) 55.3% 44.7% 100.0%
% of Total 29.2% 23.6% 52.8%
Total Count 37 52 85
% within Kategorik IL10
PHA , COP= 289 (Median) 41.6% 58.4% 100.0%
% of Total 41.6% 58.4% 100.0%
Chi-8quare Tests
Asymp. Sig. | ExactSig. | Exact Sig.
Value df {2-sided) {2-sided) {1-sided)
Pearson Chi-Square 7.748(b) 1 .005
Continuity
Correction(a) 6.595 1 010
Likelihood Ratio 7.914 1 005
Fisher's Exact Test .009 .005
Linear-by-Linear
Association 7.661 1 006
N of Valid Cases 89
a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (0%} have expected count less than 5. The minimum expected count is 17.46.
Variables in the Equation
95.0% C.\.for
B8 SE. Wald df Sig. Exp(B) EXP(B)
Upp
Lower Upper Lower Upper Lower Upper Lower er
f(‘:f KAT L0 {4 250 457 | 7463 1 006 287! 117 703
Constant 214 .293 530 1 AB7 1.238

a Variable(s) entered on step 1: KAT_IL10.
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(Lanjutan)
Analisa bivariat infeksi cacing usus dengan atopi (kacang-+tungau)
Crosstab
MITE_PEA Total
pos neg pos

helminth_1  yes Count 19 22 41

% within helminth_1 46.3% 53.7% 100.0%

% of Total 16.1% 18.6% 34.7%

no Count 33 44 77

% within helminth_1 42.9% 57.1% 100.0%

% of Total 28.0% 37.3% 65.3%
Total Count 52 66 118

% within helminth_1 A4.1% 55.9% 100.0%

% of Total 44 1% 55.9% 100.0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) | (1-sided)

Pearson Chi-Square 132(b) 1 g7
Continuity
Carrection(a) 028 1 866
Likelihood Ratic 132 1 T17
Fisher's Exact Test B46 .432
Linear-by-Linear
Association 131 1 718
N of Valid Cases 118

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 18.07.

Variables in the Equation

95.0% .\ for
B SE. | Wald df Sig. | Exp(B) EXP(B)
Lower Upper Lower Upper ; Lower Upper Lower 1 Upper
f{‘:)l’ helminth 1 141 389 132 1| 77| 1as2| s37| 2487
Constant | .288 | .230| 1.561 1| 212 750

a Variable(s) entered on step 1: helminth_1.
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(Lanjutan)
Analisa bivariat status wilayah dengan atopi (kacang+tungau)
Crosstab
MITE_PEA Total
pos neg pos

urb_rur  urban  GCount 29 32 &1

% within urb_rur 47.5% 52.5% 100.0%

% of Total 18.5% 20.4% 38.9%

rural Count 42 54 96

% within urb_rur 43.8% 56.3% 100.0%

% of Total 26.8% 34.4% 61.1%
Total Count 71 86 157

% within urb_rur 45.2% 54.8% 100.0%

% of Total 45.2% 54.8% 100.0%

urb_rur * MITE_PEA Crosstabulation
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df {2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearsan Chi-Square .216(b) 1 542
Continuity
Correction(a) 080 1 764
Likelihood Ratio .218 1 642
Fisher's Exact Test 742 381
Linear-by-Linear
Assaciation 215 1 643
N of Valid Cases 157

a Computed only for a 2x2 table

b O cells {.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 27.59.

Variables in the Equation

B S.E, Wald df Sig. Exp(B) | 95.0% C.Lfor EXP(B
Lower Upper Lower Lpper Lowar Upper Lower Upper
1S(t:l-')p urb_rur .153 329 216 1 842 1.165 612 2219
Constant -.251 206 1.492 1 222 778

a Variable(s) entered on step 1. urb_rur.
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(Lanjutan)
Analisa multivariat wilayah,helmith,IL-10 dan atopi(kacang-+tungau)
B SE. | wad | df sig. | Exp(8) | 95.0% C.Lfor EXP(B)
Lower | Unper | Lower | Upper | Lower Upper Lower Upper

f::;’ KATILIO | 1672| .620| voss 1| .c08 88| 058 645

urb_rur 333 846 .266 1 606 1.395 2393 4,948

peminth_ 1 .705| 653 | 1.165 1| 280 404 437 1.777
Constant | g2 | 1.733{- .308 1| 59| 2818

g(*:f KATII0) 1563 589 7.038 1] .o08 210 | 086 665

helminth_ | 758 | 644 | 1384 1] 239 489 | 133 1.657
Constant | 1581 | 1.258( 1.581 1 .209 4.862

g{:f KATILI0 | 1302 | 523 | s.190 1] 013 272 | 008 759
Constant 163 30 243 1 622 1.176

a Variabla(s) entered on step 1: KAT_IL10, urb_rur, helninth_1.
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Draft Artikel Majalah Kedokteran Indonesia

Respon IL-10 terhadap Kejadian Atopi pada Anak yang Terinfeksi Cacing Usus
Taniawati Supali, Freggy Spicano J Heri Wibowo*

*Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia

Abstrak: Beberapa penelitian menyatakan bahwa infeksi cacing usus dapat menekan atopi tetapi
hal ini masih menjadi kontroversi, Pada infeksi cacing respon imun mengarah ke Th2 (IL-4, IL-5
dan 11-13) serta aktivasi Treg (IL-10 dan TGF-§) yang merupakan mediator anti-inflamasi.
Respon imun Th2 juga terjadi terhadap atopi. Adanya infeksi cacing kronis akan meningkatkan
kadar IL-10 yang akan menekan aktivasi Th2 sehingga menekan atopi. Penelitian ini merupakan
analytical cross-sectional study yang bertujuan mengetahui respon IL-10 terhadap kejadian atopi
pada anak-anak dengan kecacingan. Penelitian ini melibatkan 308 anak sekolah dasar yang berasal
dari daerah Ende, Nangapanda dan Anaranda, Kabupaten Ende, Flores, Nusa Tenggara Timwr.
Sebanyak 207 subyek diperiksa tinja secara mikroskopis untuk mengetahui status infeksi cacing,
308 subyek dilakukan uji tusuk kulit (SPT) uatuk mengetahui status atopi, 197 subyek diambil
darahnya dan dikultur (PHA, Ascaris, kontrol) lalu diperiksa dengan Luminex untuk mengetahui
kadar 11L.-10. Diperoleh hasil bahwa subyek pada daerah rural (Nangapanda, Anaranda) memiliki
infeksi cacing usus lebih tinggi (Chi_square test=17,31; p=0,000) dibanding dacrah wrban (Ende).
Subyek pada daerah urban memiliki prevalensi atopi lebih tinggi (OR=2,3 (95% CI=1,12-
4,78),p=0,02) dibanding subyek di rural. Kadar IL-10 terhadap PHA pada subyek dengan atopi
kacang lebih tinggi {OR=0,27 (95% C1=0,09-0,82); p=0,02)) dibanding subyek tanpa atopi.

Abstract: Several studies reported that intestinal helminth infection suppressed the atopy, but there
were still many controversial. Immune responses from intestinal helminth infection have been
known skewing towards Th2 (1L-4, IL-S dan L-13) and Treg activation (IL-10 dan TGF-p).
Immune respeonse to atopy is also induced Th2 response imune. The elevation of 1L-1¢ due to
chronic intestinal helminth infection will suppress Th2 activation and reduced atopy. This study is
an analytical cross-sectional study. The aim of the study is to determine IL-10 response in atopy
manifestation from helminth infected children. A total of 308 children from elementary school at
Ende (urban area), Nangapanda dan Anaranda (rural areas), Ende district, Nusa Tenggara Timur,
participated in this study. Of this, 207 children were eligible for stool examination, 308 children
were for skin-prick test (SPT) to determine their atopy status, 197 children were eligible for blood
cultur examination (PHA, Ascaris, control) with Luminex to determine their IL-10 titer status. The
results show that children who live in the rural area (Nangapanda, Anaranda) have higher
prevalence of intestinal heliminth infections (Chi_square test=17,31; p=0,000) than children Hving
in the urban srea ( Ende). The prevalence of atopy is also higher in children living in urban
(OR=2,3 (95% CI=1,12-4,78; p=0,02) than children in rural area. IL-10 response to PHA from
children who are peanut SPT positive is higher (OR=0,27 (95% CI=0,09-0,82; p=0,02)) than
children without peanut atopy.

Pendahuluan

Sampai saat ini infeksi cacing daerah tropis. Lebih dari 2 miliar orang
usus masih menjadi masalah kesehatan di seluruh dunia terinfeksi cacing usus.'
di seluruh dunia terutama di negara- Infeksi cacing usus ini biasanya diderita
negara berkembang yang terletak di oleh anak-anak usia sekolah dimana
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infeksi ini erat hubungannya dengan
higiene individu dan sanitasi lingkungan
yang buruk serta sosial ekonomi yang
rendah. Umumnya infeksi cacing usus
bersifat kronis terutama pada penduduk
yang tinggal di daerah endemis.
Prevalensi infeksi cacing usus terbanyak
disebabkan oleh spesies Ascaris
lumbricoides, cacing tambang dan
Trichuris trichuria. *°

Menurut survei epidemiologi
yang dilakukan pada pericde 1975
sampai 2003 dari berbagai daerah di
seluruh Indonesia, didapatkan prevalensi
Ascaris lumbricoides 14%-90%,
Trichuris trichuria 1%-90% dan cacing
tambang 18%-76%.*

Prevalensi  penyakit  alergi
semakin meningkat di seluruh dunia
terutama di negara-negara maju. Di
negara berkembang prevalensi penyakit
alergi lebih rendah dibandingkan negara
maju. Prevalensi alergi ditemukan lebih
tinggi di wilayah perkotaan (urban)
dibandingkan daerah pedesaan (rural) *
dan peningkatan resiko ini diperkirakan
karena perubahan berbagai faktor
lingkungan, di antaranya adalah
perubahan pola infeksi cacing.®

Infeksi cacing akan menstimuii
respon imun Thelper2 (Th2) dan Tregu-
latori/Treg (Interfeukin (IL-10)) vang
merupakan mediator anti inflamasi *
sedangkan penyakit alergi didasarkan
pada peningkatan respon imun Th2 yang
berlebihan. Pada infeksi cacing kronis
respon imun Th2 yang berlebihan ini
akan ditekan dan hal ini berpengaruh
terhadap berkurangnya kerentanan pada
alergi.’

Berbagai penelitian menemukan
bahwa terdapat hubungan antara infeksi
cacing dengan alergi dimana infeksi
cacing memiliki efek proteksi terhadap
alergi. Penelitian yang dilakukan oleh
Lynch dkk di Venezuela dan Cooper P J
dkk pada daerah rural di Ekuador
menemukan bahwa anak-anak sekolah
yang tinggal di daerah rural yang
endemis infeksi cacing usus memiliki
prevalensi  alergi yang  rendah,
sedangkan pada kelompok urban me-
nunjukkan reaksi alergi yang tinggi.>®

Hal ini mungkin dapat
dijelaskan berdasarkan hipotesa higiene
oleh Strachan dimana pada anak-anak
dengan status sosio-ckonomi tinggi yang
mempunyai higiene yang lebih baik,
mendapat vaksinast dan menggunakan
antibiotik untuk mengobati penyakit
infeksi, akan lebih rentan mendapatkan
penyakit alergi dan penyakit autoimun.”

Penelitian oleh Palmer L J dkk
pada daergh rural di China dan
penelitian Obihara dkk di Afrika
Selatan menemukan bahwa infeksi
cacing A.lumbricoides akan
meningkatkan resiko penyakit asma.'® !
Meta analisis yang dilakukan oleh
Leonardi-Bee dkk mengenai hubungan
infeksi cacing dan alergi menunjukkan
tidak adanya konsistensi data infeksi
cacing usus dalam menekan alergi."
Sedangkan data penelitian mengenai
infeksi cacing Schistosoma dan filaria
yang dilakokan oleh Araujo dkk, van
den Biggelaar dkk dan Meideros dkk
menunjukkan  hasil yang Konsisten
dalam menekan atopi.™""

Cacing  merupakan  parasit
multiseluler yang dapat menginfeksi
manusia. Dalam tubvh manusia cacing
hidup di dalam saluran limfe, pembuluh
darah dan saluran pencemaan. Cacing
memiliki masa hidup yang panjang
dalam tubuh hospes.'®

Infeksi cacing A.lumbricoides
dan T.rrichiura terjadi karena menelan
makanan yang terkontaminasi telur
cacing yang infektif. Kemudian telur
masuk ke dalam usus kecil dan menetas
menjadi larva yang lalu menginvasi ke
dalam mukosa usus. Larva T.trichiura
kemudian masuk ke usus besar dan
menjadi  cacing dewasa. Sedangkan
larva A.lumbricoides akan masuk ke
sistem portal lalu ke ventrikel kanan
jantung dan terakhir di kapiler paru-
paru,  Disini  larva  mengalami
perkembangan dan melakukan penetrasi
mukosa kapiler dan masuk ke alveoli,
bronkus kemudian tenggorokan dan
masuk ke esophagus dan sampai di usus
kecil, disini larva akan menjadi cacing
dewasa.*" Infeksi cacing tambang
terjadi  karena  larva filariform
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menembus  kulit lalu masuk kapiler
darah dan terbawa sampai ke kapiler
paru. Dari sini perjalanan larva sama
seperti larva A.lumbricoides dimana di
usus halus larva menjadi cacing
dewasa. ™"’

Menurut ISAAC {The
International study of asthma and
allergies in childhood) prevalensi
penyakit alergi meningkat di negara
maju. Di negara berkembang prevalensi
alergi di daerah perkotaan lebih tinggi
dibandingkan daerah pedesaan.’” Atopi
ditandai dengan adanya peningkatan
kadar IgE total dan IgE spesifik terhadap
alergen lingkungan dan adanya respon
hipersensitivitas yang dapat ditunjuk-
kan dengan uji tuswk kulit/ skin prick
test (SPT) yang positif terhadap alergen,
Sedangkan alergi ditandai dengan
adanya gejala klinis yang timbul
terhadap alergen. >’

Perkembangan penyakit alergi
pada saluran nafas dapat dibagi menjadi
2 fase yaitu fase induksi dan fase
efektor. Pada fase induksi, alergen akan
ditangkap oleh amrigen presenting cell
(APC) yang kemudian akan menstimuli
respont imun seluler berkembang ke arah
Th2, yang akan menghasilkan sitokin-
sitokin antara lain IL4, [1.-5 dan IL-13.
IL-5 mempengaruhi perkembangan dan
diferenstasi eosinofil. IL-13 menstimuli
produksi mukus dari sel epitel.
Sedangkan IL-4 akan menstimuli sel B
memproduksi IgE  yang kemudian
menempel pada sel mast. Bila terjadi
paparan kedua dari alergen maka
alergen akan ditangkap oleh IgE yang
menempel pada sel mast yang kemudian
akan memicu terjadinya degranulasi sel
mast yang mengeluarkan mediator-
mediator pro inflamasi seperti histamin,
leukotrien, kemokin prostaglandin dan
sitokin. Pada fase efektor, mediator pro
inflamasi tersebut akan menyebabkan
inflamast pada saluran nafas dan
menyebabkan kontraksi otot polos
saluran nafas.’

Pada infeksi cacing kronis, akan
menstimuli mukosa saluran pencernaan
dan  paru-paru  {misalnya pada
A lumbricoides) secara terus menerus.

Kemudian akan menstimuli antigen
presenting cell (APC) untuk meng-
aktivasi sel Treg yang akan meng-
hasilkan IL-10 dan TGF-f yang
merupakan sitokin anti inflamasi.
Tingginya kadar IL-10 akan meredam
proses inflamasi jaringan dan koatraksi
otot polos yang merupakan akibat dari
respon ThZ yang berlebihan. Pada
akhirnya akan meredam  reaksi
hipersensitivitas pada saluran nafas.”

Penelitian oleh Kitagaki dkk
pada model murine dengan asma yang
diinfeksi ~ dengan  Heligosomoides
polygorus menunjukkan bahwa [L-10
memegang peranan  penting dalam
menekan timbulnya asma.”

Indonesia merupakan negara
berkembang, yang sebagian wilayahnya
berkembang  dengan  menunjukkan
karakteristik perkotaan (urban) dan
sebagian wilayah masih menunjukkan
karakteristik pedesaan (rural). Infeksi
cacing usus oleh Alumbricoides,
Ltrichuria, dan cacing tambang masih
endemis pada beberapa wilayah di
Indonesia. Dari berbagai penelitian
menunjukkan  bahwa  faktor-faktor
seperti status infeksi cacing, status
wilayah (urban dan rural) serta aktivasi
Treg (yang ditandai dengan ekspresi IL-
10 dan TGF-B) berpengaruh terhadap
kejadian atopi.

Tetapi  penelitian  mengenai
hubungan antara manifestasi atopi pada
anak-anak yang tinggal di daerah
endemis cacing usus masih kurang.
Penelitian  ini  berfujuan  untuk
mengetahui bagaimana interaksi antara
infeksi cacing usus, status wilayah

- (urban, rural) dan ekspresi IL.-10 dalam

mempengaruhi kejadian atopi.

Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan studi
cross-sectional yaitu membandingkan
prevalensi atopi pada anak-anak Sekolah
Dasar yang terinfeksi cacing usus
dengan yang tidak terinfeksi. Status
infeksi cacing wsws dilihat darj
pemeriksaan tinja untuk cacing usus.
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Atopi dilihat dari uji tusuk kulit (SPT)
yang positif. IL-10 diperiksa dengan
menggunakan mesin Luminex.

Penelitian di lakukan di kota
Ende (SDK Ende) dan wilayah kerja
puskesmas Nangapanda (8DK
Nangapanda) dan Welamosa (SDK
Anaranda), Kabupaten Ende, Flores,
Nusa Tenggara Timur yang merupakan
daerah  endemis  cacing  usus.
Pengambilan sampel dilakukan pada 3
Sekelah Dasar di SDK Ende, SDK
Nangapanda, SDK. Populasi dalam
penelitian ini adalah anak-anak Sekolah
Dasar kelas 4-6. Sampel dipilih secara
consecutive sampling. Penelitian ini
telah disetujui oleh Panitia Tetap Penilai
Etik Penelitian, Fakultas Kedokteran
Universitas Indonesia. Subyek penelitian
mendapat informed consent

Perhitungan  besar  sampel
minimal berdasarkan rumus untuk uji
hipotesis terhadap 2 proporsi. Dari
perhitungan berdasarkan rumus
diperoleh jumiah sampe! minimal
sebesar 53 orang per kelompok.

Uji tusuk kulit (SPT) digunakan
untuk menentukan ada tidaknya alergi
terhadap alergen tertentu. Uji kulit
dilakukan pada lengan bagian volar.
Daerah yang akan diuji dibersihkan
dengan kapas alkohol, lalu diteteskan
alergen (HAL Aliergy Benelux BV,
Haarlem). Alergen yang digunakan
adalah kacang, tungau, histamin (kontrol
positif) dan kontro! negatif (fenol
glicerol). Pada  tetesan  alergen,
ditusukkan lanset (Megrosupra, Megro
GmbH & Co.Kg) pada kulit dengan
posisi 90°. Setelah itu tetesan dike-
ringkan dengan tisu. Hasil berupa ada
tidaknya wheal dibaca setelak 15 menit.
Wheal yang terbentuk ditandai dengan
pena kemudian ditempelkan tape trans-
paran, lalu dipindahkan ke atas kertas
data. Diameter wheal diukur pada titik
dengan jarak terluas dan tegak lurus lalu
hasilnya dijumlahkan dan dibagi dua.
Dikatakan positif bila diameter wheal >
3 mm.

Pada tinja segar dilakukan
kultur harada mori untuk mengetahui
infeksi cacing tambang. Sisa tinja

dicampur dengan 10% larutan formalin
Kemudian dilakukan pemeriksaan tinja
konsentrasi untuk ragam parasit yang
menginfeksi anak-anak tersebut

Kultur darah dilakukan untuk
mengetahui  ekspresi IL-10 terhadap
antigen PHA, A.lumbricoides dan
kontrol (medivm) . Darah sebanyak 1 mi
darah dari setiap anak pengenceran 5x
dengan menambahkan 4 ml RPMIL
Sebagai media kultur RPMI sebelumnya
telah ditambahkan antibiotik (natriom
penicillin 100 U/ml, streptomycine
100 pg/ml), pyruvate I mM dan
glutamate 2 mM. Masing-masing 100
pl  darash yang telah diencerkan
dimasukkan ke dalam setiap sumur pada
plate kultur (Nunc, Roskilde Plates).
Kultur pada somur dilakukan duplo
untuk tiap jenis antigen., Stimulasi
dilakukan dengan menambahkan 100 pl
antigen A. lumbricoides (konsentrasi 20
pg/mb), 100 pl PHA (konsentrasi 2
pg/mi) dan 100 pl medium sebagai
kontrol negatif masing-masing ke dalam
sumur yang berbeda. Masukkan seluruh
plate kultur ke dalam inkubator (5%
CO; dan 37°C), diinkubasi selama 3 x
24 jam. Supernatan yang diambil dari
hasil kultur akan diperiksa kadar sitokin
dengan Luminex.

Kadar IL-10 dalam sampel
supernatan diukur dengan metode
multiplex bead assay (Luminex).
Pertama dilakukan coupling protein
antibodi antt IL-10 ke carboxylated
microspheres/beads. Melakukan peng-
enceran standard IL-10 secara bertahap
dua kali mulai Kkonsentrasi tertinggi
5000 pg/ml hingga didapatkan 8
konsentrasi standard. Lalu masukkan 25
i standard {duplo) dan sampel ke dalam
masing-masing sumur. Tambahkan 25 ul
microsphere ke dalam tiap-tiap sumur.
Inkubasi selama 1 jam pada suhu kamar
dalam keadaan gelap dan digoyang pada
plate shaker  secara = perlahan.
Tambahkan 200 pl washing buffer ke
masing-masing sumur. Sentrifus 2400
rpm selama 5 menit Buang supernatan.
Ulangi sebanyak 2 kali Tambahkan 25
Wl detection antibody-biotin-conjugated
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anti-human IgG (H+L chains) dengan
pengenceran 1:200. Inkubasi selama 1
Jjam pada suhu ruangan dalam keadaan
gelap. Tambahkan 200 pl washing
buffer ke masing-masing sumur.
Sentrifus 2400 rpm selama 5 menit.
Buang supernatan. Ulangi sebanyak 2 x.
Tambahkan 50 pl Strepavidin R
phycoerythrin  {STR-PE} (1:50) ke
masing-masing sumnur. Inkubasi selama
30 menit pada suhu ruangan dalam
keadaan gelap. Baca dan analisa sampel
dengan menggunakan mesin Luminex
1001S.

Data dikumpulkan pada satu
tabel induk kemudian diolah dengan
komputer menggunakan program SPSS
15. Untuk melihat perbedaan proporsi
atopi pada kelompok yang terinfeksi
cacing usus dan kelompok yamg tidak
terinfeksi cacing usus digunakan wuji
Chi-square, dan uji bivariat dilakukan
untuk melihat risiko masing-masing
variabel bebas terhadap kejadian atopi.
Untuk melihat pengaruh variabel bebas
(status wilayah, infeksi cacing usus dan
IL-10) terhadap wvariabel tergantung
(atopi) digunakan analisis multivariat
(logistic regression). Odds ratio (OR)
yang lebih kecil dari 1 menunjukkan
adanya efek supresi sedangkan OR lebih
dari 1 menunjukkan peningkatan resiko.
Uji statistik dikatakan bermakna bila p <
0,05.

Hasil dan Pembahasan

Jumlah responden yang berhasit
diikutsertakan dalam penelitian ini
sebanyak 308 anak.

Sampel tinja yang berhasil
diperiksa 207 (67,7%). Prevalenst
infeksi cacing wusus adalah cacing
A.lumbricoides sebesar 21,3%.
Prevalensi anak SD yang terinfeksi
cacing usus dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Distribusi infeksi cacing

pada anak sekolah
Jenis infeksi Jumlah | Persenta

[Fotal | se(%)

Infeksi tunggal:

A. lumbricoides | 317207 15

(Al

Ttrichuria (Tt) 10/207 4.8

Cacing tambang

(o)) 117207 5,3

Infeksi multipel

Al+Tt

Al+Ct 9207 4,3

Tt -+ Ct 41207 1,9

Al + Tt +Ct 1/207 0,5
0/207 0

Total 66/207 31,9

Hasil analisis terhadap masing-
masing jenis cacing usus pada daerah
urban dan rural pada tabei 2
menunjukkan bahwa infeksi cacing
A.lumbricoides, T trichuria dan cacing
tambang lebih tinggi di daerah rural
dibandingkan pada daerah urban.

Tabel 2. Distribusi infeksi cacing
pada anak SD yang tinggal di
daerah urban dam rural

Jenis infeksi Jumlah/Total/(%)

Urban Rural

Infeksi tunggal :
A. lumbricoides 3/50 41/157

(Al) (6,8%) | (93,2%)
T. trichuria (Tt) 1/50 19/157
(5%) {95%)
Cacing tambang 0/50 16/157
{Ct) {0%) (100%)
Total 4/50 62/157

(8%) | (39,5%)

Hasil analisis terhadap sernua
jenis cacing usus pada tabel 3
menunjukkan bahwa prevalensi cacing
usus daerah mural (39,5%) secara
signifikan lebih tinggi dibanding daerah
urban (8,0%), Chi_square test = 17,31 ;
p= 0,000
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Tabel 3. Analisa perbandingan
prevalensi infeksi cacing usus dari
anak-anak SD yang tinggal di
daerah urban dan rural

[ Status caci

Positif | MNegatif Tolal
SO urban 4 45 50
8.0% 92.0% 100.0%
rural 62 as 157
39.5% | 60.5% | 100.0%
Tolal 66 141 207
9% 68.1% 100.0%

Hasil analisis ekspresi 1L-10
terhadap status wilayah (urban-rural)
seperti tertera pada gambar 1 menun-
jukkan bahwa ekspresi HL-10 terhadap
PHA dan antigen A.Jumbricoides pada
anak yang tinggal di daerah rursl
signifikan lebih tinggi dibanding anak

yang tinggal di daerah urban
70,00
1000
——+
800
=000
600 — o
gy 4
400 O KAG, Goedt
3
= 200 0 R0 Adcuriy
% f == 1
=3 0 . _ O RLI0_FHA
H= 52 52 52 144 144 144
uhan rural
Stabys witryah

Gambar 1. Ekspresi IL-10 terhadap
status wilayah

Prevalensi atopi pada anak SD
dilihat dari wuji tusuk kulit (SPT) yang
positif terhadap 2 alergen yang diuji
yaitu kacang dan tungau dapat dilihat
pada tabel 4.

Tabel 4. Distribusi atopi responden

Jenis Jumilah/ Persentase

Atopi Total (%)
kacang 417158 25,9
tungau 86/308 279

70,01
1000,
ecol p=0,77
r——

i

{ o H1D_Contrat
I

g
o

2004 O W0 PHA
5
P x 1T -
N=38 3 38 @ (Chi_Square test,
pos p =0.00
Helemints

Gambar 2. Ekspresi IL-10 terhadap
PHA pada kelompok infeksi cacing

Ekspresi IL-10 terhadap PHA pada
kelompok infeksi cacing (Gambar 2)
menunjukkan bahwa kelompok yang
terinfeksi cacing memiliki ekspresi IL-
10 terhadap PHA yang lebih tinggi
dibandingkan kelompok yang tidak
terinfeksi cacing. Sedangkan ekspresi
IL-10 terhadap antigen Ascaris
lumbricoides pada kelompok yang
terinfeksi cacing menunjukkan
kecenderungan yang lebih tinggi
dibandingkan kelompok yang tidak
terinfeksi cacing  walaupun tidak

berbeda bermakna (p=0,77).
1000
=085
—— &
8004
500 T
|' s 1
4001 A0 . [ o RAD_Controd
Lo
_ 200 o L10_PHA
b s I
é 0 I :E — : == o L10_Ascaris
N=- 38 33 38 98 98 98
pos neg
Halminth

Gambar 3. Ekspresi I1-10 terhadap
PHA pada kelompok atopi tungau

Ekspresi IL-10 terhadap PHA
pada kelompok dengan manifestasi atopi
tungau (Gambar 3) menunjukkan adanya
kecenderungan peningkatan ekspresi IL-
10 terhadap PHA pada kelompok tanpa
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atopi tungau dibandingkan kelompok
dengan atopi tungau walaupun tidak

berbeda bermakna (p=0,85).
1000 70,01
—
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Gambar 4. Ekspresi IL-10 terhadap
PHA pada kelompok atopi kacang

Ekspresi JL-10 terhadap PHA pada
kelompok dengan manifestasi kacang
(Gambar 4) menunjukkan adanya
peningkatan signifikan ekspresi IL-10
terhadap PHA pada kelompok tanpa

Atopi kacang
Total
Pos Neg
Urban | 22 39 61
Wila 36,1 | 63,9 | 100%
vah % Y

Rurai 19 78 97
19,6 | 80% | 100%
%

Total | 41 117 | 158
259 | 74,1 | 100%

% %

atopi kacamg. Hal ini menunjukkan
bahwa faktor IL-10 hasil stimulasi
terhadap PHA merupakan faktor penting
dalam menekan atopi.

Hasil analisa ekspresi Ii-10
terhadap PHA pada kejadian atopi
kacang pada tabel 5 menunjukkan anak
dengan IL-10 yang tinggi memiliki
resiko atopi yang lebih rendah secara
signifikan dibanding anak dengan IL-10
yang rendah (11,9% vs 33,3%).

Atopi kacang
Total
Pos Neg
Tinggi 5 37 42
IL 11,9 | 83,1 | 100%
- Yo %

10 | Rendah 16 32 48
33,3 66,7 | 100%

% %
Tatal 21 6% 30
23,3 76,7 | 100%
% %
Tabel 5. Distribusi atopi kacang dan
I1-10 terhadap PHA

Hasil analisa anak dengan
kejadian atopi yang tinggal di daerah
urban dan rural pada tabel 6
menunjukkan bahwa anak yang tinggal
di daerah urban memiliki risiko atopi
kacang vyang lebih tinggi secara
signifikan dibanding anak yang tinggal
di daerah rural (36;1% vs 19,6%):

Tabel 6. Distribusi atopi kacang
pada anak-anak SD yang tinggal di
daerah urban dan rural

Hasi! analisa anak dengan atopi
kacang dengan status infeksi cacing
pada tabel 7 menunjukkan bahwa tidak
ada perbedaan signifikan antara anak
dengan atopi kacang yang terinfeksi
cacing dan yang tidak terinfeksi cacing
(24,4% vs 24 4%).

Tabel 7. Distribusi atopi kacang dan
infeksi cacing

Atopi kacang
Total
Pos Neg
Pos 10 31 41

C 244% | 75.6% 100%
a
c
i | Neg 19 59 78
n 244% | 75,6% | 100%
g

29 90 119
Total 24.4% | 75,6% | 100%
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Untuk melihat variabel penting
yang berperan dalam menentukan status
atopi kacang maka dilakukan analisis uji
bivariat dan multivariat. Hasil analisa
bivariat pada hubungan wilayah dengan
atopi kacang menunjukkan bahwa status
wilayah mempengaruhi kejadian atopi
kacang dimana kelompok yang tinggal
di daerah urban memiliki resiko 2,31
kali lebih tinggi dibanding kelompok
yang tinggal di daerah rural. Sedangkan
status infeksi cacing tidak memiliki
pengaruh terhadap kejadian  atopi
kacang, Status IL-10 terhadap PHA
juga mempengaruhi manifestasi atopi
kacang dimana kelompok dengan
ekspresi IL-10 terhadap PHA yang
tinggi memiliki resiko 0,27 kali lebih
rendah  untuk mendapatkan atopi
dibandingkan kelompok dengan ekspresi
IL-10 yang rendah.

Hasil analisa multivariat dari
selurnh variabel menunjukkan bahwa
ekspresi IL-10 terhadap PHA meru-
pakan faktor yang paling berpengaruh
terhadap menurunnya manifestasi atopi
kacang.

Hasil analisa anak dengan atopi
tungau yang tinggal di daerah urban dan
rural pada tabel 8 menunjukkan bahwa
angk yang tinggal di daerah urban
cenderung lebih rendah  kejadian
atopinya dibandingkan anak yang
tinggal di daerah rural walaupun tidak
signifikan {21,4% vs 31,2%).

Tabel 8, Distribusi atopi tungau pada
anak-anak SD yang tinggal di daerah
urban dan rural

Atopi tungau
Total
Pos Neg '
Pos 17 48 a5
C 26,2% | 73,8% | 100%
a
c
i Neg 39 101 140
n 279% | 72,1% | 100%
g
56 149 205
Total 273% | 72,7% | 100%

Hasil analisa anak dengan atopi
tungau dengan status infeksi cacing pada
tabel 9 menunjukkan bahwa tidak ada
perbedaan signifikan antara anak dengan
atopi tungau yang terinfeksi cacing
dengan yang tidak terinfeksi cacing
(26,2% vs 27,9%).

Takel 9. Distribusi atepi tungau dan
infeksi cacing

Atopi tungau
Pos Neg Total
Urban 22 81 103
21,4% 78,6% | 100%
i
1
a| Ruml 64 141 205
Y 31,2% 68,8% 100%
F: |
h
86 222 308
Total 27.9% 72,1% | 100%

Hasil analisa ekspresi 1L-10
terhadap PHA dengan atopi tungau pada
tabel 10 menunjukkan perbedaan
signiftkan dimana anak dengan ekspresi
IL-10 yang tinggi memiliki risiko atopi
tungau yang rendah dibanding anak
dengan ekspresi IL-10 yang rendah
(23,7% vs 27,8% ).

Tabel 10. Distribusi atopi tungau dan
-1

Atopi tungau
Total
Pos Neg
Tinggi 23 74 97
L 23,7% | 76,3% | 100%
0 [Resdah | 27|70 o7
27.8% | 72,2% 100%
50 144 194
Total 258% | 74,2% | 100%
Hasil analisis bivariat

menunjukkan bahwa status wilayah
memiliki pengaruh terhadap kejadian
atopi tungau dimana kelompok yang
tinggal di  daerab wurban memiliki
kecenderungan resiko 0,59 kali lebih
rendah dibanding kelompok yang
tinggal di daerah rural. Sedangkan status
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infeksi cacing tidak memiliki pengaruh
terhadap atopi tungau. Ekspresi IL-10
terhadap PHA mempengaruhi kejadian
atopi tungau dimana kelompok dengan
ekspresi IL-10 terhadap PHA yang
tinggi memiliki kecenderungan resiko
0,8 kali lebih rendah untuk mendapatkan
atopi dibandingkan kelompok dengan
ekspresi IL-10 yang rendzah.

Hasil analisa multivariat dari
seluruh variabel menunjukkan bahwa
ekspresi  IL-10  terhadap = PHA
merupakan faktor yang berpengaruh
terhadap menurunnya atopi tungau
walau tidak signifikan.

Tabel 11. Distribusi atopi (kacang+
tungau) pada ansk-anak SD yang
tingpal di daerah urban dan rural

Atopi
{kacang+tungau Total
Pos Neg
Urban 32 29 61
W 52,5% | 47,5% 100%
i
I
a| Rural 54 42 96
y 56,3% | 43,8% 100%
a
h
86 71 157
Total 54,8% | 452% 100%

Hasil analisa anak dengan atopi
(kacang+tungau) yang tinggal di daerah
urban dan rural pada tabel 11
menunjukkan tidak ada perbedaan yang
signifikaa (52,3% vs 56,3%).

Tabel 12. Distribusi atopi (kacang+
tuigau) dan infeksi cacing

Atopi
| {kacangttungau) | Total
Pos Neg

Pos 22 19 41
Ca- 53,7% | 46,3% | 100%

cing | Neg 4 33 77
57.1% | 42,9% | 100%

66 52 118
Total 55.9% | 44,1% | 100%

Hasil analisa anak dengan atopi
(KacangH(ingau) dan stafis infeksi

cacing pada tabel 12 menunjukkan
bahwa tidak ada perbedaan signifikan
antara anak dengan manifestasi atopi
yang terinfeksi cacing dengan yang
tidak terinfeksi cacing (53,7 vs 57,1%).

Tabel 13. Distribusi atopi (kacangt
tungau) dan IL-10

Atopi
(kacang+tungau) | Total
Positif | Negatif

Tinggi 13 31 42
I 26,2% 73.8% | 100
L %
- { Rendah 26 21 47
1 55.3% 44.7% | 100
0 %

Total 37 52 89

41,6% | 58,4% [ 100
%

Hasil analisa IL-10 terhadap
PHA dengan atopi (kacangttungau)
pada tabel 13 menunjukkan anak dengan
IL-10 yang tinggi memiliki risiko atopi
yang rendah secara signifikan dibanding
anak dengan 1L-10 yang rendah (26,2%
vs 55,3%).

Hasil analisis bivariat
menunjukkan bahwa pada hubungan
wilayah dengan atopi (kacang+tungau)
menunjukkan bahwa hanya ekspresi IL-
10 terhadap PHA memiliki pengaruh
terhadap kejadian atopi dimana
kelompok dengan ekspresi IL-10
terthadap PHA yang tinggi memiliki
resiko 0,28 kali lebih rendah untuk
mendapatkan  atopi  dibandingkan
kelompok dengan ekspresi IL-10 yang
rendah.

Hasil analisa multivariat
menunjukkan bahwa ekspresi IL-10
terhadap PHA merupakan faktor yang
paling berpengaruh secara signifikan
terhadap menurunnya kejadian atopi.

Indikasi aktivasi Treg pada anak
terinfeksi cacing pada penelitian ini
ditunjukkan dengan adanya peningkatan
ekspresi IL-10 terhadap PHA yang
signifikan pada kelompok terinfeksi
cacing usus dibandingkan kelompok
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tanpa infeksi usus. Namun demikian
karena penelitian ini merupakan studi
cross sectional schingga tidak dapat
menerangkan secara pasti apakah
kenaikan IL-10 terhadap PHA dipicu
oleh adanya infeksi cacing atau
sehaliknya dimana peningkatan I[L-10
terhadap PHA menyebabkan individu
lebik rentan terhadap infeksi cacing.

Hasil stimulasi sel imun
tethadap crude antigen A lumbricoides
pada subyek terinfeksi cacing wusus
dalam penelitian ini tidak menunjukkan
adanya peningkatan II-10 yang
signifikan dibanding kelompok yang
tidak terinfeksi cacing usus, keadaan ini
diduga karena stimulasi yang digunakan
dalam penelitian ini menggunakan crude
antigen dari cacing 4. lumbricoides.
Hasil  penelitian  Dessire  dkk
menunjukkan bahwa tidak semua bagian
tubuh cacing merupakan antigen yang
dapat memberikan respon imun yang
sama pada hospes, hanya antigen yang
dibuat dari bagian telur yang mampu
mengaktivasi sel imun Treg yang
ditandai dengan meningkatnya ekspresi
IL-10.%

Hasil penelitian oleh Doetze A
dkk menerangkan bahwa produksi IL-
10 dan TNF-f3 oleh sel Treg terjadi pada
infeksi cacing kronis®”. Produksi IL-10
terhadap crude antigen A.lumbricoides
vang tidak meningkat secara bermakna
pada kelompok anak terinfeksi cacing
diduga berhubungan dengan kedua
faktor diatas; pertama, stimulasi tidak
menggunakan antigen A.lumbricoides
yang tepat dari bagian fubuh cacing
vang dapat menstimulasi Treg dan
kedua, kemungkinan tidak semua anak
yang terinfeksi cacing berada dalam
stadium infeksi kronis.

Untuk menyimpulkan bahwa
keberadaan cacing merupakan faktor
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utama yang menekan kejadian atopi juga
belum dapat dipastikan. Hal ini
disebabkan hasil analisis menunjukkan
proporsi  atopi pada kelompok anak
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terhadap antigen A.Jumbricoides di
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menunjukkan indikasi bahwa cacing
usus memberikan kontribusi signifikan
terhadap tingginya IL.10 di daerah rural.
Kemudian IL-10 yang akan menekan
kejadian atopi.

KESIMPULAN

Prevalensi anak yang terinfeksi
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urban, Prevalensi SPT terhadap alergen
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anak di daerah rural. Terdapat
peningkatan ekspresi IL-10 terhadap
PHA yang signifikan pada anak yang
terinfeksi cacing usus. Ekspresi IL-10
terhadap antigen A.Jumbricoides hanya
signifikan meningkat pada subyek dari
daerah rural yang memiliki endemisitas
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Peningkatan ekspresi JL-10 merupakan
faktor yang paling dominan dalam
menekan kejadian atopi.
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stimulasi sel imun terhadap aktivasi
Treg (IL-10).
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