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ABSTRAK

EFEK TERAPI VAKSINASI BCG TERHADAP PERUBAHAN
KADAR 1gG TOTAL DAN PERBAIKAN GEJALA KLINIK
PADA RINITIS ALERGI

Latar belakang : Rinitis alergi termasuk penyakit gangguan imunologis dengan
sitokin sel Th2 yang dominan. Kenaikan respon sitokin Thl akan menghambat sel
Th2. Vaksinasi BCG mampu menginduksi respon imun (Th1) dengan [FNy sebagai
sitokin utama yang menyebabkan switching dari IgM ke IgG.

Tujuan : untuk evaluasi apakah pemberian vaksinasi BCG pada penderita RA akan
meningkatkan kadar IgG total serum dan efektif secara klinik.

Metoda penelitian : rancangan penelitian ini randomized control trial pre-test and
post-test design. Terdapat 44 penderita rinitis alergi derajat sedang-berat yang
memenuhi kriteria penelitian, 22 penderita mendapat injeksi BCG 0,1 ml intrakutan
dan penderita yang lain sebagai kelompok kontrol mendapat injeksi pelarut BCG.
Pengukuran kadar IgG total serum pada awal dan akhir penelitian dengan metode
ELISA ( Diagnostic Automation, Inc ). Selain pengukuran kadar IgG total serum
dilakukan pencatatan skor gejala klinik dan jumlah hari minum obat.

Hasil : kadar IgG total serum kelompok BCG tidak berbeda bermakna disbanding
dengan kelompok kontrol (Mann Whitney, p = 0,88 ). Skor gejala klinik rinitis alergi
pada masing-masing kelompok BCG dan kontrol ditemukan adanya perbedaan
bermakna ( Wilcoxon, p = 0,01 ). Walaupun demikian skor gejala klinik kelompok
BCG dibanding kelompok kontrol ternyata tidak ditemukan perbedaan bermakna
pada akhir penelitian( Mann Whitney, p = 0,19 ). Perbedaan bermakna juga tidak
ditemukan pada hari bebas gejala, hari nyaman dan jumlah hari minum obat antara
kelompok BCG dibanding kelompok kontrol ( Mann Whitney, p= 10,16 ).
Kesimpulan : vaksinasi BCG yang diberikan pada penderita rinitis alergi tidak
meningkatkan kadar IgG total serum maupun menurunkan total skor gejala klinik.

Kata kunci : rinitis alergi, vaksinasi BCG, 1gG total.



ABSTRACT

THE THERAPEUTIC EFFECT OF BCG VACCINATION
TO THE TOTAL 1gG LEVEL CHANGES AND
IMPROVEMENT CLINICAL SYMPTOM OF THE ALLERGIC RHINITIS

Background: Allergic rhinitis is an immunologic disorder with Th2 cytokine
dominant. The increase of Thl cytokine level suppressed Th2 cytokine. BCG
vaccination has an ability to induce the Thl immune response with IFNy as
prominent cytokine cause switching from IgM to IgG.

Objective: to evaluate whether BCG vaccination on allergic rhinitis patients will
increase the total serum IgG level and improve allergic rhinitis symptom.

Methods: this was randomized control trial pre-test and post-test design. There are
44 moderate-severe allergic rhinitis who fullfilled the study criteria. The 22 patients
received 0,1 ml intracutaneous BCG injection and the others as control group
receive 0,1 BCG solvent. Total serum IgG level were measure pre and post study by
ELISA ( Diagnostic Automation, Inc ). Clinical symptom score and the total day of
taking symptomatic medication were also measured.

Result: in BCG group, the total serum IgG level were not significantly increase
compare to the control group ( Mann Whitney, p = 0,88 ). The clinical symptom
score of rhinitis allergic on each BCG and control group were significance difference
(Wilcoxon, p = 0,01 ). However, clinical symptom score in BCG group compare to
control groups were not significantly difference in after treatment ( Mann Whitney,
p = 0,19 ). There were not any significant difference in asymptomatic days,
comfortable days and total day of taking symptomatic medication between BCG and
control group.

Conclusions: BCG vaccination on the allergic rhinitis patients were not increase the
total serum IgG level as well as decrease total clinical symptom score.

Key word: allergic rhinitis, BCG vaccination, total IgG.
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 LATAR BELAKANG

Rinitis alergi adalah gangguan hidung yang disebabkan oleh proses inflamasi
yang diperantarai oleh reaksi hipersensifitas tipe 1 (alergi), dengan gejala berupa
hidung gatal, bersin-bersin, rinore dan hidung tersumbat.'” Penyakit rinitis alergi
tidak membahayakan jiwa penderita tetapi menurunkan kualitas hidup dan
merupakan masalah besar baik bagi pasien, perusahaan maupun pemerintah.* Beban
penderita RA dinilai secara langsung dalam hal kebutuhan pengobatan dan gangguan
pekerjaan. National Health Survey Amerika Serikat, memperkirakan 28 juta orang
terganggu hari sekolahnya dan beban keuangan dari perawatan serta produktivitas
yang berkurang sulit dikalkulasikan, tetapi diperkirakan melebihi 500 juta US$
pertahunnya.*’

Pada dasarnya rinitis alergi termasuk penyakit dengan gangguan imunologis,
ditandai dengan peningkatan aktivasi sitokin yang dihasilkan oleh sel T, yaitu sitokin
yang berhubungan dengan inflamasi terutama IL-4, IL-5 dan /atau IL-13.° Sitokin
IL4 dengan adanya interaksi CD40 dan CD40L yang masing-masing di permukaan
sel B dan sel T memicu perubahan dari pembentukan IgM ke pembentukan IgE.’

Terapi baik untuk alergi fase cepat atau fase lambat hanya sampai pada
mencegah gejala sehingga keadaan umum penderita menjadi lebih baik. Ada
beberapa metode terapi RA telah diterapkan yaitu farmakoterapi dan imunoterapi,

hasilnya dapat memperbaiki simptom fase cepat dan fase lambat alergi tipe 1.°



Imunoterapi dengan alergen spesifik (ITS) dikembangkan atas dasar patofisiologi
alergi yaitu adanya gangguan imunologis yang mengakibatkan inflamasi.
Imunoterapi alergen spesifik (ITS) pertama dikenalkan oleh Noon pada tahun 1911,
efektif untuk terapi penderita dengan asma atau rinitis alergi seasonal.” ITS
tujuannya menurunkan produksi IL-4 dan IL-5 oleh T-CD4" atau membuat aktifitas
sel ThO bergeser ke Thl sehingga produksi IFN-y dan IgG serum meningkat
terutama IgG4.>’ Cara ini membutuhkan waktu lama dan biaya tinggi.

Dalam dekade terakhir ini, prevalensi penyakit atopi terus meningkat di negara-
negara berkembang. Alasan peningkatan ini masih belum jelas, namun faktor-faktor
seperti pola hidup, peningkatan paparan alergen dan peningkatan standar hidup
dianggap berperan penting. Telah dihipotesiskan, bahwa reduksi pada infeksi virus
dan bakteri akibat perbaikan standar hidup serta program vaksinasi berperan dalam
peningkatan prevalensi penyakit atopi.'

Program vaksinasi di Indonesia diantaranya vaksinasi BCG merupakan program
pemerintah untuk memberantas tuberkulosis. Akhir — akhir ini vaksinasi BCG juga
telah dikembangkan sebagai terapi kanker.

Vaksinasi BCG diduga kuat mempunyai respon imun yang dapat digunakan
sebagai imunomodulator pada terapi asma. Tujuan utama vaksinasi BCG adalah
menginduksi respon imun seluler (jalur Thl), menekan respon imun Th2 dan
produksi mediator yang menyebabkan reaksi alergi.'' Vaksinasi BCG menginduksi
IL12 dan IFNy oleh PBMC (Peripherial Blood Mononuclear Cells/ sel mononuklear
sirkulasi). IFNy yang ada menekan produksi IL4, hal ini menyebabkan turunnya
kadar IgE yang dipicu oleh IL4. IFNy juga mempunyai kemampuan untuk mengubah
IgM ke IgG.’ Penelitian terbaru dalam penggunaan imunoterapi pada RA dan asma

didapatkan penurunan gejala klinik, peningkatan IgG total dan IgG4.'” Namun



demikian belum diteliti apakah penggunaan vaksinasi BCG dapat meningkatkan
kadar IgG serum penderita RA.

Suatu percobaan pada tikus yang dibuat alergi dengan pemberian OVA dan
selanjutnya diberi BCG, OVA memacu dihasilkan eosinofil pada saluran nafas,
sementara pemberian BCG pada mencit meningkatkan produksi I[FNy dimana IFNy
menghambat polarisasi ke Th2."? Percobaan lain juga pada tikus, seperti dilaporkan
oleh Peden menunjukkan bahwa vaksinasi BCG menyebabkan penurunan kadar IgE
spesifik dan eosinofil, hal ini mendukung pendapat bahwa vaksinasi BCG
meningkatkan respon imun Th1 dan menurunkan respon imun Th2."*

Dari percobaan secara invitro dilaporkan DNA Mycobacterium Bovis Bacillus
Calmette Guerin menghambat produksi IgE yang distimulasi oleh IL4, juga
ditunjukkan konsentrasi IL12 dan IFNy meningkat tinggi. Efek IL12 pada respon
imun adalah meningkatkan produksi IFNy yang merupakan inhibitor sintesis IgE. 19

Bukti epidemiologis hubungan antara respon imunologis dengan berkurangnya
resiko asma telah dikemukakan oleh Shirakawa, yaitu pada anak-anak sekolah di
Jepang (12 —13 tahun) dengan insiden asma yang rendah mempunyai respon
tuberkulin yang positif. Respon ini signifikan dengan penurunan sitokin Th2 (IL4,
IL10 dan IL13) dan peningkatan sitokin Thl (IFN\().16

Bukti yang luas mengenai keterlibatan sitokin Th2 dalam patogenesis asma
menegaskan suatu target potensial imunomodulasi. Karena sel Thl dan Th2
diregulasi saling berkebalikan, sejumlah penelitian terbaru telah mencoba untuk
membalik respon Th2 menjadi respon Thl sebagai terapi potensial untuk penyakit
alergi yang terkait dengan Th2."'

Penyakit asma, RA, dermatitis atopi, alergi pada gastrointestinal merupakan

manifestasi dari atopi, yaitu respon imun yang dimediasi oleh IgE antigen



spesifik.>'* ITS yang mampu meningkatkan produksi IFNy dan IgG serum pada RA.
Pengaruh vaksinasi BCG pada percobaan tikus, percobaan secara invitro dan bukti
epidemiologis menunjukkan vaksinasi BCG dapat meningkatkan respon imun Thl
pada penderita asma. Hal ini mendorong peneliti untuk mengetahui apakah vaksinasi
BCG dapat memperbaiki gejala klinis maupun imunologis terutama IgG pada
penderita RA. Apabila hal ini terbukti akan memberikan alternatif baru terapi RA

yang lebih efisien.

1.1 MASALAH PENELITIAN

1. Apakah vaksinasi BCG meningkatkan kadar IgG total serum penderita rinitis

alergi?

2. Apakah vaksinasi BCG menurunkan gejala klinik rinitis alergi?

1.2 TUJUAN PENELITIAN

1.3.1 Tujuan Umum

Membuktikan bahwa vaksinasi BCG dapat dipakai sebagai terapi alternatif

penderita RA.



1.3.2 Tujuan Khusus

1. Membuktikan kadar IgG total serum pada penderita RA yang diberi vaksinasi
BCG.
2. Membuktikan skor gejala kinik pada penderita RA yang diberi vaksinasi

BCG.

1.3 MANFAAT PENELITIAN

1. Dapat dijadikan sebagai alternatif terapi yang lebih efisien penderita RA, bila
terdapat berbedaan yang lebih baik disbanding terapi terdahulu .

2. Dapat digunakan sebagai dasar untuk penelitian selanjutnya.



BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

Rinitis alergi telah diketahui merupakan reaksi yang dimediatori oleh IgE,
dapat terjadi pada semua ras, laki — laki dan perempuan mempunyai prevalensi yang
sama. Gejala RA seringkali mulai muncul pada decade 2 dan mencapai puncak pada
dekade 3 dan 4 dan derajat gejala akan berkurang pada usia diatas 60 tahun.
Predisposisi untuk berespon terhadap alergen — alergen lingkungan terjadi sekitar
13% dari anak saat tidak satupun dari orang tua adalah atopi, pada 30% bila satu

orang tua atopi dan pada sekitar 50% apabila kedua orang tua terkena.'”'®

2.1 PATOFISIOLOGI RINITIS ALERGI

Pada tahun 1986, telah dicetuskan bahwa sel Th naive (sel T-CD*") yang
terstimulasi, mereka akan berkembang menjadi 2 populasi tergantung dari
stimulusnya. Satu populasi disebut Thl yang akan menghasilkan sitokin IL2, IFNy
dan TNF-B. Populasi yang lain disebut Th2 menghasilkan IL4, ILS, IL6 dan IL13.
Sitokin-sitokin ini dihasilkan setiap waktu.’

Ekspresi IFNy atau IL4 berlebihan akan menentukan arah polarisasi sel T
naive. IFNy mendorong sel T naive berkembang menjadi sel Thl, sementara 1L4
mendorong berkembangnya sel T naive menjadi Th2. IFNy dan IL4 keduanya

mempunyai sifat saling menghambat.’



Naive

CD4 + T cell
IL12, IFNy — L4
L2 1.4
IFNy IL5
TNFB IL9

IL13

Pada Rinitis Alergi, faktor genetik (atopi) akan mempengaruhi polarisasi sel T
naive ke sel Th2. Ada 2 fase RA, yaitu fase sensitisasi dan fase elisitasi.”"’

Fase pertama adalah fase sensitisasi, diawali adanya paparan antigen
kemudian ditangkap dan diproses oleh makrofag, sel dendrit (DC) yang berfungsi
sebagai APC profesional (Antigen Precenting Cell), yaitu APC yang mampu
mengekspresikan molekul MHC II. Sel DC imatur terletak di jaringan perifer yang
telah menangkap antigen bermigrasi ke limfonodi selanjutnya antigen akan digradasi
menjadi peptida kecil oleh enzim proteolitik dari famili cathepsin. Peptida —peptida
antigen ini akan berikatan dengan MHC II yang dibentuk di aparatus golgi dan
diekspresikan ke permukaan sel APC'""?! Kedua struktur molekul tersebut akan
mengakibatkan sel T-CD4" mengenali epitop yang disajikan. Proses ini diikuti
terbentuknya sitokin (IL4, IL10) yang dipengaruhi oleh faktor genetik (atopi). Proses
ini akan berlanjut polarisasi ThO ke Th2. Sel Th2 akan memproduksi sitokin
diantaranya adalah: IL4, ILS, IL9, IL10, IL13. Sitokin IL4 yang utama diproduksi sel
Th2 berperan dalam proses switching dari IgM ke IgE, yang berada bebas dalam

sirkulasi darah selanjutnya akan berikatan dengan reseptornya FceRI pada sel mast



atau sel basofil dan keluar dari sirkulasi berada dalam jaringan termasuk mukosa
hidung. Pada fase ini seseorang dikatakan mengalami proses sensitisasi.'*'*’

Fase kedua adalah fase elisitasi, dimana terjadi paparan ulang, timbul banyak
ikatan molekul IgE pada FceR di permukaan sel mast dengan alergen dan
selanjutnya terjadi bridging. Proses ini menyebabkan terjadinya penglepasan
beberapa mediator."’

Mediator kimia yang dilepaskan menyebabkan reaksi alergi fase segera
(RAFS) yang timbul 10-20 menit setelah paparan. Mediator yang berperan adalah
preformed mediator, diantaranya: histamin, tryptase, bradikinin. Mediator lain adalah
newly mediator, diantaranya prostaglandin, leukotrin dan platelet activating factor.
Histamin adalah mediator yang menyebabkan peningkatan permeabilitas kapiler,
rangsangan pada ujung saraf nociceptive dengan manifestasi hidung
tersumbat,rinore, hidung gatal dan bersin-bersin.'*!

Reaksi alergi fase lambat (RAFL) yang timbul secara menetap 24 - 48 jam
dengan puncak reaksi 5 - 8 jam. RAFL ini terjadi karena faktor kemotaktik, PAF,
eocasinoid, menyebabkan infiltrasi sel-sel inflamasi ke permukaan mukosa hidung
terutama eosinofil. Tertariknya eosinofil ke tempat inflamasi, diawali dengan
perpindahan eosinofil dari tengah ke tepi pembuluh darah. Selanjutnya di bawah
pengaruh IL4 terekspresi molekul adhesi: ICAM-1 dan VCAM-1, sehingga
perlekatan eosinofil semakin kuat dan dengan diapedesis eosinofil bergerak keluar
dari pembuluh darah menuju tempat alergi. Eosinofil akan melepaskan granulanya,
diantaranya: MBP (Mayor Basic Protein), ECP (Eosinofil Cationic Protein), EPO
(Eosinofil Peroxidase) dan EDN (Eosinofil derivat neurotoxin). Granula-granula ini

akan berikatan dengan proteoglikan membran basalis yang menyebabkan desagregasi

sel dan deskuamasi yang akan menyebabkan kematian sel. Neurotoksin akan



menyebabkan inaktivasi sel saraf, sedangkan peroksidase akan menyebabkan

kerusakan sel karena radikal bebas. Hal ini mempermudah masuknya alergen.w’20

2.2 PENATALAKSANAAN

Tujuan penatalaksanaan Rinitis Alergi adalah untuk menjadikan pasien dapat
menikmati hidup yang normal, walaupun alergen ada di sekitarnya. Upaya-upaya
penyembuhan bertitik tolak pada 3 pola dasar, yaitu: menghindari alergen, upaya
simtomatis yang mempengaruhi mediator kimia dan upaya intervensi terhadap sistem
imun.* Upaya penghindaran diri terhadap alergen hirup dilaksanakan dengan cara
membebaskan lingkungan dari berbagai sumber alergen. Upaya mengatasi pengaruh
mediator dapat dilaksanakan dengan pemberian obat-obatan, misalnya obat-obat anti
H1, obat-obat dekongestan, stabilisator membran mastosit, steroid baik sistemik
maupun topikal. Upaya intervensi terhadap sistem imun, misalnya imunoterapi, yaitu
tehnik menginjeksikan ekstrak alergen yang sesuai dengan hasil test kulit dengan
peningkatan dosis secara bertahap sampai dosis maksimal yang pada akhirnya

#2022 Ppenelitian imunoterapi

menimbulkan perbaikan dari gejala-gejala klinis.
dilaporkan adanya hubungan perbaikan gejala klinik dengan perubahan imunologis

. <12
setelah imunoterapi.



2.3 HUBUNGAN VAKSIN BCG DENGAN RA

Bacille Calmette-Guerin (BCG) adalah strain Mycobacterium Bovis, pertama
digunakan pada manusia sebagai vaksin untuk pencegahan TBC pada tahun 1921.
Penggunaan vaksin BCG yang memicu respon imun Thl dapat digunakan sebagai
terapi yang potensial untuk penyakit alergi (didominasi oleh Th2), dengan cara
meregulasi secara berkebalikan antara Th1 dan Th2, sehingga respon Th1 meningkat
dan menekan Th2 '

Di Indonesia pemberian vaksin BCG pada anak-anak sudah merupakan suatu
program kesehatan pemerintah yang diberikan segera setelah lahir, dengan demikian
sudah terbentuk respon kekebalan adaptif. Respon imun ini terjadi akibat sifat khas
dari bakteri intraseluler yaitu mengekspresikan lipopolisakarida (LPS), sehingga
mampu bertahan terhadap proses fagositosis, akibatnya bakteri mampu bertahan
dalam waktu yang lama dan manimbulkan stimulasi antigen yang kronis.”?**

Sel T-helper (Th) memegang peranan yang penting dalam perkembangan
atopi, yang dapat diklasifikasikan dalam Thl dan Th2 berdasar pola produksi
sitokinnya. Sel Th2 mensekresi 1L4, IL5, IL6 dan IL13, penting dalam memediasi
produksi IgE dan dalam perkembangan penyakit atopi. Di pihak lain sel Thl
mensekresi IL2 dan IFNN{.10 Sitokin IFNy merupakan sitokin utama sel Thl yang
mempunyai sifat mengaktifkan makrofag untuk fagositosis mikroba, menstimulasi
MHC 1 dan MHC II, mempromotori polarisasi sel ThO ke Thl dan menghambat
polarisasi ke Th2 serta mempromotori switching ke subklas IgG pada sel B, untuk
menghambat switching ke IgE yang dipengaruhi oleh IL4.%!'"2¢

Salah satu terapi RA adalah imunoterapi spesifik (ITS) ternyata mempunyai

suatu efek pada pengaturan produksi sitokin serta antibodi, dimana pasca ITS terjadi



penurunan IL4 dan sebaliknya terjadi peningkatan IFNy. Sitokin IL4 pada penyakit
atopi berperan dalam switching dari IgM ke IgE, sedang IFNy mempromotori
switching ke subklas IgG untuk menghambat switching ke IgE yang dipromotori oleh
IL4.° ITS selain berefek pada sitokin juga meningkatkan antibodi IgG1 dan IgG4
yang berhubungan untuk perbaikan gejala klinis.>’ Peng melaporkan ITS
meningkatkan IgG total, dimana diasumsikan IgG total sama dengan jumlah IgG1
dan IgG4 yang berkorelasi positif dengan perbaikan klinik, serta terjadi penurunan
IgE.28 Penelitian lain ditemukan juga peningkatan IgG total dan IgG subklas pasca
imunoterapi.”” Penelitian terbaru dalam penggunaan IT pada RA dan Asma
didapatkan penurunan gejala klinik, peningkatan IgG total (2-10 kali) dan IgG4 (10-
100 kali)."

Imunoglobulin G (IgG) adalah suatu glikoprotein yang merupakan molekul
respon imun humoral, mempunyai 4 rantai polipeptida dasar yang terdiri dari 2 rantai
berat (heavy chain) dan 2 rantai ringan (light chain) yang identik serta dihubungkan
satu sama lain oleh ikatan disulfida. Jumlahnya + 75% dari total imunoglobulin
plasma.”® IgG mempunyai afinitas yang tinggi dan bertahan lama di dalam sirkulasi,
dengan waktu paruh 21 hari.*

IgG terbentuk melalui proses heavy chain isotype (class) switching di bawah
pengaruh IFN y yang merupakan sitokin utama sel Thl. Aktivitas sitokin IFNy pada
sel B mempromotori class switching ke subklas IgG,, pada tikus.***' Imunoglobulin
G ini dapat terikat pada sel mast melalui reseptornya, FeyR.>

Antibodi subklas IgG dapat dideteksi pada mekanisme pertahanan tubuh
terhadap virus atau bakteri, dimana bisa terjadi peningkatan subklas IgGl yang

kadang-kadang kombinasi dengan IgG3. Sedang stimulasi antigen jangka panjang



akan meningkatkan IgG4. Pertahanan IgG terhadap antigen polisakarida (misalnya
vaksinasi) biasanya melalui jalur T-cell independent.”*'
Infeksi seperti yang disebabkan oleh mikrobakteri atau vaksinasi dapat

memicu polarisasi sel ThO ke Th1."

Vaksin BCG diketahui menyebabkan timbulnya
sel imun dan mampu mendatangkan memori imunitas yang panjang, melalui
peningkatan produksi IL12 dan IFNy sehingga memungkinkan untuk mengeluarkan
hipotesis bahwa infeksi TBC pasti mampu untuk merubah ketidakseimbangan Thl
dan Th2 dengan menguatkan memori sel-sel Thl dan menekan respon Th2?
Shirakawa telah melakukan suatu survei epidemiologi di Wakayama, Jepang,
melaporkan pada anak-anak yang mendapat vaksin BCG saat lahir dan diulang pada
usia 12-13 tahun dengan hasil tuberkulin positif memiliki kadar sitokin Th2 (IL4,
IL10 dan IL13) lebih rendah secara signifikan dan memiliki kadar sitokin Th1 (IFNy)
yang tinggi. Data ini mendukung hipotesis yang menyatakan bahwa penurunan
infeksi dalam kasus ini infeksi tuberkulosis merupakan faktor yang mendasari
meningkatnya prevalensi penyakit atopi.'® Choi melaporkan bahwa pada pasien asma
sedang-berat yang mendapat injeksi BCG perkutan dapat memperbaiki fungsi paru
dan mengurangi penggunaan obat-obatan pada pasien dewasa. Kemajuan ini disertai
dengan supresi respon imun Th2 dan menginduksi respon imun Thl yaitu sitokin
IL12 dan IFNy."!

IgG dalam hubungannya dengan atopi dianggap mempunyai fungsi yang
mendua. Pada satu sisi IgG4 merupakan blocking antibody atau antibodi perintang.
Pada sisi lain IgG4 dianggap berperan memperberat manifestasi penyakit atopi,
karena aktivasi FcyRI pada mastosit oleh 1gG4 dapat mengakibatkan penglepasan
berbagai mediator yang tidak dapat dibedakan dengan mediator hasil degranulasi

akibat aktivasi FceRI.> Penelitian lain ditemukan bahwa adanya ikatan pada FceRI



yang terjadi simultan dengan FcyRII pada mastosit justru berakibat tidak adanya
pembebasan histamin.**

Efek ITS terhadap perubahan gejala klinis dan perubahan imunologis yaitu
penurunan kadar IgE dan peningkatan kadar IgG4 pada penderita RA telah banyak
dilaporkan. Penelitian hubungan vaksinasi BCG dengan RA dimana IFNy sebagai
promotor switching ke IgG pada sel B untuk menghambat switching IgE sehingga

akan memperbaiki gejala klinik seperti pada asma serta peningkatan kadar IgG dan

perbaikkan gejala klinis RA belum pernah dilakukan.



2.4 MEKANISME KERJA VAKSIN BCG PADA RA
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2.5 KERANGKA TEORI
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2.7 HIPOTESIS

1. Pemberian vaksinasi BCG meningkatkan kadar IgG total serum penderita
RA.

2. Pemberian vaksinasi BCG memperbaiki gejala klinik penderita RA.



BAB 3

METODE PENELITIAN

3.1 Ruang Lingkup

Ilmu Kesehatan Telinga, Hidung dan Tenggorok — Bedah Kepala Leher sub
bagian Alergi

3.2 Waktu dan tempat penelitian

Waktu tahun 2003

Tempat : Klinik Alergi K.THT- Bedah KL RSUP Dr. Kariadi Semarang

3.3 Jenis Penelitian

Randomized control trial, pre-test and post-test design.

3.4 Populasi dan sampel

3.4.1. Populasi adalah penderita Rinitis Alergi derajat sedang-berat menurut kriteria
WHO yang berobat di klinik alergi IK THT-Bedah KL RSUP Dr Kariadi

Semarang.

3.4.2 Cara pemilihan sampel: penderita Rinitis Alergi persisten derajat sedang-berat

yang berobat ke klinik K.THT-Bedah KL RSUP Dr. Kariadi Semarang pada
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periode penelitian dan memenuhi kriteria inklusi dan esklusi. Sampel diambil

secara acak dengan menggunakan tabel random.

Besar sampel
Untuk memperkirakan besar sampel dari dua kelompok pada penelitian ini

menggunakan rumus:”

(Za+ZB)S ]2

(X1 —X2)

S: simpang baku kedua kelompok

X1 — X2 : perbedaan klinis yang diinginkan

o : tingkat kemaknaan
7B : power
n : jumlah sampel

Menurut laporan penelitian Guez *°, dengan simpang baku sebesar 1,1 kIU/I

dan perbedaan kadar IgG: 0,7 kIU/l, maka dengan a = 0,05 dan power 80% didapat

Zo=196 Zp=0,892; S=1,1 ;X1 -X2=0,7. Jumlah sampel (n) tiap kelompok

didapatkan 19,387 dibulatkan 19 orang. Untuk menjaga terjadinya drop out, maka

dilebihkan 10%, sehingga jumlah sampel tiap kelompok 20,9 dibulatkan 21.



3.4.4 Kriteria Inklusi

Penderita pria atau wanita umur 15 — 50 tahun

Memenuhi kriteria diagnosis Rinitis Alergi sedang-berat dan persisten .
Hasil tes alergi (prick test) positif 3 ( sama dengan kontrol histamin ) atau
lebih terhadap satu atau lebih alergen.

Bersedia ikut dalam penelitian.

3.4.5. Kriteria Eksklusi

1.

Penderita mempunyai penyakit akibat komplikasi RA, misalnya: sinusitis,
polip nasi.

Penderita mempunyai penyakit sistemik ( DM, Hipertensi )

Kelainan anatomis yang mengganggu hasil terapi ( Septum deviasi, konka
hipertropi ).

Menderita penyakit TBC, asma.

Test mantoux positif.

Wanita hamil / menyusui

Mendapat terapi kortikosteroid oral 2 minggu terakhir dan antihistamin 5

hari terakhir.

3.4.6 Kriteria drop out

1. Terjadi efek samping terapi yang tidak dapat ditoleransi.



3. Mengundurkan diri selama penelitian atau pindah alamat sehingga tidak dapat

melenjutkan kontrol.

3.5 Variabel Penelitian

3.5.1. Variabel bebas: vaksinasi BCG, kontrol

3.5.2. Variabel tergantung:

1. Kadar IgG total serum

2. Gejala klinik.

3.5.3. Variabel pengaruh adalah: umur, lama keluhan, riwayat alergi keluarga,

minum obat.



3.6.ALUR PENELITIAN
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3.6.1

Pengumpulan data dan pengukuran

. Penderita yang datang di klinik alergi dianamnesa, dilakukan prick test

(test tusuk kulit) dengan hasil +3 ( sama dengan kontrol histamin ) atau

lebih atau pseudopodia.

. Apabila memenuhi kriteria inklusi dan kriteria eksklusi dimasukkan

sebagai sampel. Selanjutnya dengan tabel random sampel dibagi menjadi

kelompok BCG dan kelompok kontrol.

. Penderita mengisi informed consent sebagai bukti kesediaannya menjadi

peserta penelitian.

Semua penderita mengisi kuesioner untuk pencatatan skor gejala klinik.

. Awal penelitian semua penderita dilakukan test mantoux.

Sebelum diberi perlakuan, kedua kelompok dilakukan pengambilan darah

untuk pemeriksaan kadar IgG total serum.

. Kelompok BCG mendapat injeksi intrakutan vaksin BCG 0,1 ml di regio

deltoid kiri. Kelompok kontrol mendapat injeksi menggunakan pelarut
BCG sebanyak 0,1 ml intrakutan di regio deltoid kiri. Keluhan yang

timbul akibat penyuntikkan dicatat pada kuesioner.

. Penderita kontrol setiap minggu dengan menyerahkan kuesioner gejala

klinik yang telah diisi telah tiap hari hingga penelitian berakhir.

Setiap penderita dibawakan obat dekongestan dan antihistamin dengan
catatan: 1. obat-obat tersebut diminum apabila mengalami gejala klinik
yang tidak bisa diatasi tanpa obat dan jumlah obat yang diminum dicatat
setiap hari, 2. Kuesioner gejala klinik diisi terlebih dahulu sebelum

minum obat.



3.7

10. Disarankan untuk mengurangi kontak dengan alergen
11. Akhir penelitan kedua kelompok dilakukan pengambilan darah untuk

pemeriksaan kadar IgG total serum.

DEFINISI OPERASIONAL

1.Kriteria RA yang dipakai pada penelitian ini, adalah: RA dengan gejala klinik

rinore

obstruksi hidung

hidung gatal

bersin- bersin

2. Klasifikasi RA persisten WHO 2000 adalah penderita RA dengan gejala:
- >4 hari / minggu

- dan >4 minggu
Klasifikasi RA sedang-berat, didapatkan satu atau lebih hal-hal berikut ini:
- gangguan tidur
- gangguan aktifitas sehari-hari/ malas/ olah raga
- gangguan pekerjaan atau sekolah

- keluhan dirasakan mengganggu

2. Prick test atau test tusuk kulit dilakukan di regio voler lengan bawah,

ditunggu 15 menit. Hasilnya dibandingkan dengan kontrol histamin. Bentol
yang timbul sama dengan histamin nilai +3. Bentol lebih besar dari histamin

atau pseudopodia nilai +4. Besar bentol kurang dari histamin nilai +2 atau +1.



3. Skor gejala klinik. Konsep untuk mengukur perbaikan skor gejala klinik pada
penelitian yang pernah dilakukan, dinilai gejala klinik dengan skoring 0
sampai 3, meliputi:

0 : tanpa gejala

1 (ringan) : ada gejala tetapi tidak mengganggu

2 (sedang) : gejala mengganggu, tetapi aktivitas dan tidur masih normal
3 (berat) : gejala mengganggu aktivitas dan tidur

Penilaian dilakukan terhadap hidung gatal, hidung berair, bersin — bersin,
dan hidung tersumbat. Penderita mencatat keluhannya setiap hari pada
daftar kuesioner.

3.Hari bebas gejala adalah jumlah hari dimana skor tertinggi tiap — tiap

gejala adalah 0 selama penelitian.

5. Hari nyaman adalah jumlah hari dimana skor tertinggi tiap —tiap gejala
adalah 1 selama penelitian.

6. Kadar IgG yang diperiksa diambil dari serum subyek penelitian dengan
metode ELISA dengan ukuran mg/mL.

7. Hari minum obat adalah jumlah hari penderita minum obat selama
penelitian.

8. Respon test Mantoux: dengan menyuntikkan 0,1 ml PPD (Purified Protein
Derivat) intrakutan, hasilnya dibaca setelah 72 jam. Positif bila indurasi >
10 mm, intermediate, bila 5-10 mm dan negatif: <5 mm.

9. Vaksin BCG diberikan dengan dosis 0,1 ml intrakutan. Untuk analisis
dilakukan pengkatagorian: kelompok dengan BCG dan tanpa BCG.

10. Lama keluhan dalam penelitian ini adalah lama keluhan sebelumnya

dalam satuan bulan.



12. Riwayat alergi keluarga adalah ada atau tidaknya penyakit alergi pada

keluarga penderita.

3.8 BAHAN DAN ALAT PENELITIAN

1. Ekstrak allergen buatan LAPI Jakarta, dikerjakan dengan prick test ( test
tusuk kulit ) hingga timbul bentol dan eritema. Sebagai kontrol positif dipakai
larutan histamin dan kontrol negatif dipakai larutan buffer fosfat yang
merupakan pelarut alergennya.

2. Vaksin BCG yang digunakan adalah vaksin BCG kering mengandung kuman
hidup dari biakan Bacillus Calmette & Guerin Institut Pasteur Paris No. 1173
P2 buatan Biofarma Bandung. Vaksin dilarutkan dengan pelarutnya
kemudian disuntikkan intrakutan di daerah deltoideus dengan dosis 0,1 ml
sampai terbebtuk bentol 8-10 mm.

3. Test Mantoux dengan menggunakan PPD RT 23 (Purufied Protein Derivat)
buatan Biofarma Bandung.

4. Untuk mengukur kadar IgG subyek menggunakan Human IgG ELISA buatan
Diagnosic Automation, Inc

5. Kuesioner data penderita dan catatan harian penderita yang berisi pertanyaan

tentang skor berat ringannya gejala hidung.



3.9 ETIKA

Sebelum dilakukan penelitian mendapatkan ijin dan telah ditandatangani oleh
Komite Etik FK UNDIP dan RS Dr. Kariadi Semarang. Awal penelitian penderita
menyetujui informed concent. Apabila penelitian sudah berjalan, maka penelitian

dapat diberhentikan bila terjadi efek samping dan atau penderita minta berhenti.

3.10 RANCANGAN ANALISIS DATA

Analisis data dengan menggunakan program SPSS terdiri dari :
a. Diskriptif:
-variabel dengan skala pengukuran rasio dinyatakan dalam rerata dan
SD, disajikan dalam bentuk tabel.
-perubahan tiap gejala klinik per-minggu disajikan dalam bentuk
grafik.
b. Analisis untuk uji hipotesis:
Data diuji normalitas distribusinya terlebih dahulu dengan wuji
Kolmogorov-Smirnov, apabila data IgG dan gejala klinik
berdistribusi normal, maka menggunakan uji independent t-test dan
paired t-test dan bila distribusi tidak normal maka dilakukan uji Mann
Whitney serta perangkat bertanda Wilcoxon.>

c. Derajat kemaknaan apabila p< 0,05.



3.11 RENCANA KEGIATAN PENELITIAN
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BAB 4

HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1 HASIL PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan di sub bagian alergi, IK THT-KL RS Dr. Kariadi
Semarang. Jumlah semua responden yang ikut dalam penelitian ini ada 44 orang.
Dari 44 orang tersebut, 22 responden sebagai kelompok yang mendapat terapi
vaksinasi BCG, sedangkan 22 sisanya sebagai kelompok kontrol yang tidak

mendapat terapi vaksinasi BCG.

5.1.1 Karakteristik subyek penelitian

Pada tabel 1 dapat dilihat responden kelompok BCG dan kelompok kontrol
mempunyai rentang umur 15 — 44 tahun dan rerata umur 25,83 + 7,79 tahun.
Kelompok perlakuan di awal penelitian ada 22 orang, sedangkan kelompok kontrol
22 orang. Akhir penelitian 20 orang pada kelompok perlakuan dan 19 orang
kelompok kontrol. Hal ini disebabkan serum responden yang akan diperiksa habis,

dan 1 orang responden drop out.



Tabel 1. Diskripsi data subyek penelitian

Mean Median Minimum Maximum SD
Umur 25,83 23,50 15,00 44,00 7,79
Lama keluhan 48,56 36,00 6,00 120,00 34,53

Hasil tabel 1 menunjukkan rentang lama keluhan responden kelompok BCG

dan kontrol antara 6,00 — 120,00 bulan, rata — rata 48,56 bulan.

Tabel 2. Distribusi berdasar umur, lama keluhan

BCG Kontrol p
Median umur 23,00 23,50 0,51
Median lama keluhan 36,00 36,00 0,52

Mann Whitney U-test

Dilihat pada tabel 2 tampak distribusi berdasarkan umur ( p: 0,51 ) tidak ada
perbedaan antara subyek kelompok BCG dan kelompok kontrol. Berdasarkan
distribusi lama keluhan antara kelompok BCG dan kelompok kontrol juga tidak ada
perbedaan ( p: 0,52),

Pada tabel 3 ditunjukkan distribusi berdasar jenis kelamin dan riwayat alergi
keluarga tidak ada perbedaan bermakna antara kelompok BCG dan kelompok kontrol

(p:0,23).



Tabel 3. Distribusi berdasar jenis kelamin dan riwayat alergi keluarga

BCG Kontrol p
Jenis kelamin 0,23
Laki — laki 8 10
Perempuan 14 12
Riwayat alergi keluarga 0,75
Ya 8 13
Tidak 13 6

Chi Square

Berdasar tingkat sosial ekonomi penderita pada penelitian ini yang
dilaksanakan di sub bagian alergi THT-KL RS Dr. Kariadi Semarang dapat
diasumsikan kedua kelompok dalam keadaan seimbang. Dari tabel 2 dan 3 tampak
bahwa distribusi berdasar umur, lama keluhan, jenis kelamin dan riwayat alergi
antara kelompok BCG dan kelompok kontrol tidak berbeda bermakna sehingga dapat

diartikan kedua kelompok dalam keadaan seimbang.

5.1.2. Distribusi kadar IgG total

Tabel 4. Diskripsi kadar IgG total

N Mean Min Max SD

IegG 21 19,86 7,66 30,64 6,73

Hasil tabel 4 menunjukkan rerata kadar IgG total responden adalah 19,86 +
6,73 mg/mL dengan rentang nilai 7,66 — 30,64 mg/mL. Dilihat dari jumlah
responden, selanjutnya digunakan uji Wilcoxon untuk uji dalam kelompok dan uji

Mann Whitney untuk antar kelompok.



Tabel 5. Median kadar IgG total kelompok BCG dan kontrol sebelum dan sesudah

vaksinasi BCG
BCG (n=20) Kontrol (n=18)
Median X (SB) Median X (SB) p’

Sebelum 20,57 19,71 (6,87) 22,35 20,27 (6,47) 0,88
Sesudah 21,24 20,53 (5,59) 19,70 19,63 (7,98) 0,88
Beda kadar 1,22 0,82 (4,62) 0,67 0,64 (4,82) 0,66
p’ 0,39 0.62
* . Wicoxon signed rank test X: rerata SB:Simpang Baku

#: Mann Whitney U test

Pada tabel 5 dapat dilihat median IgG total sebelum perlakuan kelompok
BCG sebesar 21,24 mg/mL dan median IgG total sesudah perlakuan sebesar 20,57
mg/mL. Ditunjukkan adanya kenaikkan sebesar 1,22 mg/mL dan nilai p: 0,39 hal ini
berarti tidak ada perbedaan bermakna meski ada kenaikkan kadar IgG total.
Demikian juga pada kelompok kontrol terjadi perubahan median IgG total sebelum
perlakuan dan median IgG total sesudah perlakuan. Pada kelompok ini terjadi
penurunan kadar IgG total sebesar 0,67 mg/mL dengan nilai p: 0,62 menunjukkan
tidak ada perbedaan bermakna.

Dengan menggunakan analisa Mann Whitney U test, median IgG total antara
kelompok yang diberi BCG dibandingkan kelompok kontrol, nilai p: 0,88 yang
berarti tidak ada perbedaan bermakna.

Pada uji Mann Whitney U tes,t beda kadar IgG total antara kelompok BCG
dibandingkan kelompok kontrol ( p: 066 ) menunjukkan tidak ada perbedaan

bermakna.



Gambar 1 akan lebih menjelaskan perbedaan median kadar IgG total
kelompok BCG dan kelompok kontrol sebelum dan sesudah perlakuan.
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Gambar 1. Median kadar IgG total kelompok BCG dan kontrol.

Pada gambar 1 tampak bahwa pada kelompok BCG sesudah perlakuan terjadi
peningkatan kadar IgG total, meskipun peningkatan tersebut tidak bermakna,
sedangkan kelompok kontrol terjadi penurunan kadar IgG total meskipun tidak
bermakna.

Jadi hipotesis bahwa pemberian vaksinasi BCG meningkatkan kadar IgG total

serum penderita RA tidak terbukti.

5.1.3. Skor gejala klinik
Indikator perbaikan gejala klinik RA adalah berkurangnya skor gejala klinik
yang berupa hidung gatal, hidung berair, bersin — bersin, hidung tersumbat dan

gejala total. Skor gejala klinik merupakan data ordinal maka untuk uji beda median



gejala klinik digunakan uji Wilcoxon untuk satu kelompok dan uji Mann Whitney

untuk perbedaan antar kelompok.

Tabel 6. Median skor gejala klinik sebelum dan sesudah pada kelompok BCG

Sebelum sesudah p
Hidung gatal 2,00 0,71 < 0,001
Hidung tersumbat 3,00 0,86 < 0,001
Bersin 3,00 1,28 < 0,001
Hidung berair 3,00 1,14 < 0,001
Skor total 10,00 4,00 < 0,001

Wilcoxon signed rank test

Hasil uji Wilcoxon median seluruh skor gejala klinik sebelum dan sesudah

perlakuan pada kelompok BCG nilai p: 0,001 menunjukkan ada perbedaan yang

bermakna.

Tabel 7. Median skor gejala klinik sebelum dan sesudah pada kelompok kontrol

Sebelum sesudah p
Hidung gatal 2,00 1,00 < 0,001
Hidung tersumbat 3,00 1,43 < 0,001
Bersin 3,00 1,57 < 0,001
Hidung berair 3,00 1,43 < 0,001
Skor total 10,50 5,47 < 0,001

Wilcoxon signed rank test

Demikian juga pada kelompok kontrol skor gejala klinik sebelum dan

sesudah perlakuan menunjukkan ada perbedaan bermakna ( tabel 7).



Tabel 8. Delta (A )skor gejala klinik kelompok BCG dan kelompok kontrol

BCG Kontrol p
Hidung gatal 1,14 0,79 0,27
Hidung berair 1,57 0,93 0,15
Bersin-bersin 1,58 1,22 0,27
Hidung tersumbat 2,00 1,36 0,15
Skor total 5,56 4.7 0,19

Mann Whitney U Test

Pada tabel 8 dengan analisa Mann Whitney tampak delta (A) skor gejala
klinik hidung gatal ( p: 0,27 ), hidung berair ( p: 0,15 ), bersin-bersin ( p:0,27 ),
hidung tersumbat ( p: 0,15 ) dan gejala total ( p:0,19 ) antara kelompok BCG dan
kelompok kontrol tidak ada perbedaan bermakna. Dengan demikian hipotesis bahwa

vaksinasi BCG memperbaiki gejala klinik RA ditolak.
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Gambar 2. skor hidung gatal selama 8 minggu kelompok BCG dan kontrol.



Gambar 2 menunjukkan adanya penurunan yang bermakna gejala hidung
gatal selama penelitian baik pada kelompok BCG maupun pada kelompok kontrol.
Tampak pula kelompok BCG terjadi penurunan yang lebih besar dibanding

kelompok kontrol.
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Gambar 3. Skor bersin — bersin selama 8 minggu kelompok BCG dan kontrol

Gejala bersin selama penelitian kelompok BCG dan kelompok kontrol terjadi
penurunan dengan perbedaan bermakna, meskipun penurunan pada kelompok

kontrol lebih rendah dibanding kelompok BCG ( gambar 3 ).
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Gambar 4. Skor hidung berair selama 8 minggu kelompok BCG dan kontrol
Gambar 4 tampak skor gejala hidung berair juga terjadi penurunan dengan
perbedaan bermakna baik pada kelompok BCG maupun kelompok kontrol tiap

minggu selama penelitian.
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Gambar 5. Skor hidung tersumbat selama 8 minggu kelompok BCG dan kontrol.

Pada gambar 5 ditunjukkan adanya penurunan skor gejala hidung tersumbat
tiap minggu selama penelitian yang bermakna pada kelompok BCG dan kelompok

kontrol.
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Gambar 6. Skor gejala total selama 8 minggu kelompok BCG dan kontrol

Skor gejala total selama penelitian baik kelompok BCG maupun kelompok
kontrol juga terjadi penurunan bermakna yang ditunjukkan pada gambar 6. Tampak
pada kelompok BCG terjadi penurunan yang lebih besar dibanding kelompok
kontrol. Walaupun demikian uji statistik pada tiap minggu tidak menunjukkan

perbedaan bermakna antar kelompok BCG dan kelompok kontrol.

5.1.3. Hari bebas gejala, hari nyaman dan jumlah minum obat

Skor O ( hari bebas gejala ), skor 1 ( hari nyaman ) dan minum obat

merupakan data ordinal, selanjutnya digunakan uji Mann Whitney.



Tabel 10. Median hari bebas gejala, hari nyaman dan jumlah minum obat

BCG Kontrol p
Skor 0 0,00 0,00 0,44
Skor 1 17,00 12,00 0,24
Minum obat 7,00 16,00 0,16

Mann Whitney U test

Dilihat pada tabel 10, tidak ada perbedaan bermakna pada median hari bebas
gejala (p: 0,44 ) antara kelompok BCG dan kelompok kontrol. Median hari nyaman
( p: 0,24 ) antara kedua kelompok juga tidak ada perbedaan bermakna meskipun
kelompok BCG lebih banyak hari nyaman. Median hari minum obat kelompok BCG
lebih rendah dibanding kelompok kontrol, namun demikian tidak ada perbedaan

bermakna antara kelompok BCG dan kelompok kontrol.
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Gambar 7. Grafik korelasi antara variabel umur dengan SGK

Pada gambar 7 tampak antara variabel umur dengan skor gejala klinik
menunjukan tidak ada korelasi, baik umur kurang dari atau lebih dari 30 tahun. (r=-

0,004 dan p = 0,98 )
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Gambar8. Grafik korelasi antara variabel umur dengan kadar IgG total.

Pada gambar 8 tampak grafik menunjukkan tidak ada korelasi antara umur

dengan kadar IgG total (r=0,45 dan p=0,78 )
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Gambar 9. Grafik korelasi variabel jumlah hari minum obat dengan SGK

Gambar 9 menunjukkan tidak ada korelasi antara varibel jumlah hari minum
obat dengan SGK ( r = 0,10 dan p = 0,54 ). Demikian juga antara variabel jumlah

minum obat dengan kadar IgG tidak ada korelasi, r = -0,12 dan p = 0,92 (gambar 10

).
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Gambar 10. Grafik korelasi antara variabel jumlah hari minum obat dengan kadar IgG total



5.2 PEMBAHASAN

Hingga saat ini IT masih banyak digunakan untuk penelitian kadar IgG pada
RA. Ditunjukkan oleh beberapa peneliti peningkatan kadar IgG pada penderita RA
yang diberi IT. Tujuan penelitian ini melihat perubahan kadar IgG total pada
penderita RA yang diberi perlakuan vaksinasi BCG. Hasilnya pada awal penelitian
kadar IgG total antara kelompok BCG dan kelompok kontrol tidak ada perbedaan
bermakna . Setelah diberi perlakuan dan selama delapan minggu evaluasi, kadar IgG
total antara kelompok BCG dan kelompok kontrol juga tidak berbeda bermakna.
Kadar IgG total pada kelompok BCG terjadi peningkatan setelah diukur 8§ minggu
kemudian. Namun setelah dianalisa dengan Wilcoxon signed rank test, kadar 1gG
total awal dan akhir pada kelompok yang diberi vaksin BCG tidak berbeda
bermakna. Sedangkan kadar IgG total kelompok kontrol turun setelah diukur delapan
minggu kemudian, meski penurunan ini juga tidak bermakna.

Pembentukan IgG dipicu oleh IFN-y. Peningkatan produksi IFN-y dapat
berhubungan dengan paparan yang disebabkan oleh bakteri dan selanjutnya akan
terjadi rekrutmen sel mast. Pada sel mast diekspresikan FcyRI yang merupakan
reseptor IgG dan mempunyai afinitas yang tinggi. Reseptor IgG ini juga ditingkatkan
oleh IFN-y. Penelitian oleh Okayama sesuai dengan pendapat ini, bahwa peningkatan
ekspresi FcyRI pada sel mast yang merupakan reseptor IgG dipicu oleh IFN-y pada
microenviroment yang dominan Thl dan IFN-y akan menurunkan ekspresi FceRI
yang merupakan reseptor IgE.31

Sel Th2 dengan IL4 sebagai sitokin utamanya telah diketahui mendominasi
penderita RA. Pemberian vaksinasi BCG pada penderita RA diharapkan merubah

microenviroment yang dominan Th2 menjadi dominan Th1l dengan IFN-y sebagai



sitokin utamanya. Selanjutnya akan meningkatkan sitokin IFN-y yang memicu
ekspresi FcyRI sebagai reseptor IgG dan menekan ekspresi FceRI sebagai reseptor
IgE. Seperti halnya pada hasil penelitian ini ada peningkatan kadar IgG total
meskipun peningkatan tersebut tidak bermakna. Peningkatan kadar IgG total yang
tidak bermakna kemungkinan disebabkan karena pada RA yang spesifik adalah 1gG4
yang merupakan subklas IgG, sedang penelitian ini yang diperiksa adalah kadar IgG
total, sehingga belum mencerminkan kadar IgG4.

Awal dan akhir penelitian skor gejala klinik pada masing — masing kelompok
yaitu kelompok BCG dan kelompok kontrol terjadi penurunan yang bermakna.
Perubahan skor gejala klinik tidak bermakna antara kelompok BCG dan kelompok
kontrol, meskipun kelompok BCG menunjukkan perubahan yang lebih besar
dibanding kelompok kontrol. Hasil penelitian ini sesuai dengan kesimpulan
penelitian Choi'', yang menyatakan skor gejala asma tidak berubah secara bermakna
pada penderita asma yang diberi vaksinasi BCG. Hal ini mungkin disebabkan adanya
ikatan FceRI yang terjadi secara simultan dengan FcyRI pada mastosit yang
berakibat tidak adanya pembebasan histamin.”* Akan tetapi ada penelitian lain di
Cina yang tidak sesuai dengan hasil penelitian ini, ternyata penelitiannya
menunjukkan adanya penurunan gejala klinik rinitis alergi yang bermakna.*®
Perbedaan hasil penelitian ini mungkin disebabkan oleh karena FcyRI yang
merupakan reseptor IgG dengan afinitas yang tinggi pada sel mast ternyata berperan
pada reaksi alergi fase segera. Jika ikatan hanya IgG pada resptornya FcyRI yang
diekspresikan di  permukaan sel mast menyebabkan degranulasi mediator

inflamasi



yang tidak berbeda dengan mediator yang distimulasi oleh FceRI sebagai reseptor
IgE, terutama adalah histamin. Dengan demikian masih tetap ada produksi histamin
sehingga gejala klinik RA masih selalu tampak.'>*'

Pola grafik skor gejala klinik pada minggu pertama pada masing — masing
kelompok yaitu kelompok BCG dan kelompok kontrol yang hanya menerima pelarut
BCG menunjukkan adanya penurunan. Hal ini dimungkinkan oleh karena efek
booster, dimana pasien yang telah disensitisasi sebelumnya memiliki respon
pemanggilan imun yang lebih kuat dan sangat cepat dalam 1 minggu setelah
vaksinasi BCG.!" Selain itu pada kedua kelompok disarankan untuk menghindari
kontak dengan alergen ( avoidance ). Akan tetapi hasil analisis antara kelompok
BCG dan kelompok kontrol perbedaan bermakna tidak ditemukan pada skor gejala
klinik pada minggu pertama. Demikian pula pada minggu kedua sampai minggu
kedelapan yang relatif stabil antara kelompok BCG dibanding kelompok kontrol
tidak ada perbedaan bermakna. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian vaksin BCG
sama baiknya dengan avoidance atau mungkin avoidance mempunyai pengaruh
yang lebih besar daripada vaksin BCG.

Jumlah hari bebas gejala dan hari nyaman sama dengan skor gejala klinik
tidak ada perbedaan bermakna meskipun jumlah hari bebas gejala dan hari nyaman
kelompok BCG lebih tinggi dibanding kelompok kontrol. Hal ini tidak sejalan
dengan penelitian sebelumnya yang mengemukakan evaluasi skor tiap hari terhadap
hari bebas gejala dan hari nyaman merupakan suatu metode analisis yang sensitive.’’
Akan tetapi hasil penelitian ini mendukung bahwa avoidance merupakan bagian dari
terapi RA yang penting."'*

Jumlah minum obat selama 8 minggu evaluasi pada kelompok BCG lebih

rendah dibanding kelompok kontrol. Pada uji Mann Whitney, jumlah minum obat



tidak ada perbedan bermakna antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol.
Hasil penelitian ini tidak sesuai dengan hasil penelitian Choi. Menurut Choi pada
penderita asma yang diberi vaksinasi BCG secara signifikan menurunkan jumlah
minum obat."" Telah diketahui asma dan rinitis alergi mempunyai dasar patofisiologi
yang sama yaitu dengan melibatkan sitokin Th2. Pada penelitian ini dilakukan
perbaikan sistem imun, akan tetapi hasilnya berbeda mungkin disebabkan oleh
karena pengaruh dari dosis, strain, durasi pemberian vaksinasi BCG dan faktor
genetik.16 Vaksin BCG yang digunakan pada penelitian ini adalah strain 1173 P2
Paris dengan dosis 0,1 ml ( 2 x 10 > CFUs ) berbeda dengan di Jepang dimana
vaksinasi BCG yang diberikan sampai usia 12 tahun dilakukan secara berulang
hingga 3 kali.'® Di Cina menggunakan BCG-PSN (Polysaccharide nucleotide BCG )
dengan dosis 0,5 ml dan frekuensi pemberian yang lebih sering menunjukkan
pengurangan jumlah minum obat.*® Faktor genetik juga menjadi pertimbangan yang
tidak bisa diabaikan.'*'® Hal ini diperkuat dengan adanya bukti bahwa masih
tingginya paparan TBC di Indonesia dan pemberian vaksin BCG ternyata tetap tidak
berbeda bermakna dimana tidak menurunkan jumlah minum obat. Lamanya RA yang
diderita juga menjadi pertimbangan efektivitas vaksin BCG. Hal ini disebabkan
perubahan — perubahan struktural dalam saluran nafas sebagai akibat kegagalan
proses remodeling.*®

Pola grafik korelasi baik antara variabel umur dan jumlah minum obat dengan
skor gejala klinik tidak menunjukkan adanya korelasi. Demikian juga variabel umur
dan jumlah hari minum obat dengan kadar IgG total tidak ditemukan adanya korelasi.

Dengan demikian hasil penelitian ini tidak dipengaruhi oleh variabel pengganggu.



BAB 6

SIMPULAN DAN SARAN

6.1 SIMPULAN

Pengukuran kadar IgG total serum dan perubahan skor gejala klinik pada
penderita RA yang diberi vaksinasi BCG, dapat disimpulkan:
1. Vaksinasi BCG tidak meningkatkan kadar IgG total serum.

2. Vaksinasi BCG tidak memperbaiki gejala klinik penderita RA.

6.2 SARAN

Perlu dilakukan penelitian lanjut dengan dosis vaksin BCG yang sama

dengan pemberian yang berulang atau dosis yang lebih tinggi.
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Lampiran 1

SURAT PERNYATAAN PERSETUJUAN PESERTA PENELITIAN
(INFORMED CONSENT)

Yang bertandatangan di bawah ini:

Nama L s
Umur L
Pekerjaan L ettt e et

Alamat N

Setelah memperoleh penjelasan sepenuhnya serta memahami tentang tujuan, manfaat
dan resiko yang mungkin timbul dalam penelitian berjudul:

EFEK TERAPI VAKSINASI BCG TERHADAP PERUBAHAN KADAR IgG
TOTAL DAN PERBAIKAN GEJALA KLINIK
PADA RINITIS ALERGI

Menyatakan setuju ikut serta/ mengikutsertakan anak/ adik saya bernama
................... , dalam penelitian dan bersedia mematuhi semua ketentuan yang

berlaku dalam penelitian tersebut.

Semarang,...................
Peneliti, Yang menyatakan,
(dr. Ratna Setyo W) oo, )

Peserta/ keluarga peserta



Lampiran 2

CATATAN PENDERITA RINITIS ALERGI

| | Tanggal:
No CM: Kode terapi:

]

1. No urut penderita : I:I

2. Nama penderita  : |

3. Alamat lengkap |

4. Umur : I:I
5. Jenis kelamin . 1. laki —laki I:I

2. wanita
6. Hasil tes kulit positif terhadap:

1. Debu rumah

2. Human dander
3. Mixed fungi

4. Mite cultur

5. Cat dander

6. Dog dander

7. Kecoa

7. Lama keluhan penyakit: | |

8. Manifestasi penyakit lain: | |

9. Riwayat alergi keluarga:
1. ayah
2. 1ibu

3. ayah dan ibu



4. saudara kandung
5. kakek/ nenek
6. saudara ayah/ ibu
8. tidak ada
10. Apakah pernah menderita TBC/ berobat ke BP4 sebelumnya
1. ya
2. tidak

11. Hasil test mantoux/ PPD 5 TU



Lampiran 3:
CATATAN HARIAN GEJALA HIDUNG (PILEK) OLEH PENDERITA

1. No urut penderita:

2. Kode obat

3. Nama penderita : | |

4. Alamat lengkap : | |

Catalah beratnya keluhan anda dengan cara penilaian sebagai berikut

Skor deskripsi
0 tidak ada gejala
1 gejala pilek ringan, tidak mengganggu
2 gejala pilek mengganggu, tapi tidak ganggu aktivitas atau
tidur
3 gejala pilek mengganggu aktivitas dan tidur
Keluhan Senin| Selasa | Rabu | Kamis| Jumat| Sabtu | Minggu
Bersin
Hidung berair
Hidung buntu

Minum obat

berapa kali/hari

Keluhan setelah

Suntik berupa




Lampiran 4:

PENGUKURAN TOTAL HUMAN IgG

Pengukuran total human Immunoglobulin G (IgG) secara kuantitatif, dibuat
oleh Diagnostic Automation, Inc.
Prinsip prosedur:
Pengukuran sandwich ELISA menggunakan format microwell.
Pasien dan pengenceran standart:
Setiap serum atau plasma spesimen diencerkan menjadi 1: 10.000 dengan
Phosphote Buffered Saline (PBS).
Bahan:
Anti-Human IgG coated microwell strips 12x8 dengan plastik penutup
HRP conjugated goat anti-human IgG — 12mL
IgG standart (pre-diluted) — 1 mL
TMBY/ substrat peroxide untuk pewarnaan — 12 mL
IgG specimen yang diencerkan — 60 mL
Sulfuric acid, reagen terakhir (0,5 N) — 12mL
15 x buffer pencuci — 60 ml
Range: 0,20 mg/ mL — 21,0 mg/ mL
Cara kerja:
Setiap reagen bisa pada suhu kamar sebelum digunakan.
1. Tambahkan 100 pL spesimen yang diencerkan atau standart pada setiap
microwell (sumuran).

2. Diinkubasi pada suhu kamar selama 45 menit.



8.

9.

Bilas dan cuci setiap microwell 4 kali dengan larutan buffer (larutan buffer
diencerkan 1:15 dengan reagent grade water)

Tambahkan 100 uL HRP conjugated gout anti-human IgG pada setiap sumuran.
Diinkubasi pada suhu kamar selama 45 menit.

Bilas dan cuci seperti step ke-3.

Tambahkan 100 pL. TMB/ substrat peroxide dan diinkubasi pada suhu kamar
selama 45 menit.

Akhiri dengan 100 pL 0,5 N sulforic acid.

Dibaca zero microwell pada 450 nm menggunakan spesimen zero controlwell.

Penentuan Optical density (OD) dari sisa sumuran.



Explore

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Ig-G Sebelum 20 90,9% 2 9,1% 22 100,0%
Ig-G Setelah 20 90,9% 2 9,1% 22 100,0%
Descriptives
Statistic Std. Error
Ig-G Sebelum Mean 19,711560 | 1,5362019
95% Confidence Lower Bound 16,496252
Interval for Mean Upper Bound
22,926868
5% Trimmed Mean 19,773511
Median 20,574000
Variance 47,198
Std. Deviation 6,8701038
Minimum 7,6635
Maximum 30,6445
Range 22,9810
Interquartile Range 11,8651
Skewness -,200 512
Kurtosis -1,098 ,992
Ig-G Setelah Mean 20,536170 | 1,2520992
95% Confidence Lower Bound 17,915496
Interval for Mean Upper Bound
23,156844
5% Trimmed Mean 20,597500
Median 21,238000
Variance 31,355
Std. Deviation 5,5995577
Minimum 7,8209
Maximum 32,1475
Range 24,3266
Interquartile Range 6,9116
Skewness -,289 ,512
Kurtosis ,637 ,992




Explore

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
lg-G Sebelum 18 81,8% 4 18,2% 22 100,0%
Ig-G Setelah 18 81,8% 4 18,2% 22 100,0%
Descriptives
Statistic Std. Error
1g-G Sebelum Mean 20,270139 | 1,5257349
95% Confidence Lower Bound 17,051120
Interval for Mean Upper Bound
23,489158
5% Trimmed Mean 20,155460
Median 22,353250
Variance 41,902
Std. Deviation 6,4731450
Minimum 10,9405
Maximum 31,6640
Range 20,7235
Interquartile Range 11,9483
Skewness -,053 ,536
Kurtosis -1,052 1,038
Ig-G Setelah Mean 19,626572 | 1,8809619
95% Confidence Lower Bound 15,658089
Interval for Mean Upper Bound
23,595055
5% Trimmed Mean 19,700580
Median 20,830000
Variance 63,684
Std. Deviation 7,9802456
Minimum 6,8830
Maximum 31,0380
Range 24,1550
Interquartile Range 14,0497
Skewness -,158 ,536
Kurtosis -1,345 1,038




NPar Tests

Descriptive Statistics

N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
Ig-G Sebelum 21 | 19,855724 6,7286594 7,6635 30,6445
Ig-G Setelah 20 | 20,536170 5,5995577 7,8209 32,1475
Wilcoxon Signed Ranks Test
Ranks
N Mean Rank | Sum of Ranks
Ig-G Setelah - Negative Ranks 11(a) 7,45 82,00
Ig-G Sebelum Positive Ranks 9(b) 14,22 128,00
Ties 0(c)
Total 20
a Ig-G Setelah < Ig-G Sebelum
b 1g-G Setelah > Ig-G Sebelum
¢ 1g-G Setelah = 1g-G Sebelum
Test Statistics(b)
Ig-G Setelah -
Ig-G Sebelum
z -,859(a)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,391

a Based on negative ranks.
b Wilcoxon Signed Ranks Test




NPar Tests

Descriptive Statistics

N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
Ig-G Sebelum 19 | 20,302237 6,2923219 10,9405 31,6640
Ig-G Setelah 18 | 19,626572 7,9802456 6,8830 31,0380

Wilcoxon Signed Ranks Test

Ranks
N Mean Rank | Sum of Ranks
Ig-G Setelah - Negative Ranks 10(a) 9,70 97,00
Ig-G Sebelum Positive Ranks 8(b) 9,25 74,00
Ties 0(c)
Total 18
a 1g-G Setelah < Ig-G Sebelum
b Ig-G Setelah > 1g-G Sebelum
¢ 1g-G Setelah = 1g-G Sebelum
Test Statistics(b)
Ig-G Setelah -
Ig-G Sebelum
z -,501(a)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,616

a Based on positive ranks.
b Wilcoxon Signed Ranks Test



NPar Tests

Descriptive Statistics

Mean Std. Deviation Minimum Maximum
1g-G Sebelum 40 | 20,067818 6,4453632 7,6635 31,6640
Ig-G Setelah 38 | 20,105308 6,7508108 6,8830 32,1475
kode terapi 44 2,5000 ,50578 2,00 3,00
Mann-Whitney Test
Ranks
| kode terapi N Mean Rank | Sum of Ranks
Ig-G Sebelum B 21 20,24 425,00
C 19 20,79 395,00
Total 40
Ig-G Setelah B 20 19,75 395,00
C 18 19,22 346,00
Total 38

Test Statistics(b)

Ig-G Sebelum | 1g-G Setelah
Mann-Whitney U 194,000 175,000
Wilcoxon W 425,000 346,000
z -,149 -,146
Asymp. Sig. (2-tailed) ,882 ,884
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)] ,893(a) ,897(a)

a Not corrected for ties.

b Grouping Variable: kode terapi




NPar Tests

Descriptive Statistics

N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
DeltalgG 38 ,1292 4,71338 -13,33 8,41
kode terapi 44 2,5000 ,50578 2,00 3,00
Mann-Whitney Test
Ranks
kode terapi N Mean Rank | Sum of Ranks
DeltalgG B 20 20,25 405,00
c 18 18,67 336,00
Total 38
Test Statistics(b)
DeltalgG
Mann-Whitney U 165,000
Wilcoxon W 336,000
z -,439
Asymp. Sig. (2-tailed) 661
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)] 675(a)

a Not corrected for ties.

b Grouping Variable: kode terapi




NPar Tests

Descriptive Statistics

N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
hidung gatal sebelum
pengobatan 21 2,0000 1,00000 ,00 3,00
hidung berair sebelum
pengobatan 21 2,8095 51177 1,00 3,00
bersin - bersin sebelum
pengobatan 21 2,8095 ,40237 2,00 3,00
hidung tersumbat sebelum
pengobatan 21 2,7619 43644 2,00 3,00
skor total sebelum
pengobatan 21 10,1429 1,68184 7,00 12,00
hidung gatal minggu VIlI 21 ,8086 ,69798 ,00 2,43
hidung berair minggu VIil 21 1,3317 ,64863 29 2,85
bersin minggu VIII 21 1,2898 55475 ,29 2,28
hidung tersumbat minggu
VilI 21 1,1417 ,82896 ,00 2,85
total minggu VIII 21 4,4456 2,31983 86 8,72
Wilcoxon Signed Ranks Test
Test Statistics(b)
hidung
tersumbat

hidung gatal hidung berair | bersin minggu | minggu VIII -

minggu VIII - minggu VIII - VIII - bersin - hidung total minggu

hidung gatal hidung berair bersin tersumbat VIII - skor total

sebelum sebelum sebelum sebelum sebelum

pengobatan pengobatan pengobatan pengobatan pengobatan
z -3,383(a) -4,026(a) -4,017(a) -3,991(a) -4,015(a)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,001 ,000 ,000 ,000 ,000

a Based on positive ranks.

b Wilcoxon Signed Ranks Test




Test Statistics(b)

hidung
tersumbat
hidung gatal hidung berair | bersin minggu | minggu VIII -
minggu VIII - minggu VIII - VIII - bersin - hidung total minggu
hidung gatal hidung berair bersin tersumbat VIII - skor total
sebelum sebelum sebelum sebelum sebelum
pengobatan pengobatan pengobatan pengobatan pengobatan
z -3,247(a) -3,578(a) -3,726(a) -3,313(a) -3,724(a)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,001 ,000 ,000 ,001 ,000
a Based on positive ranks.
b Wilcoxon Signed Ranks Test
NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation | Minimum Maximum
hidung gatal sebelum
pengobatan 20 2,0000 ,85840 ,00 3,00
hidung berair sebelum
pengobatan 20 2,7000 447016 2,00 3,00
bersin - bersin sebelum
pengobatan 20 2,9000 ,30779 2,00 3,00
hidung tersumbat sebelum
pengobatan 20 2,8500 ,36635 2,00 3,00
skor total sebelum
pengobatan 20 10,2500 1,40955 7,00 12,00
hidung gatal minggu VIlI 19 1,0206 ,64753 ,00 2,43
hidung berair minggu VIii 19 1,4936 ,74555 ,00 2,71
bersin minggu VI 19 1,5234 ,70492 ,00 2,86
hidung tersumbat minggu
VilI 19 1,5089 ,92203 ,00 3,00
total minggu VIII 19 5,1608 2,51760 ,00 9,86




Wilcoxon Signed Ranks Test

Ranks
N Mean Rank | Sum of Ranks
hidung gatal minggu Negative Ranks 14(a) 11,43 160,00
VIl - hidung gatal Positive Ranks 4(b) 2,75 11,00
sebelum pengobatan . ' ’
Ties 0(c)
Total 18
hidung berair minggu  Negative Ranks 16(d) 9,50 152,00
VIl - hidung berair Positive Ranks 1(e) 1,00 1,00
sebelum pengobatan . ' ’
Ties 1(f)
Total 18
bersin minggu VIII - Negative Ranks 18(g) 9,50 171,00
bersin - bersin Positive Ranks o(h) 00 00
sebelum pengobatan . ' ’
Ties O(i)
Total 18
hidung tersumbat Negative Ranks 14()) 9,43 132,00
minggu VIII - hidung  positive Ranks 2(k) 2,00 4,00
tersumbat sebelum . ' ’
pengobatan Ties 2(1)
Total
18
total minggu VIII - skor  Negative Ranks 18(m) 9,50 171,00
total sebelum Positive Ranks o(n) 00 00
pengobatan . ' ’
Ties 0(o0)
Total 18

a hidung gatal minggu VIII < hidung gatal sebelum pengobatan
b hidung gatal minggu VIl > hidung gatal sebelum pengobatan
¢ hidung gatal minggu VIII = hidung gatal sebelum pengobatan

d hidung berair minggu VIII < hidung berair sebelum pengobatan
e hidung berair minggu VIII > hidung berair sebelum pengobatan
f hidung berair minggu VIII = hidung berair sebelum pengobatan

g bersin minggu VIl < bersin - bersin sebelum pengobatan
h bersin minggu VIII > bersin - bersin sebelum pengobatan
i bersin minggu VIII = bersin - bersin sebelum pengobatan
j hidung tersumbat minggu VIII < hidung tersumbat sebelum pengobatan
k hidung tersumbat minggu VIII > hidung tersumbat sebelum pengobatan
| hidung tersumbat minggu VIl = hidung tersumbat sebelum pengobatan
m total minggu VIl < skor total sebelum pengobatan
n total minggu VIl > skor total sebelum pengobatan
o total minggu VIII = skor total sebelum pengobatan




Test Statistics(b)

hidung
tersumbat
hidung gatal hidung berair | bersin minggu | minggu VIII -
minggu VIII - minggu VIII - VIII - bersin - hidung total minggu
hidung gatal hidung berair bersin tersumbat VIII - skor total
sebelum sebelum sebelum sebelum sebelum
pengobatan pengobatan pengobatan pengobatan pengobatan
z -3,247(a) -3,578(a) -3,726(a) -3,313(a) -3,724(a)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,001 ,000 ,000 ,001 ,000
a Based on positive ranks.
b Wilcoxon Signed Ranks Test
NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
hidung gatal minggu VI 40 ,9093 67443 ,00 2,43
hidung berair minggu VIiI 40 1,4086 ,69210 ,00 2,85
hidung tersumbat minggu
Vil 40 1,3162 88275 ,00 3,00
bersin minggu VIlI 40 1,4008 ,63334 ,00 2,86
total minggu VIII 40 4,7853 2,41164 ,00 9,86
kode terapi 44 2,5000 ,50578 2,00 3,00




Mann-Whitney Test

Ranks
kode terapi N Mean Rank | Sum of Ranks
hidung gatal B 21 18,38 386,00
minggu VIII c 19 22,84 434,00
Total 40
hidung berair B 21 18,67 392,00
minggu VIl c 19 22,53 428,00
Total 40
hidung tersumbat B 21 17,64 370,50
minggu VIII C 19 23,66 449,50
Total
40
bersin minggu VIII B 21 18,48 388,00
C 19 22,74 432,00
Total 40
total minggu VIl B 21 18,76 394,00
C 19 22,42 426,00
Total 40
Test Statistics(b)
hidung
hidung gatal hidung berair tersumbat bersin total minggu
minggu VIII minggu VIII minggu VIII | minggu VIII VIl
Mann-Whitney U 155,000 161,000 139,500 157,000 163,000
Wilcoxon W 386,000 392,000 370,500 388,000 394,000
z -1,209 -1,047 -1,632 -1,153 -,989
Asymp. Sig. (2-tailed) ,226 ,295 ,103 249 323
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)] ,236(a) ,307(a) ,105(a) ,258(a) ,333(a)
a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: kode terapi




NPar Tests

Descriptive Statistics

Mean Std. Deviation Minimum Maximum
Deltahdggatal 39 1,0418 ,97720 -1,43 3,00
Deltahgdberair 39 1,3245 ,73227 -,14 2,58
Deltabersin 39 1,4095 ,61917 ,14 2,72
Deltahdgsumbat 39 1,4450 ,92062 -,57 3,00
Deltaskototal 39 5,3337 2,32871 ,28 11,00
kode terapi 44 2,5000 ,50578 2,00 3,00
Mann-Whitney Test
Ranks
| kode terapi N Mean Rank | Sum of Ranks
Deltahdggatal B 21 21,88 459,50
C 18 17,81 320,50
Total 39
Deltahgdberair B 21 22,45 471,50
C 18 17,14 308,50
Total 39
Deltabersin B 21 21,86 459,00
C 18 17,83 321,00
Total 39
Deltahdgsumba B 21 22,45 471,50
t c 18 17,14 308,50
Total 39
Deltaskototal B 21 22,19 466,00
C 18 17,44 314,00
Total 39




Test Statistics(b)

Deltahgdb Deltahdgs
Deltahdggatal erair Deltabersin umbat Deltaskototal
Mann-Whitney U 149,500 137,500 150,000 137,500 143,000
Wilcoxon W 320,500 308,500 321,000 308,500 314,000
z -1,114 -1,457 -1,101 -1,457 -1,296
Asymp. Sig. (2-tailed) 265 145 271 ,145 ,195
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)] ,269(a) ,148(a) ,282(a) ,148(a) ,202(a)
a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: kode terapi
NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
Jimiobat 40 15,9785 14,68559 ,00 54,00
Jiskor0 40 5,3500 8,87101 ,00 28,00
Jiskorl 40 15,5315 11,78831 ,00 45,00
kode terapi 44 2,5000 ,50578 2,00 3,00
Ranks
Mann-Whitney Test
| kode terapi N Mean Rank | Sum of Ranks
Jimiobat B 21 18,05 379,00
C 19 23,21 441,00
Total 40
Jiskor0 B 21 21,76 457,00
c 19 19,11 363,00
Total 40
Jiskorl B 21 22,57 474,00
C 19 18,21 346,00
Total 40




Test Statistics(b)

Sig.)]

Jimiobat Jiskor0 Jiskorl
Mann-Whitney U 148,000 173,000 156,000
Wilcoxon W 379,000 363,000 346,000
z -1,397 776 -1,180
Asymp. Sig. (2-tailed) ,163 438 238
Exact Sig. [2*(1-tailed
,169(a) ,486(a) ,247(a)

a Not corrected for ties.

b Grouping Variable: kode terapi

Correlations

Correlations

a. Selecting only cases for which Kelompok Umur

Skor Gejala
umur Klinis Ig-G Setelah
umur Pearson Correlation 1 -,004 ,045
Sig. (2-tailed) . ,981 , 782
N 42 40 40
Skor Gejala Klinis  Pearson Correlation -,004 1 -,186
Sig. (2-tailed) ,981 . ,262
N 40 40 38
Ig-G Setelah Pearson Correlation ,045 -,186 1
Sig. (2-tailed) ,782 ,262 .
N 40 38 40
Correlations?
Skor
Klini umur
Pearson Skor Gejala 1,000 316
umur ,316 1,000
Sig. (1- Skor Gejala . ,054
umur ,054 .
N Skor Gejala 27 27
umur 27 27




Correlations?

Skor Gejala
Klinis umur
Pearson Correlation ~ Skor Gejala Klinis 1,000 ,010
umur ,010 1,000
Sig. (1-tailed) Skor Gejala Klinis . ,487
umur ,487 .
N Skor Gejala Klinis 13 13
umur 13 13

a. Selecting only cases for which Kelompok Umur = 30 lebih

Correlations?

Ig-G Setelah umur
Pearson Correlation  1g-G Setelah 1,000 -,071
umur -,071 1,000
Sig. (1-tailed) Ig-G Setelah . ,362
umur ,362 .
N Ig-G Setelah 27 27
umur 27 27

a. Selecting only cases for which Kelompok Umur = < 30

Correlations?

Ig-G Setelah umur
Pearson Correlation  1g-G Setelah 1,000 -,288
umur -,288 1,000
Sig. (1-tailed) Ig-G Setelah . ,170
umur ,170 .
N Ig-G Setelah 13 13
umur 13 13

a. Selecting only cases for which Kelompok Umur = 30

lebih




Correlations

Jumlah Skor Gejala

Minum Obat Klinis Ig-G Setelah

Jumlah Minum Obat Pearson Correlation 1 , 103 -,016
Sig. (2-tailed) ) 537 ,924

N 40 38 40

Skor Gejala Klinis Pearson Correlation ,103 1 -,186
Sig. (2-tailed) ,537 . ,262

N 38 40 38

Ig-G Setelah Pearson Correlation -,016 -,186 1
Sig. (2-tailed) ,924 ,262 .

N 40 38 40




