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RINGKASAN

Sampai saat ini penderita adenotonsilitis kronik masih banyak memberikan
dampak pada masalah infeksi yang berulang dan obstruksi jalan napas yang
berjalan kronis. Gangguan obstruksi jalan napas tersebut terutama terjadi pada
malam hari. Salah satu cara mengatasi adalah dengan tindakan
adenotonsiiektomi (ATE), namun tindakan ATE pada masalah tersebut masih
diperdebatkan, sebab masih adanya kontroversi antara tonsil sebagai sistem
ketahanan tubuh dan efek pembesaran tonsil yang menyebabkan kondisi
hipoksia. Beberapa penelitian mendapatkan bahwa respons imun membaik
setelah operasi ATE. Namun sampai saat ini mekanisme perbaikan respons imun
tersebut belum diungkap.

Penelitian ini bertujuan untuk menjelaskan mekanisme perbaikan respons
imun akibat pengaruh tindakan ATE pada anak dengan adenotonsilitis kronis
obstruktif (ATKO) atas dasar paradigma psikoneuroimunologi yang berkonsep
Thl dan Th2.

Rancangan penelitian dengan pendekatan retrospective cohort ini
dilakukan pada anak penderita ATKO. Sampel penelitian berasal dari populasi
semua penderita ATKO anak yang berobat di poliklinik Bagian / SMF. Iimu
Penyakit THT Fakultas  Kedokteran Universitas Sebelas Maret /RSUD dr.
Moewardi Surakarta periode Pebruari 2002 sampai September 2002 yang
memenuhi kriteria sampel. Kriteria sampel meliputi; (1) Kriteria inklusi ( laki-laki,
5-15 tahun, berat badan, kondisi umum secara laboratorium, Adenoid membesar
dengan rasio Adenoid-Nasopharing ( rasio A-N ) > 0,72, Tonsil membesar
tingkat T2 danT3 yang berbenjol-benjol, muara kripte melebar dengan detritus
positip), (2) kriteria eksklusi ( tidak ada kelainan lain yang menyebatkan
sumbatan hidung, misal polip, septum deviasi, tumor; Hal yang menyebabkan
perubahan respons imun, misal rinitis alergika, asma, dermatitis atopik, diabetes

melitus; kontra indikasi ATE, misal kelainan pembekuan darah ).
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Variabel bebas penelitian adalah tindakan ATE, variabel tergantung
meliputi monosit, neutrofil, IFN-y, IL-1p, IL-10, dan IgG. Sebagai variabel
moderator meliputi umur, berat badan, rasio A-N, eritrosit, hemoglobin, waktu
pembekuan dan waktu perdarahan, HCT, fungsi hati (SGOT/SGPT), fungsi ginjal
(kreatinin), total protein plasma. Hasil uji homogenitas variabel moderator

didapatkan homogen.

Uji homogenitas dan normalitas (IIDN) juga dilakukan pada data awal
variabel tergantung ( monosit, neutrofil, IFN-y, IL-18, IL-10, dan IgG ). Hasil uji
IIDN pada seluruh variabel tergantung didapatkan homogen dan normal (masih

dalam batas garis confidence /limits) sebagai prasyarat analisis data selanjutnya.

Selanjutnya untuk melihat perbedaan status imun pra dan pasca ATE,
maka masih diperiukan langkah untuk menentukan status imun pasca ATE pada
seluruh sampel peserta dalam penelitian. Hasil uji kluster tersebut didapatkan
dua kelompok status imun ( p=0,017 ). Dengan demikian seluruh sampel
peserta dalam penelitian dapat diasumsikan menjadi dua kelompok. Kelompok
pertama (kelompok-1) didapatkan 5 sampel, sedangkan kelompok kedua
(kelompok-2) didapatkan 10 sampel. Dengan demikian dalam satu kelompok
penelitian yang berjumlah 15 sampel dapat dikelompokkan menjadi kelompok-1
(5 sampel) dan kelompok-2 (10 sampel). Masing-masing kelompok bila ditelusuri
data awalnya, maka masing-masing kelompok mempunyai data status imun pra

dan pasca ATE.

Untuk mendapatkan teoritik pengaruh hipoksia terhadap respons imun
atau perubahan respons imun, maka dilakukan perhitungan data respons (data
perubahan pra dan pasca ATE pada semua variabel imun). Data respons
imun tersebut digunakan untuk membedakan respons imun kelompok hasil
cluster, yaitu kelompok-1 dan kelompok-2. Hasil uji beda Manova didapatkan
perbedaan (Wilks’ Lambda, p<0,05). Hasil tersebut telah menguatkan, bahwa
ATE dapat menimbulkan perubahan pada sistem imunitas
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Sebagai langkah untuk menafsir teoritik keterkaitan ATKO dengan
sistem imunitas, maka dari seluruh variabel tergantung yang terkonsep dilakukan
analisis diskriminan. Hasil analisis tersebut didapatkan tiga variabel pembeda
yaitu neutrofil, IFN-y dan IgG. Penafsiran teoritik dapat dilakukan pada gambar
pola respons imun. Apabila dilihat gambar pola respons imun tersebut, maka
kedua kelompok menunjukkan adanya kesamaan pola respons imun yang
berdasarkan pola besaran ketiga variabel kontributif. Perbedaan kedua pola
tersebut terdapat pada perbedaan besaran. Pada kelompok-1 (5 sampel)
menunjukkan besaran pola yang lebih kuat dibandingkan dengan besaran pola
respons imun kelompok-2 (10 sampel) dari ketiga variabel diskriminator
(neutrofil, IFN-y dan IgG). Atas dasar langkah analisis yang mendapatkan bahwa
kondisi status imun pra dan pasca ATE pada kelompok-2 tidak ada beda, maka
pola respons imun kelompok-2 dapat diasumsikan mirip dengan kondisi respons
imun pada kondisi awal atau pra ATE. Dengan demikian tindakan ATE memang

bermanfaat dalam memperbaiki respons imun.

Uraian hasil penelitian yang didasarkan pada pola respons imun pasca
ATE tersebut juga dapat ditafsirkan sebagai berikut (1) hilangnya kondisi
hipoksia dapat membangkitkan kembali respons imun seluler. Kebangkitan
respons imun tersebut didasarkan pada peningkatan kontribusi IFN-y. Dengan
demikian dimungkinkan peningkatan aktivitas Thi dan makrofag. Peningkatan
respons imun seluler tersebut memungkinkan peningkatan proses fagositosis
kuman dalam reaksi inflamasi pada tonsil, (2) gambaran peningkatan fungsi
respons imun seluler tersebut juga digunakan untuk keseimbangan terhadap
respons imun humoral. Untuk keseimbangan terhadap respons imun tersebut
respons imun humoral dikendalikan melalui sekresi IFN-y.  Pengendalian oleh
Th1 melalui sekresi IFN-y tersebut dapat menurunkan sekresi IgG. Namun peran
neutrofil yang cukup tinggi mungkin disebabkan pada kondisi pra dilakukan
tindakan ATE dimana peran neutrofil sangat diperiukan untuk proses inflamasi.
Alur modulasi sistem imunitas melalui fluktuasi IFN-y sebagai salah satu

imunomodulator telah mendasari konsep psikoneuroimunologisis.  Dengan
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demikian tindakan ATE yang memperbaiki status imunitas dapat dijelaskan atas

dasar paradigma psikoneuroimunologis.

Kendala meliputi; (1) perlakuan dalam penelitian ini tidak dilakukan
pengukuran dengan tepat kondisi hipoksia pra dan pasca ATE. Hal tersebut
disebabkan oleh; alat ukur yang langsung dapat mendeteksi hipoksia belum
ada, kendala sampling unit analisis gas darah pada kondisi penderita anak, tidak
semua penderita ATKO mau dilakukan operasi ATE, (2) sehubungan dengan
perubahan respons imun yang diiharapkan dilakukan dalam waktu yang cukup
pendek (dua minggu). Begitu juga waktu observasi yang dilakukan hanya
dilakukan sekali yaitu 2 minggu pasca operasi, sedangkan perkembangan
kondisi respons imun selanjutnya tidak dilakukan, (3) Selain kendala penelitian
tersebut diatas, maka kekurangan dalam penelitian ini adalah yang menyangkut
pengamatan kondisi fisik umum penderita pasca ATE. Kondisi fisik penderita
ATKO pasca ATE hanya didasarkan pada kesan umum. Dalam penelitian ini tidak
dilakukan pemeriksaan kondisi fisik secara laboratoris pada saat pasca tindakan
ATE, misalnya; kadar hamoglobin, eritrosit, faal hati dan faal ginjal.

Sebagai simpulan pada penelitian ini  adalah (1) pada anak
dengan ATKO pra dilakukan ATE didapatkan status imun yang sama,
(2) tindakan  ATE pada anak dengan ATKO dapat memberikan status imun
berbeda, (3) terdapat perbedaan status imun antara pra dan pasca ATE pada
masing-masing kelompok status imun akibat pengaruh ATE pada anak dengan
ATKO, (4) ada perbedaan respons imun antar kelompok pada anak dengan
ATKO yang dilakukan tindakan ATE, (5) terdapat variabel pembeda IFN-
y, neutrofil, IgG antar kelompok respons imun pada anak dengan
ATKO vyang dilakukan tindakan ATE, (6) tindakan ATE telah
membangkitkan respons imun namun belum meliputi semua sampel penelitian.
Adapun saran penelitian adalah sebagai berikut (1) periu dilakukan penelitian
serupa yang dilakukan pengukuran derajat hipoksia secara kuantitatif, (2) perlu
dilakukan penelitian serupa yang dilakukan observasi secara seri lebih dari 2
minggu pada kondisi status imun setelah ATE, (3) perfu dicermati penetapan
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variabel yang dapat menunjukkan mekanisme vyang lebih rinci untuk
mengungkap modulasi respons imun oleh hipoksia, (4) perlu dilakukan penelitian

serupa dengan menggunakan kelompok kontrol.
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ABSTRACT

POST-ADENOTONSILLECTOMY MODULATION OF IMMUNE RESPONSE
IN CHILDREN WITH OBSTRUCTIVE CHRONIC ADENOTONSILLITIS

A Psychoneuroimmunological Approach

Adenotonsillectomy (ATE) procedure may restore immune response.
However, the mechanism, by which the immune response is restored, remains
unknown. Obstructive chronic adenotonsillitis (OCAT) results in obstruction that
may lead to hypoxia. Furthermore , hypoxia induces learning process in brain
tissues that affect the balance between Thl and Th2, and the latter may
conversely affect the learning process of brain tissues. This reciprocal relation is
known as brain-immune system bidirectional.The objective of this study was to
disclose the mechanism of immune response restoration due to the effect of ATE
procedure in children with OCAT based on pyschoneuroimmunology paradigm
using the concepts of Th1l and Th2. A retrospective cohort study was carried out
to children with OCAT admitted at the Otolaryngology Outpatient Clinic, Sebelas
Maret University School of Medicine, Dr Moewardi Hospital, Surakarta. The
criteria of OCAT consisted of the enlargement of Adeno-Nasopharynx (A-N) ratio
of > 0.72 and tonsil enlargement to the level of T2 and T3. The independent
variable of this study was ATE procedure, while the dependent variables were
monocyte, neutrophyl, IFNy, IL-1pB, IL-10, and IgG. Results of homogeneity test
revealed that the moderating variables (age, body weight, A-N ratio,
erythrocyte, hemoglobin, Hct, SGOT, SGPT, creatinin, total protein plasma) were
homogeneous. Furthermore, homogeneity and normality tests (IIDN) were also
carried out to early data of the dependent variables (monocyte, neutrophil, IFNy,
IL-1p, IL-10, and IgG), revealing homogeneous and normal results (p > 0.05). A
cluster analysis was done to determine immune status after ATE. Results of this
cluster analysis revealed two groups of immune status (p < 0.05). All samples in
this study, therefore, could be assumed into two groups. Group I consisted of 5
samples, while Group II consisted of 10 samples. Results of Manova test on the
response data of both new groups (i.e., data on the change before and after
ATE) revealed difference (Wilks Lambda, p < 0.05). These results confirmed that
ATE might induce change in immunity system. A discriminant analysis was
subsequently done to find relationship between OCAT and immunity system,
resulting in three discriminant variables, i.e., neutrophy!, IFNy, and IgG in the
immune response. Theoretical interpretation to these findings suggested that
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both groups demonstrated similar immune response pattern based on its
magnitude in the three contributing variables. However, those patterns were
differentiated only in their magnitude. In group I (5 samples) the magnitude of
the pattern in three discriminant variables (neutrophyl, IFNy, and IgG) was
higher than that in group II (10 samples), while the dynamic appearance of both
immune response patterns was similar. It suggest that psychoneuroimmunology
explain in the restoring immune response on ATE procedure.

Key words : Adenotonsillectomy, hypoxia, Th1-Th2 concepts.
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