HUBUNGAN ANTARA MACROPHAGOCYTUS M2 DAN CELLULAE T REGULATRICES (T
REGULATORY CELL) DENGAN TINGKAT

KEPARAHAN KARSINOMA NASOFARING (KNF)

YUSTINA NUKE ARDIYAN, Dewi Kartikawati Paramita, S.Si., M.Si., Ph.D.; Jajah Fachiroh, S.P., M.Si., Ph.D

Universitas Gadjah Mada, 2020 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

DAFTAR ISI
JUDUL .ttt sttt sttt sttt et e e aeesaeenbeentesseenseennenseenes i
LEMBAR PENGESAHAN ....ooiitiiiiiteese ettt il
PERNYATAAN .ottt ettt sttt te s s e aesneesneeneeneas il
PRAKATA . ettt ettt et sttt et sbe e e v
DAFTAR ISttt ettt ees vii
DAFTAR GAMBAR ....ooiiiiiieeeeste ettt viii
DAFTAR TABEL ...ttt st ix
DAFTAR SINGKATAN ..ottt sttt ese e X
INTISARI ..ttt sttt ettt st enees Xi
ABSTRACT ...ttt sttt sttt ettt e s nseenaesseenseensesneenas xii
BAB I. PENDAHULUAN .....ootitiitetete ettt 1
L1, Latar BelaKang ..........oocueoiiiiiiiiieiecee ettt e 1
[.2. Perumusan Masalah ............ccccoviiiiiiiiiinieeeeeee e 6
[.3. Keaslian penelitian........c.ccccviieiiieeciiieeiiee et 6
[.4. Manfaat Penelitian ...........cccoeoiriiiiiiiinienieeeeee e 7
L.5. Tujuan Penelitian ...........cccooouiiiiiiiiiiieiieee et 8
BAB IL. TINJAUAN PUSTAKA ..o 10
IL1. Tinjauan Pustaka..........cccccooiiiiiiiiiiiee e 10
IL2. Kerangka TeEOTT ....cccuviiriieeiieeiiie et ettt e et e e e esireeenaeesnaeeens 15
IL.3. Kerangka KONSEP .......coviruiiiiiriiniiiiieieeieeieeeseeee ettt 16
TL 4. HIPOTESIS 1eeuvieeeiiieeeiieeeieeetee et e et e et e e et e e snteeesnaeeesnseeesnseesnseesnseesnaeeens 16
BAB III. METODE PENELITIAN .....ooiiiiiieiiiee e 18
III.1. Jenis dan Rancangan Penelitian ...........cccccceeviiieniiieeniiieeniie e 18
M2, Kelaikan EtiK..........oooiiiiiiiiiiieeee e 18
II1.3. Waktu dan tempat penelitian..........cccccueeevveeeiiieeniiieeniie e e 18
II1.4. Sampel Penelitian ..........coceevviriiniiniiiiiiiieeeeeeeee e 18
II1.5. Variabel Penelitian ..........cccceeiiiiiiiiiiiiiiiiieieceeceeeeee e 20
II1.6. Definisi Operasional..........c.ccoceeveiririiniinenieneeeeeeeee e 20
II1.7. Bahan dan Alat ..o 21
II1.8. Jalannya Penelitian ...........ccccocieriiiiniinieniinienieecceee e 22
IIL.9. Interpretasi Hasil THK ..........cccooieiiiieiiieeieceeee e 23
II.10. Analisis Hasil ...c..cooeiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 24
BAB IV. HASIL PENELITIAN & PEMBAHASAN ....cocooiiiiieeeeeee, 25
IV.1. Hasil Penelitian .........ccccooiiiiiiiiniiiieieicieneseeeeeeeee s 25
IV.2. Pembahasan............cooiiiiiiiiiiiiiee e 33
BAB V. KESIMPULAN & SARAN ....cociiiiiiiiieneseeeeeee e 42
V.1 KeSIMPUIAN.......tiiiiiiiciie ettt e e e e aaeeeaaeeens 42
V.20 SATAN .. e 42
DAFTAR PUSTAKA ...ttt 43
LAMPIRAN ..ottt sttt ettt sttt et s aes 48

vil



HUBUNGAN ANTARA MACROPHAGOCYTUS M2 DAN CELLULAE T REGULATRICES (T
REGULATORY CELL) DENGAN TINGKAT

KEPARAHAN KARSINOMA NASOFARING (KNF)

UNIVERSITAS YUSTINA NUKE ARDIYAN, Dewi Kartikawati Paramita, S.Si., M.Si., Ph.D.; Jajah Fachiroh, S.P., M.Si., Ph.D

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2020 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

DAFTAR GAMBAR

Gambar 1. Jalur-jalur sel tumor KNF untuk melakukan progresi, invasi, metastasis
Gambar 2. Macrophagocytus M2 dan Treg berhubungan dengan stadium tumor............ 16
Gambear 3. Pewarnaan imunohistokimia M2 jaringan KNF dengan perbesaran 400x...... 26
Gambar 4. Pewarnaan imunohistokimia Treg jaringan KNF dengan perbesaran 400x....27
Gambar 5. Keberadaan sel M2 dan sel Treg pada jaringan KNF pada 50 subjek ............ 28

viil



HUBUNGAN ANTARA MACROPHAGOCYTUS M2 DAN CELLULAE T REGULATRICES (T
REGULATORY CELL) DENGAN TINGKAT

KEPARAHAN KARSINOMA NASOFARING (KNF)

YUSTINA NUKE ARDIYAN, Dewi Kartikawati Paramita, S.Si., M.Si., Ph.D.; Jajah Fachiroh, S.P., M.Si., Ph.D

Universitas Gadjah Mada, 2020 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

DAFTAR TABEL
Tabel 1. Stadium KNF menurut AJCC .......ccccooiiiiiiiniiiiiiiicnieceecec e 14
Tabel 2. Prosedur pewarnaan imunohistokimia untuk melihat ekspresi CD-163 dan
FOXP-3 ettt ettt b e b e bt eae s 23
Tabel 3. Deskripsi M2 dan Tre@ ......ccceceereereeniinieniieseesiee e 27
Tabel 4. Sebaran nilai nol pada M2 dan Treg........cceceeveenieiieniinieeeeeereenee e 29
Tabel 5. Nilai Treg terendah di setiap SKOr M2 .....c.cccerievinieienineeeeeeeeeeeeeeeen 29
Tabel 6. Korelasi M2 dengan Treg ........coceereereirieiniieieenieseese et 29
Tabel 7. Data status keparahan penyakit........cc.cceceeruerereenieneeseneneeneneeeesreseeneesieeeenees 30
Tabel 8. Hubungan M2 dengan tingkat keparahan (ukuran tumor, nodus lympaticus,
MEtastasis, STAAIUIN) ...c.eervirierierieiese sttt ettt st et sb et e b sae et sbeenenees 31
Tabel 9. Hubungan Treg dengan tingkat keparahan (ukuran tumor, nodus lympaticus,
MEtAStASIS, STAAIUIN) ..eeevreiiieeiitieeiieeeceeesiee st e esteeesteeesteeesbeeeseteeenbeeessseesnseeenseeesnseeessseenns 32
Tabel 10. Hubungan M2 dan Treg dengan staditm...........cccecuerieriierieeneeneeneenienieeiene 33

X



HUBUNGAN ANTARA MACROPHAGOCYTUS M2 DAN CELLULAE T REGULATRICES (T
REGULATORY CELL) DENGAN TINGKAT

KEPARAHAN KARSINOMA NASOFARING (KNF)

UNIVERSITAS YUSTINA NUKE ARDIYAN, Dewi Kartikawati Paramita, S.Si., M.Si., Ph.D.; Jajah Fachiroh, S.P., M.Si., Ph.D

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2020 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

DAFTAR SINGKATAN
AJCC : American Joint Committee on Cancer
BART-miRNAs : BamHl fragment A rightward transcript-micro RNAs
CAF : Cancer associated fibroblast
CCL : Chemokine ligand
CDH-1 : E-cadherin
CD-163 : Cluster of differentiation 163
CSF-1 : Colony-stimulating factor 1
DAB : Diaminobenzidine
EBERs : EBV-encoded small RNAs
EBNA-1 : Epstein-barr nuclear antigen-1
EBV : Epstein-barr virus
EDTA : Ethylenediaminetetraacetic acid
EGF : Epidermal growth factor
EMT : Epithelial to mesenchymal transition
FFPE : Formalin-fixed paraffin-embedded
FOXP-3 : Forkhead box P3
HLA : Human leukocyte antigen
HRP : Horseradish peroxidase
IDO : Indoleamine 2,3-dioxygenase
IFN-y : Interferon-y
IL : Interleukin
KNF : Karsinoma nasofaring
LMP-1 : Latent membrane protein-1
LMP-2 : Latent membrane protein-2
MHC : Major histocompatibility complex
MMP : Matrix metalloproteinase
M2 : Macrophagocytus subtipe 2 (makrofag teraktivasi
alternatif)
NF-xB : Nuclear factor kappa B
PBS : Phosphate buffered saline
PDGF : Platelet derived growth factor
PI3K : Phosphoinositide 3-kinase
PML : Promyelocytic leukemia
RANK : Receptor activator of nuclear factor kappa-B
o-SMA : a-Smooth muscle actin
TAM : Tumor associated macrophage
TGF-B1 : Transforming growth factor- 1
TLR-3 : Toll like receptor 3
TNF : Tumor necrosis factor
TNM : Tumor, node, metastasis
Treg : T regulatory cell
VEGF : Vascular endothelial growth factor



