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Secrang yang dapat mensyukun mikmat Allah,

clety Mya akan diberikan febdh,

{Penulis]
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UCAPAN TERTMA KASIH

Pupl syukur yang bada terhwgga saya panjatkan ke hadirat Allah SWT
atas segala rahmat dan karunia-Nya sehingga disertasi in dapat disalesaikan.
Terma kasih vang sedalame-dalamnya saya sampaikan kepada yang
torhormat Frof, Dr. H. Scedijone Tirtowidardjo, dr, Sp THT (K) atas kesediaan
menjadi preknotor, yang telah mermnbarnbing dengan penuh perhatian dan Xacih
sayang, memberikan wawasan fidak hanya dalam hidang ilmy telinga, hiduog
dan tenggorok Khususnyva tentang tonsilla palating saja, tetapi banyak hal yang
menyangkut tentang ilmo pengetahuan, membenkan semangat dan dorongan
serta mengarabkan dari awal kingga selesainya disertas mi,

Tenma kasih yang sebesar-bosamya saya sampaikan pela kepada yang
terhormat Prof. Dr. 1B, Suparyatmo, dr, 5 PK, atas kesediaan menjad ko-
promatgr dan sekaligus memagang Mata Kuliah Penunjang Disertasi (MEKPD)
dalam mata ‘Ywlah Neurgendokrinolegi  adenctonsildis, serfa  memberikan
camangat yang cukun besar sehingos disertasi ini dapat diselesaikan.

Tenma kasin yang sebesar-becarnyd sayd sampakan fepada yang
terhormat Prof. Dr. Suhartono Taat Putra, dr, MS yang bersedia menjadi ko-
prometor dan dosen pemegang Mata Kuliah Penunjang Disertasi { MEPD) dalam
mata koliah ilmy Psikoneurmimunclog Adenatonsiliis, yard dengan penuh
ketelitan, kesabaran dan kecemmatan dalam membenkan tuntunan téntang il
pukoneurQimunglodl secara keseluruhan  sehingga  disertasi  ini dapart
diselesaikan.

Peof, D, M. Zamuddin, Apt, selaku dosen yang telah dengan sabar
mermberikan bimbingan, saran dan petunjuk yang sangat berharga khusus
tentang metgdologi penelifian serta analisis stabsok sehingga disertasi mi dapat
diselasaikan,

Selesanya disertasi ini perkenankanlah saya mengucapkan  banyak
terima kasih yang sebesar-besarnya kepada:

Rektor Univercitas Aidangga Prof. Dr. Med. H. Puruhita, dr SpBETY, dan
mantan Rekior Universitas Aidangga Prof. H, Seedartn, dr., DTMH, Ph. [ atas
kesermpatan dan fasilitas yang diberikan kzpada sava untuk mengecut dan
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menyelesaikan pendidikan Program Dektor di Program Pascasanana Uversitas
Airlangga.

Direktur Program Pascasarjana  Universitas Airlanoga Prof. Dr, H.
Munammad Amin, dr., Sp.F (K) dan mantan Drirektur Program Fascasarana
Unlversitas Airlangga Prof. Dr. H. Soedijono Titowidardjo, dr., Sp. THT (K} vang
telah memberikan kesempatan kepada saya untuk mengikuti pendidikan Program
Daktar pada Frograrm Pascasat)ana Universitas Airlangga.

Ketua Program Stod 1imu Kedokteran Program Pascasarjana Liniversitas
Airlangga Prof. Dr. Julizti Hood A, dr, MS., SpPA, FIAD dan mankzn Ketua
Program Studi Jimu Kedokteran Program Pascasarjana Universitas Airiangga
Pruf. Dr. Pitong Soeparto, dr., Sp. A (K) yang tetzh memberikan semangat dan
bartuan serta bimbingan kepada saya sahingga disertasi in dapat diselesaikan.

Fektar Universitas Sebelas Maret Dr. Much., Syamsulhadi dr,5p K1 dan
mantan Rektor Universitas Sebelas Maret Prof. Haris Mudjiman, Drs, MA, Ph. D
yvang telah memberikan kesempatan kepaca saya untuk mengikuti pendidikan
Program Doktaor oi Program Pascasariana Universitas Aidangga Surabaya.

Dekan Fakultas Kedokieran Universitas Sebelas Maret Dr. A, A, Subiyanto
dr, M5, dan mantan Dekan frof, Dr. H. Surpte dr, 5p.5 dan H. Admadi Socroso,
dr, Sp. M, MARS alas ijin yang dibenkan kepada saya untuk rmengikedti
pandidikan Program Dokiter df Program Pastasargena Universitas  Aidangoga
Surabaya.

Direktur RSUD dr Moewardi-Surakarta H. Sardjana, dr, MMR  dan mantan
Direktur RSUD dr Moewardi-Surakartz H. Abdoel Rasim, dr, MM, MARS dan H.
M, Soedjoko, dr, MMR atas perkenan kepada saya untuk mengikoti pendichkan
Program Dokior di Poagram Pascasarjana Universitas Airlangga Surabaya.

Praf, Kunkorg, dr, MPH, PRD, selaku dosen Metodologl Penelitian dan
=tatistik yang telah dengan sabar memberkan bimbingan, saran dan petunjuk
yang sangat berharga khusus tentang metadalogi penelitian dan analisis statistk
sehingga disertasi ini dapat diselesikarn.

Widodo 1. Pudjirahardjo, dr., M5, MPH., Dr. PH selaku dosen MKPD mata
kulian muitivariat anahsis yang telah dengan sabar memberikan bimbirgan, saran
dan petunjuk yang sangat berharga khusug tentang metodologi penelitian serta
aralisis statistik sehingga disertasi in dapat diselesaikan,
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Cir. Sunarko Setyawan, dr, MS sclaku dosen MKFD mata kufizh Fisicog
Rospirass atas petunjuk dan bantuan dalam memyeatesaikan penclitian sehingga
diseriasi ini dapat diselesaikan,

Celuruh staf pengajar Program Pascasarjana Elniversitas Aidangga: Prod.
H. Bambang Rahing Satokoesoeme, dr., Prof. Eddy Pranowa Soaedibyo, dr., MPH
(Almarbum), Prof. D Pilono Soeparto, dr, 590 A (K), Prof. Purnomo
Suryahudoyo, dr., Fuad Amsari, dr., MPH, Ph.D, Prof. Or. M. Zainuddin, Apt,
Praf. Dr. Subhartono Taat Putra, dr., MS., Dr. F.M. Fuad Judavana, dr., Sp. PK (K},
Widodo ). Pudiirahardjo, dr., M5, MPH., Dr. PH, Frof. Kuntore, dr., MPH., Dr.
PH, Sili Parani, dr., Ph, D, Prof. Dr. Scelandyo Wignyosoebroto, MPA, Prof. Dr.
Habiel Josef Glinka, SWO, Prof. Dr. Koento Wibisono Siswomihardio, Prof. Dr.
Thomas Kardjito, dr., Sp. P (K), dan masih hanyak staf pangajar lainmya yang
tidak dapat saya sebutkan satu persatu di sinioyang telabh memben imu dan
pengetahuan sehingoa saya dapat menyelesaikan penddikan Program Doktor di
Program Pascasarjana LInfversitas Aifangga.

Prof. Dr. Marsetyawan HMNE Soesatyo, MSc, PHD, guru besar bidang
Imunoiogi dan Histologi Fakuttas Kedokieran Unweersitas Gadjah Mada, yang
baryak membimbing saya dzlam bldang imunolog:.

Gr. H.\WWidodo Arle Kentone deSpTHT, Dr. 1. Keot Sudiana, Drs, Msi,
Cr. Latief Mooduto, drg, MS, yvang telah memberi masukan pads disertasi ini.

1.B. Prasadjo dr, 5p. Rad., dosen Fakuhas Kedokteran Universitas Sebelas
Maret yang telah membantu pemeriksaan radiologi pada penelitian ini.
Or. St Mulyata, dr, Sp.An., dosan Fakultas Kedokberan Universitas Sabalas
Maret yang telzh memberikan bimbingan dan pandangan di bidang Anastes],
Soemardi Drs., dosen Fakultas Ekonomi Elniversitas Sebelas Maret, yang
telah memberikan bimbingan dan pandangan di bidang statistk.
Mochammad Acief TO. dr., dosen Fakultas Kedokteran Unlversitas Sebalas
Marat, vang telah memberikan bimbingan dan pandamgan di bidang statistik.
Abdul Xholik, Ahli Madya bidang statistlk, Fakultas MIiPA ITS, yang telah
membanty saya dalam pengolahan data.
Sermua rekan di laboratorium GRAMIK FE Lnair-REUD dr.Soetoma yang
telah membanty penyelesaian penelitian ini.
Semua guru saya sejak dari Sekalah Rakyat (Sekolah Dasat) hingga ke
Parguruan Tingd yang {elabh banvak memberikan bekal imu pengetahuan dan
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penalaran kepada saya, sehingga akhirmya saya dapat menyelesaikan pendidikan
Program Doktor di Program Pascasanana Universitas Airlangga i,

Laboratorium [/ Staf Medik Fungsional {SMF) Patologi Klinik Fakultas
Kedokteran Universitas Sebelas Maret / Rumah Sakit Umurn Daerah (RSUDY dr.
Moewardi Surakarta dengan seluruh staf yang telah barvak membaniu
pengarmbilan sampel,

Labaratorium Prodia Solo dan Jakarta, khusus Widjajant, Ay \Wikayant,
Tommy Hervantho, Dis, Apt, Wiwik Rositawati, Dra, Apt dengan seluruh staf
vang tetah banyak membanty mulai dar pemesanan redagensia sampai dengan
pemeriksaan, vyang dengan kesabaran dan  keramab-tamahannya maka
permnerlksaan varlabel peneliban ini dapst diselesaikan dengan baik.

Semua anak penderita Adenotonsilitis krgnis obstruktif dan orang tua
masing-masing, karena kesedlizan dalam berperan akiif pada penclitian saya ini
atas ijin orang tus masing-masing maka penealitian saya ini dapat dilaksanakan,

Selurub staf Bagian f SMF THT Fakultas Kedokberan Unlversitas Sebelas
Maret [ RSUD dr. Moewardi Swurakarta baik staf edukatif maupun  staf
administratif atas dorgngan dan bantuan sshingga saya dapal meryelesaikan
disertas int.

kKedua orang tua sava amarhom dan kedua orang mertaa  sayas
aimarhum yang senantiasa mengkankan pentingrya pendidikan agar kelak dapat
menjadi prang yang berbwd luhur Cerguna, baik untuk nuza, bangsa maupun
agama. Hanya karena berkat doa, saya Insya Allah nantinya menjadi orang yang
seperti didambakan, Semoga arwat beliay memperaleh tempat yang layvak di
sisi-Mya. Amign.

Kepada kakak-kakak saya, Kel. Mochamad Koyi Drs, Kel. Budi Martayo,
Ces {almarbiuen) dan adik-adik saya, Kel. M. Muhardiono, Sudiadi, Kel. Subartgng,
Kel. Agus Wabyudi Ir., Kel. Hj. Sri Hariyani, Kel. Afik Indrivanto Drs, Kel.
Maryoto Ir, atas dovongan dan doa sehingga saya dapat menyelesaikan disertasi
ini.

[steri saya yang berdnta, S6 Mulyani BSc yang tolah mendampingi saya
selama 27 tahun dalam suasana suka matpun duka, dalam beberapa tahun
terakhir ini dengan sstia dan khlas dengan tanpa menghiraukan kepentingan
sendirl, selalu mendoreng dan membanty dalam menyelesaikan pendidikan saya
Ini sehingga beban yang barat menjadi lebh nngan.
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Kepada semua anakku Yicky Eko Nurcahyo Harivadi dr., Martha Leanoa
Dwi Ira Yumita SKG, Taufani Dews Witnaca Tr Lestari, Andy Rakmato Cabur
Nugroho Adi, kedua anak asuh saya Giyami dan Nepi Karena dorongan dan
doarmu semua yang dapat menjadi penghibur sepanjang harku, maka bBeban
yang cukup berat yang saya pikul dapal menjadi ningan sehingga penclidikan
Program Doktor ini dapat saya selesaikan.  Program Dokbor I saya ambil di
samping karena ontutan karier seorang pendidik, jupa saya maksudkan sebagai
dorengan kepada seluruh anakkuy untuk dapat mencapai jenjang pendidikan yang
setingui-tinguinya.

Semypa pihak dan handai taulan sertz para teman sejawat yang hidak
dapat saya sebutkan satu-persaty, baik secara langsung maupun tidak langsung
telah ket membanty dalam menyelesaikan disertasi sava inl, pada kesempatan
ini sekal lagi saya ucapkan banyak Terima kasih.

Akhirmya, saya sebagai manusia biasa tidak akan lepas dari kekirangan
dan kekhilafan dalam veapan maupun dadam tindakan yang korang berkenan di
hati selama sayva mengikut pendwdikan Program Doktor di Program Pascasarjana
Universitas Airlangga Surabaya, dengan rendah hall saya mobon maalf yang
sebesar-besamya, sempoga Alizh SWT selalu melimpahkan rahmat dan kKanapia-
Mya kepada saudara yang sudi memberi maal kepada sava.
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RINGKASAN

Campai saat i penderita adenotonsilitis kronik masib banyak memberikan
dampak pada masalah infeks yang berulang dan obstruksi jalan napas yang
berjalan kronis. Gangguan obstruksi yalan napas tersebut terutama terjadi pada
malam hari. %alah  satu  cara mengatasi  adalah  dengan  Lindakan
adenatonsiektorms (ATE), namun bndakan ATE pada masatabh tersebut masih
diperdebatkan, sebab masih adanya kontrovarsi antara tensil sebagai sistem
ketahanan tubuh dan efek permnbesaran tonsil yang menyebabkan kongdisi
hipoksia. Beberapa penclitan mendapatkan babwa respons imun  membaik
sctolah oporasi ATE, Namuon sampai gaat ini mekanisme perfaikan respons imun
tersebut belurn diungkap.

Penclitian ini berisjuan unbuk menjelaskan mekanisme perbaikan respans
imun akibat pergaruh tindakan ATE pada anak dengan adenotons:dins kroms
obstruktif (ATKD)} atas dasar paradigma psikgneorgimunolagi yang berkonsep
Thi dari Th2,

Eancangan penelitian dengan  pendekatan  refmspective cofadt il
dilzkukan pada anak pendenta ATKG. Sampel penelitian beraszal dad populasi
semua penderita ATKO anak yang berabat di poliklinik Bagian [/ SMF. Limu
Penyakil THT Fakultas Kedokleran Universitas Sebelas Maret JRSUD dr.
Moeward Surakarta periode Pebeuari 2002 sampai September 2002 yang
remenuehn krteria sampel Kriteria sampe! metipoti; (1} ®riteda inklusé § lzki-laki,
5-15 tahun, berat badan, kondisi umum secara laboratorium, Adenaid membesar
dengan raswn Adencid-Masopharng ( rasio A-N ) = 0,72, Tonsil membesar
tingkat T2 danT3 yang berbenjol-benjol, muara kripte melebar dengan dotritus
positip), 2} kriteria ekeklusi { tidak ada kelaipan lan yang menycbabkan
sumbatan hidung, rmisal palip, septum deviasi, lemor; Hal yang menyebabkan
perubahan respans imun, misal rinitis alergika, asma, dermatitis atopik, diabetes
melitus; kontra indikasi ATE, misal kelainan pembekuan darah ).

g
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Variabel bebas pernelitian adalah tindakan ATE, wvanabel tergantung
meliput monogit, neutrefil, IFN-y, JL-1E, IL-10, dan lgG. Sebagai vanabel
moderatar mehputi umor, berat badan, rasio A-N, eritrosit, hemoglobin, waktu
pembekuan dan wakto perdarahan, HCT, fungsi hab (SGOT/SGRT), fungsi gingal
{kreatinin}, total protein plasma. Hasil uji bhomogenitas variabel moderatgr
ddapatkan homogen.

Uji homeogenitas dan nomalitas {[IDN) juga dilakukan pads data awal
variabel tergantung { monosit, neutrofil, 1FN-y, TL-1R, IL-10, dan 196 ). Hasil wi
IION pada seluruh vaniabel tergantung didapatkan homegen dan noma! (masih
dalam batas garis confidence s sebagai prasyarat analisis data selamuinya.

Selanjutnya  untuk melinat perbedaan status iMun pra dan pasca ATE,
maka masih diperlukan langkah untuk menentokan status smen pasca ATE pada
galuruh sampel pesarta dalam peneltian. Hasih uji kluster tersebut didapatkan
dua kelompok status imun [ p=0017 ). Dengan demikian seleruh sampel
peserta dalam penelitian dapat diasumsikan menjadi dva kelompok. ¥elompok
pertama  (kelompok-1Y  didapatkan 5 sampel, sedanacan  kelempok  kedua
(kelompok-2] didapatkan 10 sampel. Cengan denukian dalam sato kelompok
penelinan yang berjumlah 15 sarmpel dapat dikelompokkan menjadi kelompok-1
(5 sampal) dan Ketompok-2 (10 sampel), Masing-rmasing kelompok bila ditelusuri
data awalnya, maka masng-rnasing kelompok mempunyai data siatus imun pra
dan pasca ATE.

Untuk mendapatkan eoritik pengareh fipoksia terhadap respons imoen
atau perubahan respons imun, maka dilakukan perhitongan data respons {(data
perubghan  pra dan pasca ATE pada semua variabe!l imun). Data respons
imun tersewst digunakan untuk membedakan respons amon kelompok hasi
cluster, yaity kelompok-1 dan kelompok-2.  Hasil uji beda Manova didapatkan
perbedaan (Wilks” Lambda, p<0,05). Hasi tersebut teiah menguaikan, bahwa
ATE dapat menimbulkan perubahan pada sistem imunitas

1
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cebagai langkah untuk rmenafsic teoritik keterkaitan ATEO dengan
sisiern imunitas, maka dari selureh variabel tergantung yano terkonsep dilakukan
analisis diskriminan, Hasil analisis terscbut didapatkan figa variabel pembeda
yaitu neutrofil, IFN-v dan 1gG. Penafsiran teoritik dapat dilakukan pada gambar
pola respons imun,  Apabila dilihat gambar pola respans imun tersebut, maka
kedua keloempok menunjukkan adanya kesamaan pola respons imun yang
berdasarkan pola besaran ketiga varigbel koriributf. Perbedaan kedua pola
tersebut terdapat pada pertedaan tesaran.  Pada kelompok-1 (5 sampel)
menunjukkan besaran pola yang lebih kuat dibandingkan dengan besaran pola
respans imun kelompok-2 (10 sampel) dari ketiga varlabel diskriminator
fneutrofil, IFN=-y dan [0G). Atas dasar fangkah analisis yang mendapatkan babhwa
kondisi status imun pra dan pasca ATE pada kelompok-2 tidak ada beda, maka
pola respons imun kelompok-2 dapat diasumsikan mirip dengan komnlisi respans
imun pada kondisi awal ataw pra ATE. Dengan demikian tindakan ATE memang
berrmarfaat dalam memperbaiki  respans imuon.

Uraian hasil perehtian yang didasarkan pada pola respons imun pascs
ATE tersebut juga dapat ditafsrkan sebagai benkut (13 hilangnya kondisi
hipoksia dapat membangkitkan kermbali respons imun s2luler. Kebanghitan
respons tmun tersebart didasarkan pada peningkatan kontribus! IFN-y. Dengan
demikian dimungkinkan peningkatan aktivitas Thl dan makrofag. Peningkatan
respons imun seluler tersebut memungkinkan  peningkatan proses fagositosis
kuman dalarm reaksi inflamasi pada tonsil, (2) gambaran peningkatan fungs
respons imun seluker tersebat juga diqunakan untuk keseimbangan terhadap
respans imyn humoral,  Untuk keseimbangan terhadap respons imun tersebut
respons imun humeral dikendalikan melalui sekresi IFN-r.  Pengendalian okeh
Thl melalui sekresi IFN- tersebut dapat menorunkan $ekresi oG, Namun peran
neutrofil yang cukup tinggi mungkin disebabkan pada kondisi pra dilakukan
tindakan ATE dwmana peran neutrofil sangat diperiukan untuk proses inflamasi.
Alur modulasi sistem imunitas melalyi fukiussi IAN-y sebagai salah satu

imunomadulater telah mendasari kensep  psikoneurcimunologisis. Dengan

xil
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demaikan bndakan AE yong  mcmmperbaik status imuntas dapet dijclaskan alas

Crsas ceradma peikonearoirnlng' agis,

Kencela mehpot; (1) perlakuar cfalar penslitiar m bdok didakukan
sengukuran dengan tegat wondis hepoeksia pra dan pascs ATk, ilai tersebut
gisrbabkan oleh;  alal ukur yang langsung dapat mondeteks hipoksa Bolam
ada, kendala samphing wnit anaiisis gas darah pada kondisi pendenta anag, tdax
semua penderita ATEO mau dilakukan operas ATE, (2} schuburgan dengan
cerubahan respons imun yarg doharazkan dilakukan dalam waktu yang cukup
pendek [doa minggu). Begitu juga wakiu abservasi yang dilakukan hamnya
difakuxan wekall yatu 2 mirgge pascg opeegsi,  sodangkan perkeridangzn
konds respons imun selamutnya tidas diiakuken, (31 Selain kendala penelitian
torschut diptas, maka kekurangan dalam peneliian in adalah yang menyanghkut
prngamatan kendis fsik umom poenderta pasca AT, Yondisi fisik ponderita
ATKD pasca ATE hanya didasarkan pada kesan wrigme Dalar ponchtian in sdax
ditaku=an pemeriksaan kondisi fisik stCara laboratons pada saab pasca tndakan
ATE, misalmya; xadar hemeglabin, ertrgzit, Fagl hati dan faal ginjal.

Sobagal smpJdlan pada  peonelitian ini adalah (1] pada anak
dengan ATKD prz  difakukan ATE hdapatkan status imuon yang s2me,
(1) tindakan  ATE pada anzk dengan ATKOD dapat memberikan status imun
berbeda, [(3) terdapat perbedaan slatus smun antara pra can pasca ATE pada
Masing-masing keiompok status imun akibat pengaruh ATE pada anak dengan
ATKGH (4) ace perbedzan respons imun antar kelompak pada anak deongan
ATKD wana dilakukzn tindakan ATE, (5) terdapat wariabel pemboda IFN
v restrefl, IgG antar kelompek respons imon o pada anak  dergan
ATEG  wang dilakukan tindakan ATE, {B) tirdakan ATE teglah
membangkitkan respons mun namun belum meiput semua s2mpel peneltidn.
Adapun  saran penelitizn adalah sebagai benkut (1) periy dilakukar perelitian
serups yang dilakukan pengukurar derajat hwpoksia secara kuanbtatif, (2) peri
cilakukan penelitian serupa yang dilakukan cbservasi secara seori e dari 2
rminggl pada kondis status mon seteizh ATE, (33 perlu dicermati penetapan

Disertasi Modulasi imunitas pasca adenotonsilektomi ... Muhardjo



ADLN - Perpustakaan Unair

vatiabel yang dapat mebumukkan  mekanigme  yang  lebih rinci o onouk
mengungkap modulasi respons wmun oleh hipoksia, (49 perlu ditakukan penelitian
serupa dengan reenggunakan kelompok kontrol,

L]
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ABSTRACT

FOST-ADENOTONSILLECTOMY MODULATION OF IMMUNE RESFONSE
IN CHILDREN WITH OBSTRUCTIVE CHRONIC ADENOTONSILLITLS

A Psychoneuroimmunological Approach

Adeonotonsilloctomy (ATE) procedure may restone imimung response.
However, the mechanism, by which the imimndne résponse s restored, remains
unknown. Obstructive chronic adenctonsiltitis (CHCAT) results in obstruction that
may lead to hypoxid. Furthermeore |, hypoxia inghices learning process in bram
tissues that affeck the batance bebtween Thl and Th2, and the latter rmay
conversely affect the learning process of brain tissues, Tins reciprocal relaton is
known as brain-immune system bidiccctional The objective of this study was o
tisclose the mochanism of immune response restaration dac to the effect of ATE
procedure in children wath OCAT based on pysthonedrormmunology paradigm
using the concepts of Thl and ThZ, A retrospective cohort study was Carriced out
to chitdren with CRCAT admitied at the Otolarvngology Cutpabnent Clinic, Scbetas
Maret Universiy School of Medicne, Or Moewardi Hospital, Surakarta. The
criteria of OCAT cansisted of the enlargement of Adeno-Nasopharyox (A-N} rabo
of = 072 and tonsil enlargement to the loevet of T2 and T3, The indepondent
vanable of this study was ATE procedure, while the depondont variahles were
monncyte, neutrophyl, TFEMy TL-1p0, IL-10, and IoG. Hesutrs of homegeneity ltest
revealzd  that the moderating  variables (age, body  woight, A-N o ratio,
erythracyte, hemoglotin, Het, SGOT, SGEE, creatimin, total protem plasma) were
homageneous. Furthermore, homogeneity and nomnality tests {IIDN] were also
camied cut to carly data of the dependent varables {monocyte, neutrophil, IFMy,
IL-1p5, IL-10, and IgGh, revealing nomogeneous and normal results {p = 005 A
cluster analysis was done to determine immune status after ATE. Results of this
eluster analysis révealed twi groups of rmmune status (o< 0.05). Al samples in
this study, therefore, could be asmurmed into bwe groups. Groop T eonsisted of 5
camples, while Group 11 consisted af 10 samples. Results of Manova test on the
responsc data of both new groups fi.e., data on the change bofore and after
ATE] revealed difference (Wilks Lambda, p < 0.05), These results confimmed thak
ATE might induce change in enmunity system, A discrirmnant analysis was
subcequently done o find relationship between CGCAT and immutiby syster,
resulting in three disciminant variables, i.e., neutrophyl, IFNy, and Ig5 in the
immung response. Theorehcal interprétation to these findings suggested that

i o iy o
AN
FRRPT -y

WAETYTROS s Wi vt
cUMEAWRAYA
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both groups demonstrated simidar immune response pattern based on its
magnitude in the three contributing wvariables. Howewer, those pattems were
differentiated only in their magnitude. In group I (5 samples) the magnitude of
the pattern in three discriminant variables (neutrophyl, IFNv, and lgG) was
higher than that in group 1I (10 sampies), while the dynamic appearance of both
immune response patterns was similar. It suggest that peychoneurcimmunology
explain in the restoring immune respcnse o ATE procedure.

Key words . Adenctonsillectomy, hypoxig, Thl-Th2 concepts.

Xel1
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BASB %

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Sampai saat inl penderita adenotosiliis kronis masth  banyak
memberikan dampak berupa infeksi yang berulang sebesar 60%. Selain it
pada adenotonsilitis kronis terjadi gejala obstruksi jalan napas atas {Paradise
&t & 2003), yang seting terjadi pada malarm hari {Onal & af 1986; Spabis,
1994; Lamberg, 2001).  Adenocbonsilitis kronis yang disertai obstruksi pada
malam hari disebut sebagai obsfrichive Slecp aonea syndrome { G545 )
{Suen ef 3(19495; Adams, 1997, Cowan and Hibbert, 1997, Ischizuka af &
1997).  Adenoid dan tonsil yang beradang kronis disertai  obstruksi
dinamakan adenotonsilitls kronis obstruktil ATKO {Jensen af 3 1991, Salah
et af 2001). Obstruksi yang disertai keradangan kronis bagaikan lingkaran
setan (cirufss wsiosys). Proses keradangan oleh infekst dapat menimbulkan
pembesaran bonsll, sedangkan pembesaran tonsil dan adendid dapat
mengakibatkan obstruksi jalan napas atas. Obstruksi jalan napas terutama
yang terjadi wakty tidur dapat menyvebabkan hipoksia. Kondisi hipoksia
tersebut dapat menurunkan ketahanan imunologis (Lemberg of a8 2001;
Paradise et 2f 2002). Salah satu cara mengatasi obstrukst akibat ATKD yaitu
dengan tindakan adenotonsilektomi {(ATE). Mamun bindakan ATE sampai
sekarang masih diperdebatkan. Kontroversi tersebut terietak pada sudut

1 MILIK j
PERPUSTAE Adm !
SITAS AIRLANGGA
_J Muhardjo

SURABAYA
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[

pandang bahwa adenoid dan tonsil adalah sistem  ketahanan tubuh
imunalagis, sedangkan pembesaran adencid dan tonsil dapat menyebabkan
kondisi hipoksia {Paradise eof & 2002; 2003). Prusek ef & (1991) dan
Friday of af{1992) melaporkan penurunan imunitas pasca ATE. Sedangkan
Paulussen et af {2000) mendapatkan modulasi peningkatan imunitas seluier
dan humoral pasca ATE. Mamun sampai saat ini mekanisme moduiasi
imunitas pasca ATE belum diketahui dengan jelas.

Peretapan tindzkan ATE yang kurang tepat dapat merugikan
penderta.  Pendernta  yvang  mengalami  penanganan  lambat | dapet
menyebabkan infeksi vang berulang dan  gangguan hipoksia {Jensen et 3/
1991: Patradise ef af 2002). Berbagai penulis lain juga melaporkan, bahwa
adenatonsil hipertrofi dapat menyebabkan obstruksi (Goodman et & 1976;
Franz and Mennicken, 1977; Hardnoton, 1978; Skevas e a0 1978; van
Somoren af & 1990; Eike and Jorgense, 1994; Battistini &f 3/ 15998; Littnan
et af 1998). Gangguan hipoksia dapat menurunkan imunitas tubuh,
sehingga rentan terkena penvakit infeksi (Klokker er 58 1593; Ohga &t 3/
2003}, Peningkatan frekuensi sakit pada penderita dapat mengganggu
pertumbuhan dan perkembangan terutama pada masa anak {Paradise af 4,
2002; 2003).

Tindakan ATE sering dilakukan oleh spesialis THT di Indenesia. Data
selama tahun 2002 di R5UD dr. Moewardi Surakarta tetah ditakukan tindakan

ATE dan Tonsilektomi {TE) sebanyak 220 di antara 501 tindakan atau
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aperasi THT yang lam.  Lcbih dari 65% penderita yang dilakusan tindakan
ATF atau TE berumur antara 2 sampai 15 tahun (RSUD Or Moewardi, 2002).
Tindakan ATE mcrupakan 75% dari tindakan oparasi TH1 yang dilakukan
pada anak di Turki (Erisen er & 1993). Adengid dan tonsil yang membesar
dapat menyebabkan cbetruksi dan secara fisiologis dapat menggangu fungsi
pErNapasan dan peroses menelan, Atas dasar perbimbdangan ini maka
pendenta ATKO peru dilakukan tindakan ATE. Apabila penderita ATKO tidak
dilakukan ATE maka akan monurunkan kualitas hidup anak. Tindakan ATE
dilakukan atas dasar incdikas Elinis dan kases demi kasus {Bicknell, 1994).
Selama i indikasi tindakan ATE berdasar atas hast? pomeriksaan khines.
Dengan demikan dasar pertimbangan dilakukan ATE masih  bersifat
subjcktif,  Gejala obstruksi menghilang sctelah dilakukan tindakan ATE
(Franz and Mennicken, 1977, Harrington, 1978; Skevas of 3/ 1978)0 ATRD
dapat menyebabkan kondisi hipoksi. ¥ondisi kipoksi dapat memodulasi sel
imunokompeten (Eike and Jorgensen, 1994 Albert, 1997, Battistini et af
1988; Paradise of 3 2003).  Hipeksi sebagae stresor akan merangsang
monasit atau makrofag untuk mengeluarkan IL-16 lebib banyak (Hempel of
#, 1998}, Selanjulnya II-1ji merangsang Thl untuk mengeluarkan IFN--
IFN-y sebagal MAF fmacrophage activaling facfor) akan meningkatkan
kemampuan makrofag untuk memprases dan menghancurkan imunogen. Di
sisi lain pemngkatan aktivitas makrofag terschut juga dapat merusak sel dan

jaringan,  schingga  dapat  menmmbulkan  nekrosis  fdslaved Beoe
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fypersansitivtyy.  Pasca tindakan ATE, diharapkan stresor hipoksia hilang,
sehingga IL- 1 akan menuryn. Atas dasar manfaat tindakan ATE yang belum
terungkap jelas tersebut diatas, maka masih perlu kajian lebib lanjut.
Pendekatan psikoneurpimunologi yvang  melihat  stresor  hipoksia
sebagai pencetus penurunan ketahanan tubuh imunologis melalui perutahan
behavior otak atau jaringan sistem saral. Psikoneuroimunologi berbasis pada
pemataman munareaulasi yang tidak bersifat otonom {Ader R, 2000).
Hipoksia menimbulkan proses /feasing pada jaringan otak yang akan
berdampak pada  keseimbangan  Thil-Th?., Demikian  sebaliknya
keseimbangan Thl-ThZ akan berdampak pada proses fearming jaringan otak
pula, dikenal sebagai frafn dmttone spstern bdivectonad (Ader R, 2000).
Porubahan defiavior jaringan olak atau sistem saraf dapat rmemberikan
modulasi melalui fAuktrasi sekresi sitokin terhadap sistem imunitas (Ader R,
2000). Alar tersebut di atas digunakan untuk menjelaskan  penuranan
ketahanan tubuh imunologis akibat ATKO. Pendekatan psikoneuroirnunolog
tersebul jugs akan digunakan sebagai tolak ukur keberhasilan ATE. Adapun
alur pikir penerapan paradigma psikoneursimunologl pada penehbian mi
dapat dikuti berikut ini. Penurunan ketahanan tubuh imunclogis karena
hipoksia a2kan dilihat sebagai proses madulasi yang komplementatif dari
berbagai variabel respons imun dalam satu paradigma psikoneyrgimunologi.
Pada penelitian di bidang imunopatobiologi telah mengkaji  keseimbangan

respons imun sampai pada pembahasan limfosit pada tingkat sub set Thl
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dan ThZ. Tdentifikasi aktivitas scl Thi dan Th2 telsh diamati dar modulasi
sitokin yang dihasilkan. Beberapa sitokin dapat =aling bennteraksy satu
dengan yang lain secara kompleks, baik yang berfung:  sebagai
rouncstimutater  maupun berfungs whibitor. Dalam penehtian
imunopatobiologi  saat  iny, pembahasan  sitokin yang  dihasilkan  sel
imunokompeten dilakukan secara menyeluroh melalui berbagal meadiator
sitokin, hommon dan pobipeptida (Putra, 1999, Telah diuraikan di atas
batwa pada kondisi hipoksia dapat memaddulasi sistem imuonitas (Lamberg 2f
Al 2001; Paracise of & 2003). Modulasi imunitas yang dipengaruhi aleh
fearming process yang menghasilkan kognist tertentu {yang memoduelasi
imunitas] merupakan kajian psikoncuroimenologi. Atas dasar paradigma
paikoneurcimunologi, maka tindakan ATE pada anak dengan ATED vang
bermaksud untuk menghilangkan kondis hipoksia, dapat memperbaiki
modylasi imwnitas, Kajian dengan paradigma psikoncurcimunologi ini lebib
difgkiskan pada modolasi imunitas berdasarkan atas modulas kescimbangan

Th1 - Th2.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah pasca ATE terjadi heterogenitas imunitas pada anak dengan

ATHO 7

Disertasi Modulasi imunitas pasca adenotonsilektomi ...

Muhardjo



ADLN - Perpustakaan Unair

1.2 Tujuan Penelitran
1.3.1 Tujuan gmum
Untuk mejelaskan mekamsme modulasi muntas akibdal pengaruh

tindakan ATE pada anak dengar &1KLD.

1.2.2 Fujuan khusus
Adapun tujuan khusus penelitian im adalah:
1. Membuktikan hotercoenitas imunitas akibat efek tndakan A1E pada anak
doncan ATKO.
7. Merdapatkan variabel pembeda (diskrimiratar) dari berbagai kelompok
itmunitas akibat tindakan ATE pada anak donaoan ATKO.
3. Menjelaskan modulasi wmunitas pasca tindakan ATE pada anak dengan

ATHRO,

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat teoritis
Manfaat penelitian secara tcortis mehputi:
Mendapatkan penjelasan modulasi imunitas pasca tndakan ATE pada anak

dengan ATEO.

1.4.2 Manfaat aplikatif
Sedangkan manfaat aphkatif dan penelitian inmeliputi:

Mendapatkan landasan imiah tindakan ATE pada anak dengan ATKD.
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BAS 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Apatomi dan Fungsi dari Adencid dan Tonsil

Adenoid adalah jaringan lnfoid yang terletak di atap rongga
nasofaring. Berbentuk piramid dengan puncak mengarah ke sepum nasi,
cedangkan basis adengid dimulai dari atap sampai dinding posteriar rongga
nasofaring merupakan dasar piramid. 00 sampiag jaringan adenoid terdapat
muara tuba Eustachius. Secara anatomis adenoid dibungkus oleh epitelium,
Lapisan epitel masuk ke dalam sebagai lekukan membentuk folikel. Adenoid
mempunyai kripte, <eperti pada tonsil. Pada saat operasi dengan menarik
palatum mole dan uvula keatas menggunakan retraktor dapat dilihat batas
bawah masa adenoid yang tegas (Adams, 1997},  Adenoid mengandung sel
T dan B, 52| B lebih banyak dart o=l T (Bemstein ef 3f 1997; Bernstein af af
1998; Rosenmann ef & 1998, Boyoka ef af 2000},

Tansil adalah jaringan limfoid yang terletak di fosa faringeus. Tonsil
diliputi epitel skuamosa yang membentuk beberapa kripte. Kripte ini lebih
berekuk-lekuk. Kripte dikutub atas tonsil mudah tersumbat oleh partikel
makanan, sel epitel yang terlepas, lekosit dan bakteri. Kripte merypakan
tempat utama pertembuhan bakter: patogen. Di depan tonsil terdapat arkus
faring anterior, disusun oleh ot palategiosus. Sedang di belakang tansil

terdapat arkus faring posterior yang disusun oleh olot palatofanngeus.
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Keduamya diporsarafi aleh pleksus faringeus (Adams, 1997).  Adenoid dan
tansik merupakan jaringan limiid dan cincin Waldeyer yang merupakan

bagian dari sistem pertahanan tubub,

2.2 Adenaiditis Kronis

Adenaiditis kronis adatah keradangan pada jaringan adenaid. Adenoid
secara radiologrs baru dapat dideteksi pada umor 4 bulan, namun pada umur
& bulan hanya dapat dideteksi sebanyak 50%. Adenoid dapat mengalami
pembesaran karena proscs hiperplasi sel dan hipertroh akibat respons
verhadap  infoksi (Ranidewi, 1995). Beberapa  penelitian menunjukkan
adenorditis banyak, disebabkan cleh hakter aerol dan anaeroh (Brook ot & |
19599; RBynnel-Daggoo, 1999, Brogk and Shah, 1999 Hiperplasi dan
hipertrofi sel akibat infaksi terjadi sejak umur anak 2 tabun dan pada umur
anak 3 sampai 5-6 tahun pertumbuhannya cepat sehingga jalan pemapasan
rasofaring menjadi sempit (Chew,1997; Cho ef 30 ,1999), Sclanjutnya
mcnurut Jeans tahun 1981 (Chew, 1997) perturmbuhan adenoid relatif
konstan, sedang pertumbuhan rongga nasofaring mengadi lebih besar.

Adenoid hipertrofi {AH) dapat menyebabkan swinbatan jalan udara
pernapasan. Namun yang penting pada adenoid adatah bukan besarnya,
tetap besar relabif dibanding rongga nasofaring dan jalan udara pemapasan
vang tersisa (Albert, 1997). Sumbatan jalan wdara pernapasan  karena

adenoid dapat terjadi dari proses hiperfrofi adenaid, rongga nasofaring koci
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atau prases keduanya, Adencid akan mengecil sesuai perkemibangan umur,
¥oterlambatan  pertumbuhan rongga  nasofaring  akan  menyebabkan
sumbatan jalan udara pernapasan {Kemalogly of 34 ,1999).  Secara khnis
permbesaran adencid tanpa disertal penambahan jumlah sel dapat diamati
discbut hipertrofi,  Perkiraan pembesaran adcenosd dapat dilakukan dengan
fote Rontgont jaringan lunak nasofaring dari lateral. Rasio Adenoid-
MNasolaring (A-MN) adalah perbandingan  prakwaan  pembesaran  adenoid
terhadap rongga nasofaring secara radialogis. Rasio A-N diperoleh dengan
membagi nilai A dengan mlai M, Nilat A merapakan jarak dari ttik maksimal
kelengkungan tepi bawash hayangan adenord, ditank gans teqak lurus pada
gars perpanjandan basis aksiput. Nida W oroerupakan jarak antara ujung
postericr-superior palatum durunn dendan ujung  antenor-inferior
sofienochasioccipital synchondrosie (Cho et af 1999 Penelitian  gleh
Ranidewi tahun 1955, apabita rasio A-M = 0,52 <0,72 terdapat hipertrafi non
abstrukdit (HNG) dan apabila rasio A-MN =072 terdapat hipertrofi obstruktil
{HO}. HO akan menycbabkan sumbatan salran pernapasan.  Untuk
mcngukur besar sebenarnya dan adenoid dapat dilakukan dengan mengukur
volume jaringan adennid peasca coerasi,  Diperoleh data bahwa rerata
volume adencid adalah 3,8 ¢ pada HO dan 2,2 oo pada MNO {Ranidewi

1995],
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2.3 Tensilitis Kronis

Tonsiliis merupakan keradangan pada tonsil. Kripta yang komplek
rmungkin sebagai penyebab tonsil sering infeks! dibanding jaringan limfold
vokitar. Tonsilits kronls merupakan penyakit yang paling sering dari semua
penyakit tanggorok yang beruiang {Adams, 19597}, Beberapa antigen asing
akan merangsang limfosit pada tonsil untuk proliferasi. Infitasi ringan
limfosit atau inflamasi (kriptitis} ringan dianggap masin fisiologlk (Yamanaka
&f 34 1988; Prijanto, 1997).

Pensliban patogenesis infeksi bakter! tonsilitis kronls yang dilakukan
Suzuki ef &, tahun 1988 di lepang, didapat bahwa bakter gram positip
sebanyak 71,2%, gram negatip 28,5% dan mikroba lainnya 0,3%. Genus
strepfococces hampir menduduki separo dan khususnya sfrepfococous
progenss sebanyak 22,4%. Penelitian tentang bakier sebagal penyebab
infeksl telah banyak dilakukan (Stenfors, 1999; Brock and Shah, 1994:
Lindroos, 1999). Sprinkfe t@hun 1974 menyatakan bahwa baktesi
streptococcus progenes merupakan penyebab 40% pasien dengan tonsilitis
eksudativa rekuren (Adams, 1997}

Menungt Mac Kerzy hiperrofi tonsil dapat dikualifikasikan sebaga
berikut : {Prijanto, 1997}

1. Tonsil T1 : pembesaran Y jarak arkus — yvula.
2. Tonsil T2 : pembesaran Yz jarak arkus — pvyla.

3. Tonsil T3 : pembesaran 34  jarak arkus - uvula,
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Gambar 2.1 ; Derajat Hipertrofi Tonsi:

Diagnosis  tonsikbs  kronis  diperoled  apabila permuokaan tonsil

berbenjol-temol, muara kripte melebar dan detritus diperoieh saat jaringan

torsil gitekan [Prjantn,1997)  Adams [159597) membagi 2 jens torslivs
krarnis

I. Teons! hiperrofi dengan fanda pormikaan Derpacut, sripte tergdapat
eksuda..

2. Tansil kecil borlekyk dengan tepi apereris, terdapat scyret punilen pada
kripte. Ururan oesar jaringsn tensil tidak mompunyar hubungan dengan
infeksi kronis (Adams, 19973 Tonsit normal kacdang (4028 hdak mudah
dilibat conoan spatel idan, karena tersemibuny dantara arkus anteror
dan posterior, sehingga penildan besarnya tonsil dapat calah (Pryanto,
19877,

Pengobatan tonsiitis Kroms adalah tndakan medis 2lau konsereahl.

Apabila pengoibatan medis alau konservatif gagal, maka pengabatan tonsistis

kronis adalah tindakan tomsilekioms (Adams, 19973 Tindakan tonsilektomi

dilakukan apatila tonsd senng tenads tonsitits akut dan pasca abses
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peritansiler.  Tindakan  tansiektorn:  mutlak  harus  dilakukan  apabila
menyebabkan gejala siap apnes karena karjadi sumbatan jalan napas saaf
tidur {Maser and Rajagopat, 1987; Zucconi of 3,1993; Suen eof #1905,
Adams, 1997; Cowan and Hibbert, 1997: Ischizuka ef & 1997). Tonsilitis
hipertrof dapat memmbulkan kor pulmonale karéna abstruks] jalan napas
yahg kronis dam menyebahkan disfagi dengan penurunan berat badan
(Adams, 1997). Untuk mengetabei besaran tonsi memimboikan  sindroma
sheep apnes dapat ditegakkan dengan pemeriksaan pedfpsomaograoiy (Moser

and Rajagopal, 1987; Battrstini of 2f 1998; Wakashima af af 1999},

2.4  Adenotansilitis kronis obstruktif

Adenttansilitis kronis adalah keradargan kronis dari adenoid dan
tonsid.  Adenctonsilitis Kronis (ATK) merupakan penyakit infeksi yang banyak
diderita pada anak. Penyebalb infeksi adalah kebanyakan bakteri. ATK
dapat ditkuti hiperplasi dan atau hipertrof dan sel adencid dan konsil.  Hal
i akan menyebabkan sumbatan.  Adenotonsilitis kronis obstruktif (ATKOD)
adalah adenotonsilitis kranis disertai dengan obstruksi.  ATKO merupakan
indikasi tindakan ATE (Moser and Rajagopal, 1987; Ishizuka er af 1997).
Lebih dari 40 tahun diketahui sumbatan jalan napas dapat disebabkan oleb
adenptonsil Mperrofi.  Adenolansil hipertrofi dapat menyebabkan hipoksi,
hipercapni dan hambatan vaskularisasi paru. Gejala ini dinamakan cor

puimonaie atau gagal janturg congestif [ Goodman e & 1976 1. Goodman

f TR

poRE TATE RS
| WRIYBRNG AL ALNAIRDRA
' SsUKaAAYAE !
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af & tahun 1976 melaporkan 3 kasus dengan sesak napas dan retraks,
sanosis dan kadang-kadang berhenti napas dan kesadaran  menurdn.
Diagrosis kiinis cor puimenale disebabkan oleh adenotonsi hipertrofi, Pasca
adenatansilektomi semua gejata klims membaik. Satu kasus menunjukkan
perbaikan kadar €0, darah dari 62 menjadi 44,

Franz and Mennicken tahun 1977 mclaporkan anak laki-laks emur 5
1/2 tahun dengan gejala penyakit yang serius dan gejaia klinis yang
memhbingungkan, Gejala pokok  adalah  cor pedemonagde, oedem parg,
perubahan yang berart dan sistem kKardio-respirasi sampai Avigersomimna.,
Harrington ahun 1978 melaporkan 3 kasus hipoksi krenis dan gagal jantung
conqgestif karena tonsil hipertrofi. Skevas af a/tahun 1978 melaporkan juga 1
kasus oo pemonalfe disebabkan tonsil dan adenoid hipertrofi. Gejala ini
disebabkan oleh adenctonsilitis kronis.  Adenotonsilitis  krenis  hipertrofi
rnengakibatkan sumbatan sebagian jalan napas. Hipoventilasi alvealer kronis
mungkin sebatai penyebab Bmbulnya getala pokok {Franz and Mennicken,
1977). Gedala klinis menjadi baik setelah semua penderita dilakukan
adenotonsilektomi {Franz and Mepnicken, 1977; Harrington, 1978; Skevas ef
319787, Mengukur  hipoksi  penderitz  indikesi  adenpidektomi  dan
tonsiektomi, dilakukan penelitian pada 44 anak indikas: adengidektormi dan
tonsilektomi dengan 20 anak indikasi operasi urologi.  Saturasi oksigen
(Salk} divkur dengan puise oximeter saat anak bangun dan saat tidur

Jantung diukur dengan ££G fefectro cardiogram) dan chest impedance.

Disertasi Modulasi imunitas pasca adenotonsilektomi ... Muhardjo



ADLN - Perpustakaan Unair

Penqukuran secara kontinyu dan dicatat.  Hasil pencitan menunjukkan
beda bermakna (p <0,01) pada saturasi oksigen saat anak bangun, saat tidur
dan jumlagh kejadian hipoksi antara anak indikasi adcnoidekiomi dan
tonsilecktomni dengan anak indikasi operasi uralogi. Apabila kriteria hipokst
saturasi oksigen di hawah nilai dasar (50%:) saat tidur atau terjadi Jomakan
10 % di bawah nilai dasar paling sedikit sckal dalam 1 jam, dan 44 anak
vang diteliti, 1% anak menunjukkan abnormal. Anak ini tidak dapat diketahui
berdasar riwayat penyakit atae pemeriksaan klinis {Van Somoren of af
19907, Untuk mengetahui angka kejadian dan derajat sumbatan jalan napas
pada anak dengan tonsil hipremrofi, dilakukan penelitian pada 25 anak
dengan indikasi fonsilcktomt dan 25 anak scbagai kontrol tanpa indikasi
tonslektomi,  Penelitian mepggunakan premedikasi midazelam 0,5 magfkg
oral dan inhalasi rtrid oksid {W,0) sampat 50%. Hasil penclitian adalah 14
(569} anak kelompok tonsilekborni dan 4 {16%) anak kclompek konirol
mengalami  sumbatan  jalan  napas  scbagian, Satu  anak  kelompok
tonsilcktomi mengalami hipoksi, saturas oksigen sampai mencapai 72%.
Satu anak kelompok tonsilekiomn mengalami sumbatan jalan napas total.
Anzk menerima sadasi oral midazolam dan inhalast N2 508, menunjukkan
sumbatan jalan napas yang signifikan, tevutama anak dengan pembesaran
tonsil {Litman ef 2/ 1998).

Chstructive sleep gpnes spndrome (05A5) adalah keadasn sumbatan

jalan napas yang menyehabkan hipoksi sampai apnea saat pendcrita tidur.
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Patofisiclagi dart (3545 masih belum diketahui, namun diprakirakan penyebab
utama OSAS adalah akibat dan adenotonsit hipertrofi. Sumbsatan daerah
nasofaring akibat adenctonsil hipertrofi akan menjadi kritis saat penderita
tidur. Saat bidur gto-otot pemapasan mengalkami relaksasi, secara anatomis
keadaan tersebut akan menambah sumbatan daerah nasofaring. Saat
inspirasi menimbulkan penurunan tekanan i dalam rongga jalan napas yang
akan berakibat lanjut dinding nasofaring tertarik ke tengah. Akhimya timbul
gangguan sumbatan jalan n3pas (Bathstni 2 & 1998),  Adenotonsil
hipertrofi tidak selalu mengakibatkan £%45% Menegakkan diagnosis 0545
dengan alat podvsomnography. Alat pafisemnaography dipasang pada tempat
tidur. Alat dapat merekam fidur penderita secara konbinyu {Marcus ef 31,
1994},

Adenctonsilis kronis obstruktif (ATKO) adalah keadaan keradangan
dari Jaringan tonsik dan adenoid yang menimbulkan obstruksi. Pada keadaan
keradangan kronis jaringan tonsil dan adenoid akan mengalami hipertrofi dan
hiperplasi serta dapat menyebabkan hipokst. Secara Kinis pembesaran tonsil
gapat dikualifikasikan sebagai Ti, T2 dan T3. [Goodman ef & 1976; Franz
antd Menrnicken, 1977, Hamington 1978; Skevas ef & 1978; Eike and
Jorgensen, 1994, Van Someren et 24 1990: Battistini ef & 1998; Libran &t
al 199%).
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2.5 Adenotonsilektomi

Indikasi adenocidektomi pada dasamya apabila hipartrofi menimbulkan
sumbatan pada hidung. Sumbatan hidung kronis akan mengakibatkan
gangguan tidur, kor pulmonale ai2u sindrom apnea waktu tidur. Indikasi
adencidektomi juga pada adenciditis kronis hiperirofi yang berhubungan
dengan produksi dan persisten cairan telingz tengah. Misal ctitis media
supurstif akut rekuren dan otitis media supuraflf kronis yang tidak
mempunyai respons terhadap penztalaksanaan medik dengan antibictika
profilaktis. Gates tahun 1989 berpendapat bahwa adenocidektomi tetap
menguntungkan pada olitis media serosa kronis (Adams, 1997)

Adencidekiomi, tonsilektomi atau  komblnasi  keduanya adalzh
tindakan yang paling sering dikedakan di bidang THT (Cho et & 1999;
Kemaloglu ef af 1999). Selama tahun 2002 di RSUD dr. Moewardi Surakarta
telah dilakukan tndakan ATE atau TE sebanyak 220 dan 501 tindakan
operasi di Bag. / SMF. THT. Lebih dad 65% penderita berumur antara 2
sampai 15 tahun (RSUD dr Moeward, 2002). Dilaporkan oleh Schilder af af
tahun 1959 jumlan tindakan ATE tahun 1955 anak usia 0-14 @hun di USA
terdapat 53/10.000 jumiah penduduk usiz yang sama, Xanada 70/10.000,
Australla 57/10.000, Belanda 131/10.000. Tindakan ATE di negara Selanda
menduduki tingkat tertinggi. Di neg#ra Inggeis tahun 199¢ tndakan ATE

dilakukan sebanyak 12.652 kali dibanding tahun 1977 sebanyak 12.447 kali.
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Ini menunjukkan tidak terjadi penurunan jumlah tindakas ATE yany Derarti
{Cowan and Hibbert, 1997,

Hasil tindakan ATE dapat diobservasi dan keluhan yang didenta pasien
ATKO sebelumnnya, Penyembuhan pasca tindakan ATE adalah 2-3 minggu
(De Weese and Saunders, 1982). Ranidewi tahern §995 mengevakuasi

kzluhan pasca operast dilakukan setelah £ minggy.

2.6 Sistem Ketahznan Tubuh Imunologis

Sictcm  pertahanan wbub terdin dare respons  amun alamiah
{ nafuraldnnate)  ataw noo spesiik dam respons  imun didapat
{ adapnivesacquired) aau spesifik.  Respons imen alamiah atau non spesifik
dilaksanakan cleh monosit {makrofagy, neutrofil, ecsinofil, sel AKX fnafuras!
kitiers sel K fkifter)  bascfil, mastosit dan trombosit.  Limfosit T dan
limfosit B mompunyai peranan penting terhadap respans imun didapat atau
spesifik,.  Limfgsit Th2 menghasilkan IL-4 di =amping menghasilkan IL-5, IL-
& dan IL-10, akan mengaktifasi limfosit B menghasilkan sel plasma yang
memproduksi imunoglobulin G, A, M dan E.  Imunogobulin berperan penting
vntuk respons imun humoral, Menerut Roit 2 & tahun 1993 pada
hipersensitifitas tipe 1V, 1gG akan menangkap antigen permukaan sel target,
selanjutnya akan dihancurkan aleh sel makrofag, neutrafil, eosinofil dan sel &
(kifler) melalui proses sitotoksik atau lisis komplemen,  JoG diperkirakan

merupakan 80% dan antibedi serum. ig; mempunyai paruh hidup antara 7

Disertasi Modulasi imunitas pasca adenotonsilektomi ... Muhardjo



ADLN - Perpustakaan Unair 1%

23 hari (Kaiser, 2002).  Sel limfosit Thi menghasilkan IL-2 yang
merangsang limfosit sendiri (otokrin) juga merangsang limfesit B dalam
rmenghasiikan imunoglobulin.

Bayi baru lahir peran ThZ lebih dominan dibanding Thl. Imunltas
humaral lebik tinggi dari imunitas seluler. Dalam perjalanan menuju anak-
anak, banyak terjadi infeksi yang akan menaikkan imunitas seluler. Akan
teradi keseimbangan imunitas bare antara Thl dengan Th2. Anak dengan
Hwavat atopi dan Th2 dominan mempunyai risiko lebih besar untuk terjadi
hipersensitifitas.

Limfosit Thl berperan dalam respons imun seluler. Interleukin IL-1p
akan menstimuli Th, datam profiferasi atau diferenslasi, Ternor Recosing
factor @ benkaan secara adesl dengan neutrofil menyebabkan kerusakan
endotel, TL-6 akan menstimull proliferasi fimfosit 8 untuk menghasilkan Ig G,
sedang IL-8 merupakan kemotakior dan substansia adiktf pada epitel traktus
respiratorius atas. Kenaikan IL-8 akan berakibat neutrofil atau sel radang
mudah melekat pada epitel mukeosa trakbus respiratorius atas. Akibat
selanjutnya mukosa rusak sehingga mudah infeksi,

Penelitian dengan aktifasi anbigen oral memunculkan Th3 dan IL-4.
Aktifasi antigen terhadap munculnya dominan Thl, Th2 atau Th3 masih
belum jelas.  Limfosit Thl dan Th2 selale dalam bentuk keseimbangan
[Janeway and Travers, 1995; Estaquier and Ameisen, 1997).  Kenaikan

produksi Thy, menunjukkan respons imun  kearah terjadinya  infeksi
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intraseiuler. Sedang produksi Th2 menunjukkan respons infeksi parasit
cacing dan antigen lingkungan. Respons imun Thl fkut berperan di dalam
organ spesific ot imun [specific awtaimmunty omgan) seperti pada
dermatitis kontak, beberapa penvakit kronis yang tidak diketahui sebabnya.
Sedang respons imun Th2 mempunyai kecenderungan gengtik. Respons imun
terhadap lingkungan bertanggung jawab sebagai pemicy kelainan atonik
{Rogmanani, 1994).

Interleukin IL-2 terbentuk 4 jam setelah teraktifasi. Interleukin Ii-2 di
samping menstimulir sel AKX juga limfosit B.  Penurunan respons imun akibat
fnjury atau operas! laparoskopi terjadi setelah hari ke 1 dan 3 pasca operasi
(Redmond =f & 1994) atau pasca aperasi besar hati ke 2 (Berguer &f al
19993,

Interfeukin | IL4 merupakan sttoxin yang berasal dan =el T.
Mempunyai fungsi sebagal growdh facfor untuk sel B yang diakbifkan,
meningkatkan eksprest HLA-DOR pada sel B, growdh factor untuk sel T,
meningkatkan akiifitas sitolitik dan sel Tc, masdt calf gronth fector, bekerja
sinergistik. dengan (5 dalam merangsang hematopoiesis (Baratawidjaja,
1996). Interleukin-4 sebzgal hasii aktifitas Th: 2kan menekan produksi
makrofag. Antagonis IL-4 sekarang dipakai terutama untuk mengontrol
reaksi alergi berat

Interferon-y (IFN-y} dibentuk cleh lmfosit T yang diaktifkan. Pada
asma atopi produksi IFN-y sangat sedikit dan produksi IL-4 lebih dari normal,
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keecenderungan eatio IFM-y / IL-4 lebih dari 1/3 {Papadopoulos, 2002,
Guntur AH, 2003). Sekresi IFN-y yang rendah didapatkan pada orang
dengan penyakit atopik. Sekresi IFN-y yang sedikit saat kelahiran
menunjukkan bahwa kelainan sckresi IFN-y terutama adalah akibat penyakt,
bukan pengaruh dari penyakit (Tang af 2 1994). IFN-y diproduksi aleh Thl
dapat menckan diferensiasi Th2, Produksi IL-4 akan menurun, Sedangkan
I3 diperlukan untuk menstimaiir sel B yang akan menghasilkan IgE.  TFhN-y
akant menekan produksi [gE dan menaikkan IgG (Wang et & 2002), TFN-y
mempunyai mekanisme langsung yang dapat memblok inflarmasi pada alerg
dalam waktu lama. Ini sesuai yang diketemukan Wang er af tahun 2002,
Pada asma dan inflamasi alergi, karakteristik didominasi gleh sitokin Th, IL-
4 menstinulir produksi IgE dan IL-5 mendorong kemotaksis, aktifasi dan
menjaga kehidupan sel eosinofil. Di pihak lain, respons imun terhadap virys
didominasi oleh sitokin Thl, Peranan IFN-y adalah sentral (Papadopoulos,
2002; Guntur, 2003). Dosis rendah IFN-y akan mengaktifasi sel AR untuk
membunuh $2| yang terinfeksi virus, Sedang dosis tinggi akan menghambat
limfosit T dan limfosit B, sehingga respons imun seluler maupun humaral
Menurun sermug.  TLmor necrasing factor-g | THFa) sabhagai hasil akbfitas
makrgfag, mempunyat ofek sitotoksik langsung terhadap temor.

Stresor akut akan memicu sistemn kardiovaskuler dan respons imun
terutama akan terjadi kenaikan sel MK, Stresor psikalogis akut akan memicu

sisbemn saraf simpatis, diikutt dengan kenalkan jumlah sel MK dalam sirkulasi
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darah, Perubahan ini  dikendalikan oleh mekanisme  bofa-adrenorgic
{Benschap of @& 1994).

Kegemukan dan status gizi berpengarudl pada moduias respons imun.
Kegemukan  dapal  memberikan  kelemahan  sistem pertahanan  tubuh
imunalogis  (Stallone, 1994), Pada kegemukan terdapat kecendorungan
bahwa hormon cstrogen pada wanita dapat mempengaruhi patogencsa

infeks mikrogrgansme pada urogenital (Sonnex, 14098}

2.7 Status Imun dan Respons Imun

Sigtem ketahanan tubub rmumclogis yang sering dikatakan sistem
mmun dapat dilihat dari dua kondisi yaity relatif Lidak menunjukkan adanya
dinamika reaksi {(imunias) dan kondisi adanya dinamika reaksi {modulasi
imunitas). 5Sebagal contoh suatu sel imunokompeten  [imfosl B oyang
mengalami sensitisasi antigen dapat mengalami peningkatan akbvitas sekresi
imunoglobulin,  Kondisi peningkatan sekrest imunoglobulin tersebut dapat
trartikan scbagai suatu respons. Sedangkan hasil respons yang sudah stabil

yvang dihhat scsaat dikenal dengan imunitas (Abbas af af 195943,

2,7.1 Respons imun pada infekai

Pada sistemn pertahanan tubuh non spesifik (alamiah} peranan monosit
dan ncutrehl sebagai komponen respons imun sangat penting. Keduanya
dibenbuk, di semsum tulang. Monosit melalu sirkulasi darah akan menjadi

makrofag dan tinggal di jaringan. Infeksi bakteri yang mengeluarkan
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endotoksn, akan dfagositesis ataw didegradas olzh makrofag. Froses i
akat mengetuarkan monokin { chamoki ) sebagai kernotaktor.  Kemotaktor
gkan menank monost dan nedtrofil menuju termpat anfeksi. Newtrodil
merupakan sel sistem periahanan tubuh yang penting dan pahing banyas.
Nectrefil borfungs untuk melokalisasi infeksi (lanoway and Travess, 19696).
Keberadaan keduanya penting untuk menggambarkan kemponen respons
imLn alariath.

Infeksi pada ATE dapat mempengaruhi imunitas  {Magemans af 3
1994). Baktori mengelparkan cncotoksio vang merupakan komponen dingding
sel  bakleri <4ebagai Lpopeclisakanida (LPS).  Lipopolisakarida bersams
Hoopolsdohands  indng pootedn (L6F dengen  akbfast 0 14 akan
difagositoss  monost  atau makrolag, Fragmen baklen  dipresentasikan
berszma MHC I dkenal sebagan anbigan presenitmg cal PAFC) yang dikenal
reseptor sel kmifosit T Aelper (Abbas &f af 1994). Bla ada antigen bary
akan  diproses  oleh makrofag. Makrofag  mengeluarkan -1 yang
menstimulas: hmfost T berpreliferasi dan diferensiasi menjadi Th, dan Th;
{Bratawsdlaja, 1996). Lmfosit Thi dan Th2 dibagi berdasar atas fungsinya
mermproduks sitakin., Th, memproduksi IL-2 dan IFN y, Thy memproduksi 11-
4 -5, IL6 dan IL-10 {Reitt af & 1993} sedang Th3 memprodyksi TGF-3
{Abbas et i 1994),

Limfesit Thi skan menghasikan IFM y yang akan menstimulasi

makrofag untuk mengeluarkan IE-1 dan THF 0. Limfosit Thy berhubungan
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dengan sitotoksisitas dan proscs inflamas lokal sehingga penting terhadap
patogen intraseluler ermasuk virus, bakteri dan parasit (Roitt ef &l 1993},
Th2 akan menghasilkan -4 yang akan menstimulasi kmiosit B yang
berperan pada respans imun humeral [Roitt o & 1993, Bratawtidjaja. 1996).

Enfeks  kromis  meropakan  stresor terps menerus  kerhadap
irmmunccompetant ceff el akan mengalami exhaustod Sage akibatnya
respons imun dapat menuren. Keadaan infeksi dapat berdampak besar
lerhadap penurunan ketahanan respons imuen tecutama pada masa anak

fPlagemann of af 19987,

2.7.2 Resports imun pada hipoksia

Dalam  Yeadaan hipoksta jumlzh oksigen mengalami peouronan,
Kondis tepoksta akan mendgganggu pembentukan A7F Hidrolisa AT menjad
ALY akan menghasilkan tenaga yang mengalue transpart aktif ian Ma® dan
ipn BT (Ma™k™ ATFP3se = pampa Na'k™). Menurut Constantides tahun 1953
keadaan hpoksia ini mengakibatkan pemompaan ion Ma®, ion K dan air
keluar sel akan terganggu dan akan lebih banyak tinggal di dalam scl, maka
terjadi pembengkakan (Ganang, 1995). Apabila hal @i tenadi pada sel
impocompelent maka aktifitas sel akan mendrun, termasuk kemampuean
respons imun, Hipoksia dapat mempengaruhi sel saraf otak, limfosit T,
makrofag dan sel darah yang akan berpengaruh terhadap respons mun.
Makrofag sebagal salah satu set ukama pertahanan non spesifik akan

mengalami hambatan dalam hermigrase dan distribusi menuju masa tumor
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atay proses inflamast (furncr of & 1999 Keadaan hipoksi pada tumor
hanyak terdmbun adenosing yang akan menahambat limfosit T oot
untuk menghancurkan masa tumor {Stkovsky, 1998% Prolferasi imfost T
juga dihambat aleh Comicatronia Roleasmg Factor-norepinapinine (CRE-NE)
(Bai and Du, 1997 Terhadap sumsum twlang hipoksi  berpengarsh
mengontral  pembentukan  calomp-formng will gramsoce—macrophags
(OFL-GME) dan Burst-forming et anetheodd [ GFLFE5) yang  mungkin
dipengarstn pleh mediator saraf sebstance £ (Quinlan e 26 1998 Kondisi
hipoksia akan mewmpengaruhi sel makrofag untuk menghasikan lebik banyak
IL-1, TNF o, IL-& dan IL-B {Hempel ef 3 1996 Tamm < 35 1998, Kokura af
AL 2000% yang akan merusak endotel mokasa traktus rospiratorins atas dan
mempermudab infeksi.  Interleukin H-t akan menstmulast Tht unbik
mengeluarkan TFN.

Limfosit T merupakan sel vang berperan penting dalam respons mun
terhadap scb anti virus dan anti kanker.  Pada kondisi hipoksia sepert
afanya tumor akan menyebabkan hanyak terbmbun aderosine di jaringan
ekstra selular,  Halini akan menghambat datangnya anbl tumor [ otaloscic
untuk menghancurkan masa tumor. Pada keadaan berkembang dar fungsi
el imun nammal membutohkan  aktifitas  adenosine  doaiminasc fADA)
(Sitkoweky, 15983,

Penelitian  yang dikerjakan  pada tikus  dengan  memberikan

norepinepiicine (NE; pada keadaan hipoksia akut ternyata menimbulkan
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hamhbatan profferasi limfasit T (Bai and Du, 1997).  Makrofag adalan salah
satu fagosit yang herasal dart sel nemopoictik. Pada hipoksia, migrasi
makrofag akan dihambat, sebaqai akibat perubahan metabolisme dalam sel
dan bukan karena diatur oleh gen. Kondisi hipoksia sementara ([ framsicnd)
mungkin akan mengatur distribusi makrofag pada tumor atau kondise
inflamasi yang lain [Turner gf & 1299). Untuk mengetahui pengacuh
hipoksia terhadap sumsum tulang, telah dilakukan penehtian pada bonc
marraw manamucicar cofls (BMMCE) terhadap kemampuan menggandakan
meniadi gramdacytemacrophage cofomy formiag weil (CFU-GMs) endiroid
burst-faming  unit (BFACE). pengaruh neuroimun dan mediator saraf
{ substance £ Hasil penelitian menunjukkan bahwa hipoksia mengantrol
CRL-oMs dan BrS-Fs Mediator saraf sebsfance £ mungkin mompunyai
pengaruh, betapi bukan hanya sebaqgai faktor tunggal (GQuinlan ef &) 1998).
Beberapa hasil penclidan lain menunjukkan babwa kondisi hipoksia
mga dapat menurunkan respans imun adaptif (Lahat af af 2003). MNamun
sebaliknya hasl pencliban schelumnya didapatkan bahwa kondisi wpoksia
juga memberikan peningkatan jumlah newtrofil (Schimmer a6 &b 2001).
Penelitian  yag mendukunrg  porarunan respons  imun pada  hipoksia
didapatkan  pada hasil perelitian pengaruh pH. Penurunan pH didapatkan
Penurunan respons imun. Penuronan respons dapat tenadi pada penurunan
aktwvitas Wmfosit, daya proliferasi limfosit dan penurunan respons imun

hurngral atav sekresi ymuncglobutin (Lardner, 20013,
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Fada kondisi hipoksia didapatkan bahwa neutrofil dan makrofag
dimohilisasi  jaringan yang mengzlami hipoksia atau iskhemia {Schimmer &f
af 2001). Sedangkan hasil penelitian lain mendapatkan bahwa kondisi
hipoksia selaln meningkatkan monosit dalam darah, juga meningkatkan
sekresi TNF-n: {Lahat ef & 2003). Dalam kondisi iskhemia didapatkan
peningkatan sekresi IL-1 namun tidak slgnifikan pada perubahan IL-6 dan
IFM-y {Herskowitz ef af 1995). Dengan demikian kondisi hipoksia juga
memberikan modulasi pada sel yang mensekresi sitokin dalam upava

rmengendallkan respons imun.

2.7.3 Respons imun pasca operasi

Trauma dan operasi besar meranasang kejadlan berlanjut yang
menunjukkan hubungan dengan respons  inflamasi,  Aktftas  sistem
komplermen dan sel newtrofil merupakan respons awal dark trauma dan
pperasl.  Ini mungkin memicu keluarmya mediator inflamasi {Eblstrom 2f &
1996). Tindakan operasi ohofecystectomy terbuka dibanding  dengan
laparoskopi pada har ke 1 dan ke 3 pasca operasi, terjadi kenaikan yang
signifikan darl monosit, TNF, neutrofil, kemotaksls dan sel lekosit. Tingkat
perubahan ini tergantung dan dalamnya perlukaan, tingkat rasa sakit dan

jenis anestesi {Redmond ef 34 1994).

Disertasi Modulasi imunitas pasca adenotonsilektomi ... Muhardjo



ADLN - Perpustakaan Unair 2T

2.8 Paradigma Psikoneuroimunalagi

Paradigrea ilmu adalah pandangan yang mendasar tentang pokok
persnalan ilmu yang karus dikap dengan cermat. Pengajan terhadap pokok
persoalan sangat dipengarutn oleh kansep. Konsep merupakan persepsi
terhadap AN 1 RN diamat. Sebolirm LTAtAnN paradigma
psikoncurcimunclogi,  maka  pertama  akan  disampaikan perialanan
paradigma  psikoncurgimunelogs,  Hubungan  antara sistem saraf dcngan
sistem hormon dikenal  dengan paradigma neurgimunologr dan
imunoneuroendokrinologi (Martin and Reichling 1987, Falaschi ef &f 1954),
Setelah itu, berkembang pula paradigma pskoimunalogi, dimana fenomena
stros psikis dan perilaku stres seseorang  dapat mempengaruhi perubahan
cistern imurt  (Maddox, 1984, atkinson & & 1987, Atas dasar
perkembangan paradigma imunologi yang memadi tiga paradigma tersebut,
maka Ader (19911 menperkenalkan  ishialt  paradigma  baru yaitu
psikoneurcimunatogi. Paradigma terzebut dibangun dan dmu pengetahuan
yang terdin atas 3 paradigma kelmuan yang telah dikenal sebelumnya, yaitu
paradigma psikologi, neurslag dan imunclom.  Beberapa komponen ketiga
paradigma tersehut melebur membentuk paradigma baru, yaitu paradigma
psikeneurcimonelogi.  Dongan  demikian  paradigma psikaneurotmemelogi
hukan meropakan paradigma psikologi, bukan paradigma neurologi serts
bukan paradigma imunolpg. Wamun demikian variabel yang ditelib dapat

berupa komponennyz: sap@a. Hal ini mcnunjukkan bahwa pada oscpine
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hybekd wang Derinkegras) bukan seluruh kompenen tetapi hanyz sebagian
kormponen dari setiap paradigma tersebut {Ader, 2000).
Pada kondisi homeostasis merupakan proses integratif yang melibatkan
fungsi saraf, endaokrin dan enunologi. Putra (1999 menyatakan bahwa
paradigma psikoneurgimunalogis secara singkat dikatakan suatu mogdlasi
respons imun akibat berbagai bentuk stresar atau stimuli yang menghasilkan
kognisi yang mampu memadulag imunitas. Secara jelas Ader (20005
menygrijukkan  kepada  kita perkembangan  pskoncurcimunglogr  mend
discipline Mybrid yang berbasis pada pemikiran bahwa munoregulasi tidak
otonom. Hal im didasarkan alas peneltian Ader-Cohen tabun 1965, Pada
penelitian tersebut dwernvkan stimuli {stresor) ¥imia yang menghasilkan
koonisi ketidak nvaman techokl dapat menurunkan réespons imen. Hasil
ponelitian ims mermbuktikan bahwa strescr Kimia yang mampd menghasilkan
kognist ketidak nyaman, atau menghasilkan  kognisi  destress,  werbukti
menudrunkan respons mun. selanjutpya hubungan kwncrja otak dan kineda
sisitemn amun tersebuet  dikenal dengan  kGnsep  nenve-immicne Sysicm
bedrectongl (Ader ef 3L 2001)

Sekalipun istilah stres senng digunakan namun para pakar belum
sepakat mendcfinisikan,  Menurut Futra tabun 1999 ada bga pendekatan
yang digunakan untuk memahami istilah stres, yaitw engincsriig approsch
(LAY medicophysicicgical agpraach (MA) dan psychalogical appraach (A}

Menurut pendekatan £4, stres merupakan lingkungan yang memuakkan atau
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mengz2ncam individu vang hidup di lingkurgan tersebul, Hal im sesua
dengan yarg diandt Surychudoyo, tahun 1999 bahwa stres adalah keadaan
yang mengancam atau  dirasakan (diporsepskan)  akan  mengancam
kesejahteraan seseorang ataw individe, £4 monemipatkan  stres sebagai
variabel bebas. Menurat pendekatan M4, stres merupakan efek fisiologis
terhadap stirnuh {Stresory yang mengancam. Stres merupakan  variabel
tergantung. Stros admah respons torhadap stresor. Scdamgkan menurut
pendekatan Ad, stres merupskan proses kogmbl dan emosionat yang
menggambarkan interaksi 2ntara indiviou dan ingkungannya (Putra, 1999).
Selye menyatakan bahwa stres ada 3 tahap vaitu, akbivasi, adaptas dan
ekshtausi.  Pendekatan  pskoneurornunologn  berbasis pada  pemahanian
imunaregulasi yang tidak otonom {Ader R, 2000). Stresor hipoksia sebagai
pencetus  penurunan  ketahanan  tuoub  enurologis melalw perubaban
Lefigvear Otak atad janngan sistem sacaf. Hipoksia mengaktivas astrosit dan
nrikrogha, sclanjulnya mendakbivas sel imunokompeten yang memodulas
keseimbangan Thl-Th?, Modukasi imuonitas menurun. Pasca ATE terjadi
modulas) keseimbangan Thi-Th2 bary, yang memedulasi menjadi naik {Ader
R el g 2001). Perubahan Sefiavier jaringan sistert saral dapat memberikan
madulasi melalui fluktuasi sekresi sitokin terhadag sisterm imunitas (Ader R,
2000%, Kondisi stres metgtarkan konsep General Adamtation Syndroms (GAS),
tngkat the alamm stage, the stage of resistance or acdgptation, dan the stage

oF exfrapsiion.
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Dasar psikaneurcimimeclogi adalah pengamatan pada modulasi sistam
imun akibat adanya stresor. SCjak diketemukan protein sebagai hasit scl
yvang mengalami stros, maka stres dapat diterapkan pada gen, protein dan
sel sendiri, Stres tidak hanya berlaku pada indwidu kompleks yang tingai.
Menurut Fawey tahun 1995 pengerlian stres adalah respons terhadap
strescr. Stres adalah periaku buologis [Putra, 19997,

Psikgneurpimunclogr  dapat  digunakan  sebagai konsep  untuk
menerangkan modulasi sistem wmun yang berbasis bak oleh karena stres
pada individu, sistern, dmmenccompetent cod dan gen. Hal ini dimaksudkan
agar menemukan jalur bar yang menghubungkan otak dengan sistem amun.
Psikoneurcimunologe berkembang menjadi model Derpikir berdasar semua
perubanan modulasi respons imun akibat stres torhadap sistem imun pada
semug hngkatan, Menurak Rilkey tahun 1981, dasar psikoneursimunalogi
adalah molulasi respons nmun akibat stres (Putra, 19993, Penclitian telah
rmernbuktikan terjade modulasi respons rmyn 2kibatl stres, antara lain
kegiatan fisik memodulasi respons imun (Putra ef &) 19492; Setyawan; 1995;
Kabat, 1997). Modulasi respons imun seluler terjadi akibat waktu kerja
malarmy  (Martana, 1999 Modulasi respons tmun terjadi pada  stress
immunccormpetent caff (Nugrohowati, 1999; Wahyuni, 15003,

Paredigma pcikoneuraimunclogi dibangun permulaan atas fenomena
respons imun yang menurun padas binatang percobaan yang mengalami

stres, Paradigma psikoneurgimunologi dapat digunakan dalam bidang vang
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luas, untuk menerangkan porubahan sistermn imun yang disebabkan faktor
stres pada manusia, binatang atau stres dari kemampuean imunitas sl atau

gen (FPulra, 1999

2.9 Apoptosis dan Paradigma Psikonauroimunologi

Prgses kernatian sel dapat terjadi dengan cara yang meliputi; pertama,
nekrosis, yaitu akibat suaty stressar berat yang merusak integritas
membran sei yang tidak dapat dikontrol oleh mekansime fisiobiologis set
dan sering diikuti proses imflamasi. Kerusakan membran sel pada proses
nekrosis menycbabkan gangquan keseimbangan csmuotik sel yang pada
akhirnya menimbulkan sel swefizg,  penurunan produksi ATP, pecahnya
lisosnm  atau keluarnya onsim proteclisis dan degradasi DNAL Kedua,
kematian sel dapat terjadi dengan cara apoplosie.  Proses apoptosis adalah
rangkaian mekanisme kematian sel yang tolah ada secara fisiobiologis yang
terkontrol.  Dengan kata lain apoptosis merupakan grogrammed calf doath,
istilzh apoptosis dalam bahasa Latin disebut “"dropping off” yang dapat
digambarkan pada gugurnya daua yang sudah tua. Namun dermikian
gambaran keseluruhan menunukkan bahwa untuk satu jems gen anoptosis
didapatkan suatu keseimbangan yang dikendahkan oleh gen promotor dan
gen mhibitar oleh masing-masmg jenis gea apoptosis,  Secara fisiobiologis
apoptosis diperiukan untvk proses perkembangan dalam proses seleksi,

gliminasi dan maturasi swatu sel imonokompeten. Namun  disregqulasi
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apuptosis dapal mengakibatkan  kondisi patobiclogis. Porubahan  kearah
fisinhialogis dan patobiologis tersebut dapat terjadi pada sel imungkampeten
socard apoplosis. Salah satu centoh adalah dengan disrequlasi apoplosis
vang berlebihan, misalnya pada scl saraf pada penyakit Alzheimer dan
apoptasis C4+ T colls pada infeksi HIV, sedangkan disregulasi apoptosis
yang kurang dapat menimbulkan neaplasma (Mann and Cdlowski, 1995;
Winker, 1999; [eed, 2000). Apogtosis dapat mengenai suatu sistom imun
mauvpun terjadi khusus pada scl imunokompeten sebagai perilake Diologis
fPutra, 1999% Dengan  demikian proses  apopiosis dapal  seadasan

paradigima psikGneuroimunalodis.

2.10 Hipohksia dan Paradigma Psikeneuroimunologi

ATKO adalah  adenotonsilitis  kronis  disertar  obstruks:.  Obstruks
menyebabkan hipoksia. Hipoksig dapat mempengaruhi =21 saraf ctak, hmfosit
T, makrofag dan sk darah yang akan borpongaruh terkadap respons imun,
Kondist hipoksia sebagm stresor, dalam otak mengalami proses kognisi,
terjadi feassing  process pada otak. Sel astrosit dan mikroglia akan
mengeluarkan [L-16 lebih banyak (Ader af 3f 2001). Hal mi tenadi moedulasi
imunitas akibat perubaban pefiawvior pada sel jaringan olakfsaraf. Pada
kondisi hilangnya hipoksia, maka stresor akan berkurang atau hilang. Sel
janngan otak akan mengalami proses kogeisi 13in yang berbeda karena

stresor yang berbeda, terjadi fegrmng process pada otak yang berbeda pula,
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BAB 3

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPGTESIS PENELITIAN

3.1 Kerangka Konseptual
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Gambar 3.1 . Kerangka Konseptual
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Keterangan !

e * hipoksia tanpa findakan ATE
— * hipoksia dilakukan tindakan ATE
ATED . Adenotonsititis Kronts Chstrukti
ATE r Adenatansilektomi

IL . Interleukin

Th i Sel fernfosit T frefoer

IFM : Interferan

Ig : Imunaglabuiin

Sartul ; Bumsum tulang

Kerangka konseptual ini merupakan arahan atau pegangan unbuk
menjetaskan alur yang digunakan dzlam memecahkan masalah penelitian yang
dirurmyskan dalam bentuk rumusan masalab. Kerangka konsep ini disusun
berdasarkan atas tiga beon yaitu ;

1. ATKC menyebabkan proses hipoksiz terus menerus yang dapat bertindak
sebagai stresor, Stresor hipoksia dapat mempengaruhi behaviar berbagai sel
penyusun jaringan saraf.

Z. Perubahan behavior berbagai sel penyusun jaringan saraf dapat memodulasi
el imunokompeten. Berdasar paradigma psikoneurocimunclogh,  maka
mwxdulasi akibat stresor hipoksia akan mengalami penurunan  modulasi
imunitas [ exfiausted stage ).

3. Tindakan ATE akan menghilangkan hipoksla sehingga terjadi reperfusi yvang

menyebabkan pemulihan status imunitas.
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Adaput rincian kondisi hipoksia pada ATKO terhadap pocourinan status
imunitas adatah pada uraian berikust ini. Hipoksia memodulasi sel manosit atau
makrofag sehingga aktivitasnya akan menurua. Menurunnya akbivitas monosit
atau makrofag akan berakibat menuronnya juga akbivitas sel limfosit {10, Thi
gdan Th?).  Kondisi  hipoksia momodotast sel monesit alau  makeofag
rnenghasilkan IL-1[3 lebih banyak.  Pasca A hipaksia akan hilang. Morasit
atas  makrofag aktivitasnya akan  meningkat.  Monosic ataw makrofag
rengeloarkan AL-17% yamg menstimudase imfost Thil menjadi Thl dan Th2.
Interleukin IL-10 memodulast Thl mengelparkan IFMN-y, Selanputmya IFN-» akan
rmemcdulasi makrofag menjadi letih aktf.

Limfgsit Thl mempeoduksi IRN- dan [L-1:0 Limfosit Th2 memprodiksi
IL-4, IL-6 dae IL-10. Inlerleukin IL-4 rmemodulasi proliferasi imfosit B menjadi
scl plasma yang meaghasikan imareglobulin G. IL-6 akan memcdulasi sumsem
tulang untuk menghasilkan peutrefil lebih banyak, IL-10 bekerja mengimbangi

IFM- s hasit dari Thi.
3.2 Hipotesis Pepelitian

Fipotesis penelitian adalah:

Ada heterogenitas foiestart imunitas pasca ATE pada anak dengan ATKO.
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gAB 4

METODE PENELITIAR

4.1 Rancangan Penelfidan

Jenis penelitan i menggunakan pendekatan Refraspective Cohort
dennan rancangdan mastad case-oeatnol

Adapun skema rancangan penelitian adatah sehaga berikot:

......................................................

Koterangan :

L EEEEEEEE =  penelusuran data

——* = pengamngh ATE

F v Populasi penderita

ATE  : Perlakuan [ tindakan aderqtoosilektoami
< D Sampel peneldian

S : Sampel sebelum f pra paparan

52 ; Sampel sesudah fpasca paparan

Shl @ Sampel sabelum/pra paparan kelempok 1
Sh? : Sampe! sebelumfpre paparan kelompok 2
Sa1 @ Sampel sespdahfpasca paparan kelompok 1
%a? : Sampel sesudahpasca paparan kelompaok 2
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4.2 Ppopulasi, Sampel, Besar Sampel dan Teknik Pengambilan
Sampel
d.2.1 Populast

Populast adalah anak dengan ATKCH

4.2.2 Sampel
Arlatah penderita anak dongan ATKO yang berabat di polikknik Bagian
{ SMF Iimu Ponyakit THIT Fakultas Kedoktoran Universitas Sebelas Maret /
RSUD dr. Moewardi Surakarta periode Pehruan 2002 sampai September
200% .
Kriteria inklusi metputi -
1. Adenoid membesar {rasin A-N = [1,/2].
2. Tonsil membesar (T2,T3) berbenjol-benjol, muara kripte melebar
deongan detritus positip
3. Penderita laki-12ki .
4. Umur 5 - 15 tahun,
5. Berat badan dalam batas nomal  tinggi badan datam cm - 110 ) £
10%: dalam K.
B. Stetus kesehatan berdasarkan hasil laboratorium dalam batas normal
yang meliputi eritrosit, hemoglobin, Hot, jumlah dekosit, waktu
pembekuan dar wakty perdarahan, fungsi hati (SGOT/SGTR), fungsi

enrgal (kreatining daa total protean.
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7. Crang twa ; keluarga monyetupo ikt serta dalam peredilian dengan
menandatangani surat pernyataan {infonmed conser).
Kriteria eksklusimelfputi:
1. Terdapat kelainan lain yang menyebabkan ssmbatan hidung, misal palip,
gaptum dewviasi, tumor.
2. Hal vang menyebabkan modulasi imanitas, misal rinitis alergika,  asma,
dormatitis atopk, diahetes melitus.

3. Kontra indikass ATE, misal kclainan pembekuan darah.

4.2.3 Besar sampel

Penentuan beszr sampel berdasarkan penghitungan besar sampel
menurut tabel Hulley ef &0 (1988) dengan menggunakan o (oag tadad)

cehesar 005 dan [; sebesar 0,20 dengan ckspektasi 0,90 jumlah crinimal

adalah 15.

4.2.4 Teknik pengambilan sampel
Teknik pengambiian samped adalah semua penderita anak dengan

ATHES vang memenuhi Kriteria sampel foumosiie samehing.),
4.3 wvariahel Penelitian

4.3.1 Varabel paparan { bebas )

Variabcl paparan {bebas) dalam peneditian ini adalah tindakan ATE.
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4.3,2 Variabel oufcormre (terikat)

Vartabel peneltean  mi adalah komporen  modulast  munitas.
Kompanen modulasi imuaitas yang  diperiksa menggambarkan  konsep
madulas) emunttas Thl dan Th2 sepertt bonkut mi:

1. Manosit, neutrafit untuk imunitas aiami atau non spesifik.
2. IFNyIL 1 untuk imunitas spesifik schuler (mewakili Thl].

3.0 10-10, IaG untek imunitas spesifik humoral {mewsakali The).

4,3.3 Variabel kendali {inklusi dan eksklusi})
Variabel kendali  {inklusi dan  eksklusiy meliputi jenis  kelamin,

permbienian terap antibiotika analgatika.

4.32.4 Variabel moderator {inklusi dan aksklusi)

Variabel moderator (inkbusi dan eksklusiy  mcliputi omur, berat
badan, rasio A-N, leukosit, waktu pombckuan dan wakiu  perdarahan,
eriteasit, hemaglobin, Hot, fungsi hat (SGOSGPTY, furgsi ginjal (keeatinind,

total protein plasma.

4.4 Definisi Operasional Variabe}
1. Status kesehatan
Status kesehatan adalabh kondisi kesehatan penderita yang
dinilai dari hasil pemeriksaan darah yaitu kadar hemoglobin, jumiah

eritrosit,  jumlah  leukosit, Her, waktu  pembekuan dan waktu
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perdarahan, fungsi hati, fungsi ginjal dan total protein dalam batas

normal (lihat Lampiran 4).

2, Tindakan ATE

Tindakan ATE adalzh operasi pengambilan adenoid dan tonsil.
Tindakan adenoidektomi dilakukan dengan menggunakan  kuret
adenoid, kateter dan cermin laring dalam keadaan pembiusan total.
Sedangkan tindakan tonsilekiomi dilzkukan dengan menggunakan
Stvder-Baltengar. Tindakan adenoidektormni dar tonsilektomi dilakukan
bersama secara bergantian. Pasca operasi diberikan sirup antibiotika
dan anakzetika dan jenls obat yang sama pada setiap penderita (linat

Lampiran 5).

3. Modulasi imonitas (Thl-Th2)

Modulasi imunitas adalah reaksi komponen kekebalan atau
ketahanan tubuh terhadap jejas, baik imunogenik maupun non
imunogenik. DCalam keadaan homeostasis (normmal) terdapat
keseimbangan aktivitas sel Thl dan Thé. Perubahan aktivitas salah
satu sel akan menyebabkan perubahan keseimbangzn Thl f Tha.
Modulasi Thl adelah imunitas yang timbul karena meningkatnya
aktivitas komponen seluler. Sedangkan modulasi Th2 adalah imunitas

yang timbul karena meningkatnya aktivitas xomponen humoral.
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4. Paradigma Psikoneuroimulagis
Yang dimaksud dengan paragigma Psikoneurglmulogis sécara
urnurm adafah pendekatan modulas| sistem imunifas ataw respons
higkxis sel Imunokompeten akibat stresor non imuncgenik atat
perubzhan behavior, misalnya oleh berbagai jenis med|ator kimiz
{hommon, neurohormonal/ polipeptida,  neurotransmiter  dan

mediator kimia lain).

4.5 Bahan Panelitian
Bahar penelitisn adalah darah yang diamkit dari vena kubiti penderita

ATKOD,

4.6 Instrumen Panelitian
Penelitian ini membutuhkan beberapa bahan, reagen dan peralatan
sebagai berikut:

1. Bahan untuk pembersihan kulit {desinfektan) ditempat pengambilan
darah yaitu kapas, larutan alkohol 70% dan plester.

2. Bahan / alat untuk pemeriksaan darah rutin dan pemeriksaan imunologi
darah {monosit, neutrofil, IL-1B,IFN-v,IL-10 dan 1oG) yaitu formvigoet,
jarum suntik sekalt pakai ukuran 5 £C dengan jarum, tabung gelas, lemar]
pandingin,

3. Bahan [ atat untuk keperuan anestesi, yartuv unit anestesl, cap muka,
trbe nasotrakea, halothan dan oksigen, pentotat, sulfas atropin, infus

Ringer laktat, plester.
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4. Bahan [ alat untuk keparluzn cperas, yaite desi=l2kian oonco targan,
sarung tangan , duk stenil, pembuaka mulut, spatal lideh, Sdor Salfragor
dongan penjepit 3 ukaran, klem areri paniong, hak tosisil, seret
adonotom, kasza penskar, benang cal et albothyl, lampu kepala,

POMIEY 5,

4.7 Teknik Pengukuran
Komponen mcedulas imuntzs yang diehl: adalel:
1, Jurlak monost (moncnukicary @ dipenkss dan darsh tepi dengan alal

¢t e I500.

2. Jumigh neutrofil [polimedonukleary © diporiksa dari darah tepi dengan
alat et ol 3500,

1. Interfercn v fIFMN-0] dipenksa Can sorum darat dengan CErd eneahiee
ke wrenuaosorbent sssa) (ELTAA)

4. Imerleuken-1 (EL-1) diperiksa dari scrum darah dengan cara SL05A.

5. Imtedeusin-10 (IL i) d:iperiksa dari serum darah dengan casa ELFSA,

. [munoalobulinG {IgGr  diperksa dani serum darak dengan aqa £L054,
fBaratavadjae, 1996), Cara pemeriksaan £ £24 terdapat pada lampiran &

dan lempiran 7.

4.8 Lokasi dan Waktu Peneiitian
4.8.1 Lokasi penelitian

Palak=enaan penalban dilakukan i beberapa lokas scbagai Gorikut:
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1. Bagian / Instaiasi Radiclogi FK UNS £ RSU dr. Moewardi Surakarta, untuk
permneriksaan rasia A-0.

2. Ruang Rawat Inap Bagian / SMF TIimue Penyakit THT FK UNS § RSU dr.
Moewardi Surakarta, untuk pengambilan darah.

3. Poliklinik Rawat lalan Bagian/ SMF Iimu Penyakit THT FK UNS § R5U dr.
Moeward Surakarta, untuk pengambilan darah.

4, Bagian / Instalasi Patologi Khnik FK UNS / RSU dr. Moewardi Surakarta
untuk pemertksaan darah rutin, monecsit dan neutrohl.Labdoratrem Kok
Prodia Cabang Sukarta untuk pemenksaan [gG dan Laboratarium Prodia
Pusat Jakarta untuk pemenksaan IL-13, IFN-y dan IL-10.

5. Instalasi Bedah Sentral RSU dr. Moowardi Surakarta, untuk melakukan

kndakan ATE.

4.8.2 Waktu penelitian
Fenelitian dilakukan dalam kurun waktu Pebruan 2002 sampai

September 2002,

4.9 Prosedur Penelitian

Sebelum penelitian ditakukan, peneliti mendapatkan persetujuan dari
Panitia Kelaikan Etika Penalitian RSLUD dr. Meeward Surakarta.

Peneliti menerangkan kepada keluarga penderita maksud penelitian,
risiko dan kewajiban untuk kKontral, Apabila setuju, keluarga penderita

diminta mepandatangani surat persetujuan. Keluarga dapat membatatkan
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persatujuan setiap saaf, apabita terdapat hal yang merugikan perdenta atau

kelrarganya.

Setiap penderita ATKO yang dikutkan sebagai sampel  [(Subjek

penelitian’ akan menjalan pemeriksaan dan tindakan sebagai berikut -

1.

Pomeriksaan rutin THT untuk menegakkan diagnosis adengfonsilitis
Kronis,

Drifakukan pemeriksaan foto lateral kepala soff fissue di faboratonum
Radiclogi RSUD dr. Moeward: Surakarta untuk mengnbekan rasio A-N.
Pendenta ATED rasio A-N = (0,72,

PFenderita mondak di bangsal RSL dr. Moewardi Surakarta, Malam
sabelumnya puogsa, pagi hari berikutnya diambtel darabnya 5 oo lewat
vena kubiti untuk pemeriksaan komponen modulasi imunitas sebagai
data awal.

Dilakukan tindakan ATE .

Daa rminggou pasca ATE dilakukan pengambilan darab wang di vena kubiti
schanyak 5 oc untuk pemerikcaan kopponen rmodulas imuiitas sebagai
data akbir.,

Pemeriksaan menesit dan neutrofil dilzkukan segera setelah pengambilan
darah dengan alat labpratorum  Cef Sy 3500 Serum  darah
dikurnpulkan dan disimpan pada temperatur - 20° { sampai mencapai

umlah cukup,
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Adapun alur penelitizn adatah pada skema sebagan berikut in:

Populasi ATKO {Kliris + Radiclogis)

Data Awal Sanypel peoddilian { pra ATE )
Pemeriksaan daraly ruln meliputi; Hb, Levkosit, Eritrosil, SGOTISGRT,
Kreatinin, Total protain, Albumin, Hot
Pameriksaan serum mehputi; Monesit, nevtrofl, IL-19, TFMy, IL-1¢, InG
{ Hasil O, )
Paradigma Pstosguroimunologi

i Tendakar ATE

Ciata Akhir Sampe| penetitian [ pasca ATE }
Pemeviksaan darah rutin melputic Bot
I Pemeriksaan serum mefiputi: Monosit, newtrofil, 1L-106, PNy, IL-10, D96
; [ Hasid O; )

! e Monogit, Neotrofil, iL- 15, 1ny, IL-10, IgG

Anakisis dala
Uj Hipotesis

Hasil
Mzertaal

Gambar 4.2, alur Penelitian

4.10 Anallsis Data
Analisis data dilakukan dengan w)i stabstik pada taraf kemaknaan

0.0%.
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4.10.1 Uji Homagenitas

Lji hemegenitas dilakukan pada data variabel moderatar, Up terscbut
ditujukan untuk relhat apakah kondisi fisik dan kesehatan sampel dalam
kondisi sama, supaya pongaruh bindakan ATE terhadap modulasi imunitas
dapat ditafsirkan atau dianalisis.

Untuk data vanabe! tergantung sebelum dilakukan analisiz, maka
perly dilzkukan wii FON {Idenrically Independence and Novmalilyy. )i
idcntik untek melinat variasi data sctiap kelompok, U independen untuk
melihat keahian poneliti mengambil sampel ataw dalam pengamatan data,
Sedand uji normalitas untuk melihar daka wersebut mengumpuol pada Ltk

imaan (rerata) atau tidak.

4.10.2 Uji Custar

Uji cfuster ini ditujukan untuk menunjukkan adanya pengelompokan
dan mengetahud homeogenitas imunitas seluruh sampet penelitian atas dasar
multvariabel yang telah ditetapkan. Wi tersebut dilakukan pada kondis

pascs ATE

4.10.3 Uji Manova

Uji heda Manova ditakukan atas daser pengamatan  variabel
tergantung yang berkonscp muftivariat (multivariabel vang komplamenter).
i beda Manova dilakukan pada beda imunitas antara kondisi pra ATE dan

pasca ATE.
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4.1C.4 Analisis diskriminan

Analisis  diskriminan  digunakan  untuk  membantu dalam
rmendapatkan varjabel pembeda respons sebanai vanabel yang mempunyai
kontribusi kuat terhadap proses biokogis rmodulasi imunitas. Selanjutmya atas
dasar wariabel hasil analisis diskriminan, maka akan digambarkan dalam
bentuk pola modulasi imunitas {gambaran kenstnbusl antar  vanabel
pembeda) yang akan digunakan untuk menganalisis mekanisme modulas:

Imunitas akibat pengaruh ATE atau pengaruh Ripoksia yang dihilangkan.,
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BAB 5

HASIL PENELITIAN

5.1 Data Yariabel Moderator

Data varisbel moderator pada penelitian terdapat padz tebel 5.1 di

bawah ini.
Tabel 5.1 Analisis Data Varlabel Moderator

No| Varisbel | K | Rerata | Simpang Baku KV |
1 IHp 15 | 12,253 0,555 4529 |
2. | Eritrosit 15 | 4,6527 03489 749 |
3, | Lekosit 15 | 74600 | 17678 23,697

4, |s60T | t5 | 31,33 1940 61,921

| 5. [ SGPT 15 [ 15,73 10,19 &4, 780

| 6. | Kreatinin 15 | 0627 0,0961 15,311

' 7. | Tota! Protein | 15 | 7,100 0,458 . 6,450

g, | Albumin 15 | 4,193 023 . 7011

9. | Het-pra 15_| 36,960 1,741 : 4,710

10. | Het-pasca 15 | 37,240 1,5056 - 4,042

11. | Rasio A-N 15 | 0,8047 00935 11,557 |
12. [ Beratbaden [ 15 | 19,07 7.16 © 37545

Keterangan sabuan Tabel 5.1:
1HE {gridl}

2.Eritrosit { 10° ul )
38G0T {pL)

§SGPT {uL)
..Kreatinin { mg/dL)

6. Total protein  ( gfdL )
FAlbumin {gfdl )
A.Het { %)
9Beratbadan (kg }

KV { Koefisien Varizsi / Koefisien Relatif Standard Deviasi ) = 5D x 100%
N

48
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Untuk meagetaiui apakah kondisi pra ATE merupakan keacaan homagen,
dilekukan uji  [IOM (5PS5-10). Selurub hast up IIDN tersebut drdapatkan
mash daiam batas qaris coideace fmits (dalam batas normal; fithat
lampiran 13}, Dengan demikian kondisi awal pra ATE dalam kondisi sama

ihamogen).

5.2 Data Variabel Tergantung
Data wanabel tergantung  pada ponelitian terdapat pada tabel 5.2 di
brawratioini.

Tabel 5.2 Data Variabel Tergantung {Kemponen Modulasi
Imunitas) pra ATE { dalam ribuan }

No ~ Pra ATE
Yariabel Rerata  Simpang Baku KV

1. Mewtrofil 15 349057 1,24368 35,529
2. Monosit 15 B19652 1423402 27,391
30 Iy 15 41438 407253 ! 98283
4, IL-1p 15 106125 0,75817 L 74,266
5. IL-30 WIS 4,570 2,13361 L AR,/
6 Ign S 1n 1234813 263,434 21,334

[ata telah dikorcksi hemataknt (Hrt)

Keterangan tabel 5.7
Satuan wtuk:
Moutrofil | wl )
Monosit [ ul. )
IFM-¢ { pgfdl ]
IL-16 { pgfdL
H-10 { pgfdl )
IgG ! mgfdl ;

- T T TR O U S L A

KV [ Koefisicn Varias / Koctisicn Relatif Standard Deviasi ) — 5D 2 100%
i3
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Tabel 5.3 Datz Variabel Tergantung {Kompanen Madulasi
Imumitas) Pasca ATE { dalam ribuan )

No  Variabed : . Pasca ATE -
N Rerata  Simpangan Baku KY
1. Mewtrefl 1% 3380057 0, 98567 A R-TN
2. Munosit 1% 354 8616 203ALFY 57318
I L 15 h1LEL: 3, 00640 o304
4. IL-1f L 1,45495 2, 1283/ 146,751
% Il 19 1% 415106 1, 74704 42,101
B Igh 14 1196453 J08 5431 17,430

Iata teiah dhkoreks hematownt (Hct)

etcrangan tabel 5.3
Satdan unuk:

L. Meutrofil £ AL
2. Manasit [ L)

B ol R IR
4. I-13( pafol )
IL-10 { pafel ]
InG § mgfdL )

HE

[a B

KW ¢ kaefisien Variasi [ Koefisien Relatif Standard Deviasi ) = 50 x 1009
X

5.2 Hasil Analisis Cluster Modulasi Imunitas Pasca ATE

Hasil  aralisis Chesfer terhadap imenitas pasca ATE didapatkan dua
kelompok  imupitas  (data  pada  tabel 5.4). Adapun  jumlah hasil
pengelampekkan  pada  kondisi imunitas pasca ATE meliputi kelompok- 1
sehanyak b sampel dan kelompok-2 sebanyak 19 sampel yang dapat dilihat

pada tabel bherilut ini:
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Tabel 5.4 Haszil CfusierPasca ATE
Keiompok

1 2
Jumlah

sampel 5033 ) _ 100 {B7%:)
Hasil uji Manava antar kelompok tersebut didapatkan perbedaan hermakna
( Wilks Lambda, F hitung = 0,199 p = 0,017, lihat lampiran 15 ). Denagan
demikian kendisi inunitas antara kedua ketompok pasca ATE adalah tidak

Sdrnad.

5.4 Hasil Uii Beda Madulasi Imunitas Antar Kelompek Hasil
Cluster Pasca ATE

Adanya dud kelempok munikas hasil analisis Chuster pada Kondisi pasca
ATE, maka langkah selamjutnya adalah ideptifikas: perubahan  imunitas
antara imunitas pra dan pasca ATE. Hasil perubahan imunitas yang diberi
istitah modulasi imunitas didapatkan atas dasar =eclisih antara data pra
dengan pasca ATE tiap sampel. Data modulasi imunitas kedua kelompok
hasil analisis Ciustar pada data pasca ATE dilakukan vji beda Manova, Hasil
uji beda Manova modulasi imunitas antar kelompok-1 dan keompok-2
didapatkan perbedaan bermakna { Wilks' Lambda, F hitung = 0266, p =
0,026, lihar lampiran 16 ). Dengan demikian tindakan ATE dalam penelitian
ini mendapatkan dua kelompok modolasi imunitas yang berbeda.  Sedangkan

hasd up beda Manowa antar imunitas pra dan pasca pada kelompok-1 (5
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sampel) tidak didapatkan perbedaan (Wilks’ Lambda, F hitung = 0,216, p =
0,334 lihat lampiran 17). Hasil uji beda Manova antar imuniias pra dan pasca
pada kelompok-2 {10 sampel) tidak didapatkan perbedaan (Wilks" Lambda,

F hitung = 0,594, p = 0,259 lihat larnpiran 17).

5.5 Hasil Analisis bDiskriminan Modulasi Imunitas Pada Hedua

Kedompok Hasil Clsfer

Atas dasar adanya perbedaan modulasi imunitas pada kondisi pasca
ATE, rnaka dilakukan analisis untuk mendapatkan variabel yang mempunyai
kensiribusi ubsma sebagai pembeda antara keduz  kelpmpok modulas:
imumitas. Hasil analisis diskrirunan anta@ kefompok-1 dan kelompok-2
didapatkan neutrofil, FK- dan IgG sebagal pembeda dengan kekuatan
1004 ( fIhat lampiran 18 ). Dengan demikian dinémika mdxdulasi imunitas
binlogis terhadap tindakan ATE atau hilangnya keondisi hipoksia terutama
diperankan oleh neutrofil, IFN-y dan IgG. Hasil analisis diskriminan dapat

dilihat pada tabel 5.5a di bawah ini.

Tabel 5.5a Hasll Anallsis Diskriminan Modulasi Imunitas pada

Kedua Kefompok
E _ Wilks’ Lamibxia |
Mo Varabel —— T sig.
[1, |1IFN+ . 6,918 | 0021 |
FEITS 6840 | 0.0 |
i3, | Neutrofil - 10,144 | 0,002 |
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Sedargkan  hesaran konstribusi antar variabel diskriminatos dlapat

dilihat pada tabel 5.5b0,

Tabel 5.5b Beasaran Kontribusi Antar Variabel Diskniminator

Mo Variabel IKEIDWP“Z
1. IFN- 30463 0,433
2 TG 1,9663  0,1138

2, " Neutrophil - 1,7036  -0,021

Adapun pola diskriminan merupakan gambaran kontribusi poran ketiga
variapel {diskriminatar] dalam modulasi imunitas akibat tindzakan ATE. Fola
ini diperlukan untuk membanty menjelaskan mekamsme modulast imunitas

pasca ATE.

L1lFk G
| g5

ﬁ 0 Meutrafi

Ka- 1 kel 2

Gambar 5.1, Grafik Pola Diskeiminan Imunitas Akibat Pengaruh ATE
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Keterangan gambar:

Kelompok 1 {5 sampel) 2 minggu pasca ATE konstribusi variabel
diskrinator berturut-turut diperankan oleh IFM-;, gG dan netrofi! yang
menanjol.

Ketompok 2 {10 sampel} 2 minggu pasca ATE mempunyai pola yang
mirip (identik) dengan kelsmpok 1. Namun konstnibusi peranan masing-
masing variabel diskriminator belum menonjyl. Kedua kelompok 2 minggu
pasca ATE konstribusi variabel diskriminator diperankan bertunut-turdat cleh
IFM-y, IgG dan netrofit,

Atas dasar pola diskrimingn imunitas akibat ATE dan anafisis uji beda
Manova pada imunitas pra dan pasca masing-masing kelompok, maka
perubahan imunitas akibat hilangnya hipoksia dapat memberikan modulasi
imunitas terutama pada kelompok-1 (5 sampel). Pada hasil pola modulasi
imunitas  kelompok-1 (5 sampel} menggambarkan adanya pemulihan
aktivitas sel imunokompetenpasca  ATE.  Pemulihan  aktivitas el
imunokempeten terjadi baik pada Thl maupun Th2,  Pemulitan aktivitas
tersebut dapat dilihat dari predominan sekresi IFNy dan kontrnibusi neutrofil
(modulasi imunitas fvahe). Sedangkan besarya sekresi IgGs mungkin juga
disebabkan pemulihan aktivitas Th2, sehingga aktivitas limfasit B, khususnya
sel plasma akan meningkat {moduiasi imunitas adaptif). Namurn demikian,
fluktuasi IFN-/ juga dapat memodulasi limfosit B yang dapat meningkatkan

sekresi I9G.
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Pola modulasi imunitas pada kelampok-2 (10 sampel) adalah mirip
dengan pola modulasi imunitas kelompok-1, namun kontribusi ketiga variabel
(IFNv, 1gG dan neutrofil] belum sebesar modulasi imunitas kelompok-1.
Dengan demikian dapat diasumsikan bahwa pola modulasi imunitas pada
kelompok-2 adalah identik dengan imunitas scbelum tindakan ATE. Pola
modulasi imunitas kelompok-2 tersebut juga dapat diasumsikan bahwa
tindakan ATE dalam kurun waktu 2 mingqe belum sepenuhnya memulibkan
modulasi imunitas penderita ATKO.  Modulasi newtrofil pada kelompok-1
yang cukup tingg dapat disebabkan peningkatan modulasi dari mongsit atau
makrofag melalui peningkatan sekresi imuncmodulator IL-1, IL-6, IL-8 dan
THFg. Modulasi respons neutrcfil vang bemitai negatit pada kelompok-2
dapat disebabkan ¢leh predominan Thl yang mensekresi IFN-y, sehingga
menekan ThZ yang berlanjut penurunan meodulasi reutrofil atau penurunan

imunomedulator IL-6.
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BAB &

FEMBAHASAN

Pertama. Penelitian ini bertupuan untuk mendapatkan pengaruh
tindakan ATE terhadap modulasi imunftas pada anak dergan ATRO. Fada
penelitian ini kendisi hipoksia (ATKO) pada sampel peserta dalam penpelitian
tidak dilakukan. Hal tersebur mengingat secara teknis pengambilan gas
darah pada usia sampel penelidan sukar dilaksanakan. Beberapa peneliti
telah banyak melakukan pengukuran kondisi hipoksia pada ATKO, bahkan
obstruksi jalan napas torberat dapat tejadi secara berulang pada saat tidur
{Onal ef & 1986; Jonsen of 2f 19491; Salah af & 2001). Safah satu peneliti
sebelumnys mendapatkanr bahwa pada orang nommal yarg sedang hider
dapat teradi hambatan udara pernapasan akibat relaksasi otat daerah laring
dan faring (Unal of af 1936). Atas dasar beberapa fakta penelitian hipoksia
pada ATK( tersebut, maka asumsi higoksia didasarkan pada penelitian
terdahiulu (Spabis, 1%94; Lamberg, 2001; Salah #f & 2001; Paradise af &,
20023 Hasil pengamatan dan analisis grade ATKD sampel didapatkan rasio
A-N = 0,72 dan derajat tonsil T2-T3. Fakta bersebut dapat membantu asumsi
kondisi obstraksi sebagai stresor pada pendetita anak ATHO.,

Dalam memenyhi tujuan penelitian juga diperukan pengendalian
vanabei yang terkat atau yang dapat mempengaruhi  modulasi imunitas

vang disebut sebagai variabel moederator {(Pudjirahardja, 1993; Zainuddin,

R
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20005, Adapun  hasil anatisis variabel moderatar adalah seperti berikut i
{13 status gisi yang diwakili variabel jumiah eritrasit, hemagiobin, total
oratein menunjukkan masit dalam batas gars confidonce frds dan dzlam
batas narmal, {23 fungsi hati yang atas dasar SG0OT dan SGPT serta albumin
serum  menunjukkan masit dalam batas gans coridence fits dan dalam
batas narmmal, [3) fungsi ginjal  yang dwakili keratinin serum juga
menuniukkan masih dalam batas pans confidence Smirs dan dalam batas
nomal. Sedangkan pengukuran  hemotokeit [Hog  dipedukan untuk
mengakurasi kadar bahan dalam serum, khususnya untuk besaran variabel
tergantung. Hasil uj beda Hot pada kondisi pra dan pasga ATE didapatkan
perbedaan signifikan (p<0,05). Dengan demikian kadar varnabel tergantung
dalam darah perlu dikoreksi dengan faktor Het untuk langkah anabisis data
SeanukTva.

Sehuburgan dengan keondist hipoksia pra ATE dan hilangnya
hipoksia akibat tindakan ATE dapat disraikan berikut i, Telah diketahui
hahwa ATKO dapat menyebabkan kondis) hipoksia (lensen af af 1991 Salah
ot & 2001}, Gambaran morfologis yang dapat mendukung kandisi ATKO
didasarkan pada rasic A-W. Derajat ATKC vang didasarkan atas rasio A-N
uga dilakukan penqukuran dan pengujian. Hasil uji hompgenitas rasio A-M
didapatkan masin dalam batas garis coafidence freits. Dengan demikian
campel penderita ATKD didapatkan kesamaan derajat obstruksi, sehingga

kondisi tersebut dapat diasumsikan bahwa kandisi hipoksia pendenta ATKO
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tidak didapatkan perbedaan.  Atas dasar hasil analisis tersebut diatas, maka
ATHO yang dapat menyebahkan kondisi hipoksia terutama pada malam hari
pra ATE dapat diasumsikan sama. Dengan demikian modulasi imunitas

pasca ATE juga dapat diasumsikan akibat kondisi hipoksia yang dihilangkan.

Kedua. Sebelun dilakukan pengolahan dat3a, maka seluruh data
panelitian variabal tergantung diakukan koreksi data. Kareksi terhadap data
variabel tergantung  tersebut  dilakukan aras dasar hasié pemeriksaan
hematokrit unit analsis darah tidak sama.  Semua kadar variabel tergantung
dalam pengukuran unit analisis darah tergantung kendisi jumlain pelacut yaitu
plasma darah saat itu, apalagi kadar variabel tergantung bersatuan sangat
rendah, Afes dasar kondisi tersebuf, maka kadar atau dala wariabel
terganteng periu ditakukan kareksi {(Setyawan, 1996}, Koreksi dilakukan
terhadayp kadar hematokrit yang paling tinggi yate 39 2%, engan demikian
data yang dianalisis telah terkoreksi hematokrit wntuk data  analisis
selamutnya.

Hasil analisis selanjutnya adalah analisis unAtuk memenuhi prasyarat
andlisis. Daka awal =eluruh wvariabel tergantung penelitian dilakukan uji
homogenitas. Hasil anatisic IIDN didapatkan masin dalam batas gans
confidence finwts. Hasil analisis uji tersebut menunjukkan bahwa data
penelbian vanabel vergantung pada kondisi awal dalam keadaan distribusi

nammal dan homogen, Atas desar hasil analisis seluruh vanabel status imun,
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maka sampel peserta dalan penelitian datam kondisi homogen yang
mempunyai  distribusi data nomal. Dengan demikian  data tersebut
memenuhe syarat untuk digunakan perhitungan statistik multivariat.

Dalam mebhat perubahae imunitas akibar tindakan ATE, maka
imunitas pasca ATE dilakukan analisis duster Hasil analisis  cluster
menunukkan bahwa imunitas pasca ATE didapatkan dua kelampok (wWilks'
Lambda, F hitung = 0,195, p = 0.017) Kclompok t fechimpun & sampel
(post 1}, sedangkan kelompok 2 terhimpun 10 sampe! {post 2], Selanjutaya
untuk menguji perbedaan imunitas pada kodua kelompok pasca ATE  {post
1 dan post 2} dilakukan uji Manowa, Ugr Manova pada tahapan analisis
penzlitian ini didasarkan atas (1) penerapan konsep yang multivariat, Konsep
analisis multivariat tersebut digunakan untuk asumsi imunitas dengan
respans munobiolagis, (2) porbedaan imuenitas antar kelompok terdine atas
pengukuean awltivanahel yang mehputi; neutrefil, monosit, IFN-y, IL-1[6, IL-
10 dan 1gG (Sharma, 1996). Hasil uji heda Manova pada kedua kolompok
tersebut didapatkan perbedaan bermakna (Witks' Lambda, F hitung = 0,266,
n = 0,026). Hasil uji tersabut telah menguatkan, bahwa tindakan ATE dapat
menimbulkan perubahan pada sistem imunitas {Paradise ef & 2003). Hasil
uji bersebut juga memperkuat bahwa pada ATRO yang dapat menimbuolkan
kondisi hipoksa (Cnal of 8/, 1986, terutama pada saat tidur {lensen ef af
i%91; Salah ef 3 2001} yang dapat menurunkan respons imun (Ohga, |

2003}, Selanjutnya Paradise ef & (2003) menyatakan bahwa pasca ATE
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dapat membangkitkan kembali respons imun,  Dengan demikian tindakan
ATE cdalam penelitian yang menghasikan dua kelompok imanitas telab
iriencdukung hasil penefitian sebelumnya yang menyatakan bahwa tindakan
ATE dapat memperbaike respons imun. Secara mekanistik dapat diuraikan
sebiagai barikut:

(1Y Tindakan ATE akan menghilangkan hipoksia, sebab pada xondisi
hipoksia didapatkan penurunan baik jumlah maupun fungsional dari neutrafl,
monosit, imfasit T, limfosit B (Klokker of 34 1993; 1ahat g & 2003). el
imunokompeten tersebut sangat peka terhadap kondisi hipoksia (Migsne of
a8 2001; Keel of af 19973,

{2%  Tindakan ATE yang menghilangkan hipoksia dapat menirgkatkan atan
memulihkan respons imun yarg dicermenkan pada konsep Thl dan Th,
sebahknya pada kondisi hipoksia pada penelitian sebelumnya didapatkan
pendrunan sekresi imunoglebulin (Lardner, 20015,

Telah diketahui bahwa dalam sistem ketahanan twbuh imunalggs
sefuler dan humaral selalu dijaga keseimbangan secara dinames (Banz of &/
2002]. Pada kansep Th, keseimbangan dilakukan aleh sci Thi (seluler) dan
The {humoral) (Estaquier and Ameisen, 1997). Umfesic Tht dan Th2 akan
menpgalami  modulasi keseimbangan melalui mekanisme  sigrafing
franscecion sitokin, hormonal dan polipeptida (Elenkoy er @ 2000; Banz ot
&) 2002). Pada kondisi hipoksia dapat menprunkan funnsi dan aktivitas sel

imunokompeten terutama limfosit, monosit dan neutrofl (Lahat af a8 2003).
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l4asil penchtian lain  didapatkan  babwa  keadaan hipoksia  didapatkan
penurunan sekrasi IFN ¢ dan IL-8 (Carta of &) 2001 Ohga &f &0 2003).
Pada gambar pela respons imun kelompok-1 dapat dianalisis balwa tindakan
ATE memulibkan aktfitas Thi. Pemulihan aktififas Thl tersebut dapat
tercermin pada kontribesi IFN-+ yang sangak predominan dalam poia respons
imun. Selzin ito kontribusi neutrofit juga cukeyp besar dalam pola respans
imun kclompok-1. Atas dasar kedua fenomena wvariahel tersebut dalam
respons hinlogs sistern imun dapat diasumsikan bahwa hilangnya kondisi
hipoksia dapat memulihkan akbfitas respons imen sdafe. Respons ionudn
iinate na didasarkan atas peran IFNy yang dapat mendorong peningkatkan
aktifitas makrofag atau monost (Sigel and Ren, 1994; Estaquier and
Ameiscn, 1997 Geldsby ef & 2000%.  MNamun demikian gambaran polz
respons imun pada kelompok 1 juga teriadi pemtulinan  aktifitas Th2.
Pemulihan tersebut dapat dilihat pada hasii sekresi IgG clelt sel plasima yang
iuga cukup menonjol. Dengan demikian pola respons imon pada kelompok-1
menunjukkan medulasi imunitas baik sinafe mavpun adaptif {humarald,
Fenamena predantinan respons imun seafe dan respons imun seluler (Thid
roungkin diperfihatkan adanva peran IFiy yang cukup dominan. Freduminan
kontribusi respons imuen Thl tersebut juga dapat menyebabkan lebih
rendahnya respons imun The akibar efek penekanan PNy, Peoran Thl dan
The lebih rendah pada kelompok-2 tersebut mungkin disehabkan karena

respons imun pada monosit sudah mengalami apopkosis yang kronis pada
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kondisi ATKD atau tipoksia (Klokker of & 1993; Shi et &) 199/, Lahat of 2
2003y, Dalam menjaga keseimbangan antara Th? dengan Thl, maka piga
dapat berlangsung akibat peran predominan ThZ yang dicerminkan sekresi
Igt: dapat menekan Thl dan monosit atau makrofag (Yeatiman e & 2000,

Pala respons imun pada kelompok 2 (10 sampel)  terdapat
kemiripan dengan pola respons imun kelompok-}, namun konbribuse ketiga
vanabel (PN, 106G dan neutrgfil} belum sebesar respons imun kelgmpok-1.
Atas dasar data respons imun yang diperaleh, maka pola respons mun pada
kelompok-2 dapat diasumsikan identik dengan imunitas pre AT, Asums dain
dapat dikatakan bahwa tndakan ATE pada respons imun kelompok-2 dalam
kurun waktu 2 minggu belum sepenuhoya memulinkan respans imun
penderita ATKO. Penurunan aktifitas Thl yang tercermin pada kontribus
sckresi IFN-v dapat mendrunkan aktifitas peran makrofag, rmonosit dan
neutrpfl akilat mengalami apoptosis vang kronis pada kondisi ATKD  atau
hipoksia (Kiokker &f 38 1003; Lahat of &) 2003},

Hasl beberapa penelitian pada sekali pemaparan hipoksia justru
mermperikan pepingkatan neutrofil, monosit dan THE (Klokker of af 1093;
Schimmer &f & 2001; Lahat et af 2003). Fepurunan aktifitas Thl juga
dapat ditelusuri mclalui penuronan IFN-y, sehingga menurunkan peran
monosit (Klokkor of af 1993; Schimmer of 2 2001; Lahat ar & 2003),
terutama pada kondisi hipoksia, sebaliknya peran  predominan Th2 yang

dicerminkan sekresi IgG dapat menekan monosit {Yeatman of 2f 2000).
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Modulasi kesaimbangan Thl dengan The dapat terjadi melalui
mekanisme perubahan perfusi yang mendadak dari kondisi hipoksia. Kondisi
vang mendadak tersebut menyebabkan peningkatan  aktifitas Thl dan Th2
dilakukan melalui signakmg tranduction sitokin yang diberi istlah efek
withidraw! {Lee of 3¢ 1999; Mwone af 2f 2001). Akibat dan efek witharand
terscbut, maka Thl dapat mensekresi IL-10 dan IL-4. Peringkatan sekresi
L4 dapat memogulasi sekresi IgG, sedangkan sekresi IL-10 dapat
digunakan unfuk regulasi aktivitas Thl dan monosit. Mekanisme reguiasi
penurunan pada Thl dan monosit dapat melzlui proses apoptosis {Lee &f &
1999, Goldshy ef 2 2000; Yeatman ef & 2000). Dengan demikian dominasi
Th2 tersebut menyebabkan kecenderungan penekanan pada Thl melalui
peningkatan sekresi IL-10 {Keel &f 3 1997 Wurster of 3 2002; Doseff af &,
2003). Peran predominan [IL-4 yang dapat reemodulasi apoptosis Thl tetah
diketahui dapat berantagonistik dengan IL-1f yang disekrest Thl (Poe 2f af
1997, Doseff ef 2f 2003).

Konsep neurpimunclogis berkembang atas dasar adanya keterkaitan
antara mediator neurohormonal dengan sistern imunitas.  Sejak sepuluh
tahun tecakhir konsep neurolmunclagi  berkembang menjadi konsap baru
psikoneurcimunolggi  melalur  alur neurcimununomodulasi.  Jadi alur
neuimununomadutasi tersebut pada awalnya telah mendasan konsep
psikoneurcimunologisis  {(Reichlin, 1953},  Neurcimunomodulasi  dapat

dilakukan melalui signafing tarnsdcution baik hormonal maupun sitokin yang
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dapat disekresi oleb sal saraf maupun berbagai sel penumjang, misaleya
mikroglha, astrosit, ofigodendrasit dan ependeim (Stemberg, 1997 Vitkovic,
2000).  Ader {1993) telah menyatakan bahwa antara sistern saraf dengan
sistern imyumkas terdapat keterkaitan dua aral'lu, Beberapa el yang me|iputi
mikraglia, astrost, oligodendrosit telah mempunyai reseptor maupun dapat
mensekresi beberapa jents sitokin (Stemberg, 1997 Vitkowe,  2000).
Peningkatan kontnibusi IFN-y pada respons biglogis imunitas pada pasca ATE
pada ATKD mungkin merupakan indikator modutast antara sistemn saraf
dengan sistern imunitas, Namun penetapan variabel IL-1 dan IL-10 belum
berperan dalam kontribusi modulasi imunitas daiam penelitian ini, walaupun
kedua sitokin tersebut dapat  disekresi gleb astrosit dan mikroglia,
Sedangkan peningkatan kontribusi [6G  dan neutrofil juga merupakan bukti
adanya modulasi imunitas. Jadi  kebangkitan sistern  irmunitas  tldak
sepenuhnya tergantung epitop antigen (Putra, 2003). Pada penelitian  ini
modulas imunitas adalah akibat dan perubahan behawor (Ader, 2000) pada
sebelum dan sesudah dilakukan ATE. Dengan demikian tindakan ATE yang
memperbaiki  status imwunitas dapat dijelaskan atas dasar paradigma

psikoneursimunglogs.

Ketiga. Kendala peneliian. Dalam penelitian ini masih banysk

didapatkan kendala peneclitian selain pada dukungan rancangan genelitian.
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¥erdale rancangan peonchtian disebatkan fakier utama yang menyangkut

zampel penelitian. Baberapa kendala selanjutnya melpute:

(8] Calam penelitian i menggunakan rancangan penelitian Aofrospective
Cokort Penugunaan rancangan tersebut pada kasus ATE dengan ATKO
pendenta anak banyak kendala, Bebcrapa kendala tersebut antara lain
meliputi: pertanta,  kesukaran  cara  untuk  meondapatkan sampel
penclitian yang  memenuhi kriteria.  Pencermatan kriteria  sampel
ditujukan pada konsep psikeneurcimunclogis yang digunakan dalam
penelitian ini, sebab kKonsep penelitian terseboet sangat peka terhadap
perbedaan kondisi tubuh manusra. Kedua, pada kasus ATKD bidak
cemida orang bua metyetujui uatuk ditakukan ATE, sehingga dapat
terjadi drop oot akau dengan menunda operasi dalam kurun waktu vang
tidak dapat ditentukan. Ketiga, kontral sukar didapatkan, hal tersebut
mengingat tidak etis bahwa secara medis harus digperasi, tetam
penderita ditetantarkan, Tingkat kesukaran operasional tersebut diatas
dapat disiasati dengan rancangan penclitan Ketraspodive cofrart, yang
tznpa menggunakan kelompaok kontaot,

{21 Perlakuan dalam penelitian ini tidak diakukan pengukuran dengart tepat
kandisi hipoksta pra ATE dan pasca ATE. Hab ini karena kondala ctis
untuk melakukan sampling unit anabsis gas darah pada kondisi
penderita anak, oleh karena tidak semua penderita ATRO bersedia

dilakukan pemeriksaan analisis gas darah.
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(3) Sehubungan dengan modulasi imunitas yang diharapkan, pada penelitian
ini dilakukan dalam waktu vang cukup pendek {dus minggu).  Bagitu
juga waktu observasi yang dilakukan hanya dilakukan sekali yaitu 2
minggu pasca operasi (De Weese, 1982; Ranidewi, 1905), sedangkan
perkernbangan kondisi statos dmumbas  setanjutnya tidak  dilakukan
pengamatan.

(4] Sehubungan penetapan variabel tergantung, maka penetapan variabel
tersebut  juga masih belum  dipertimbangkan semua vang  dapat
menggambarkan modulasi baik Th]l maupun The,

(5) Selain kendata penelitian tersebob diatas, maka kekvrangan datam
penelitian ini adalah yang menyangkut pengamatan kondisi fisik enem
penderita pasca ATE.  Kondisi fisik pendenta ATKD pasca ATE hanya
didasarkan pada kesan umum, Dalam penelitian i tidak dilakukan
pemienksaan kondisi fisik secara faboratoris pada s3at pasca ATE,
misalinya kadar hemoglobin, eritrosit, faal hati dan faal ginjal. Alas
dasar berbagal kendala dalam penelitian im, maka pengarun tindakan
ATE pada penderita ATKO masih pedu dilakukan kagjian lebih lanjut.
Kajian serupa pedu dilakukan sebagar dasar pengelslaan pendernita

ATKD di masa mendatang.
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BAB 7

SIMPFULAN AN SARAN

7.1 Simpulan

Tindakan ATE pada anak dengan ATKG dapat dihasilkan beberapa
simpulan berikut ini

1. Imimitas pasca ATE pada anak dengan ATKO chdapatkan dua kelompok
imunitas yang bBerbweda.

2. Tindakan ATE mendapatkan tiga variabel pcmbeda  § IFN-y, Igh dan
Meutrofil ] datam modulasi imunitas imunobinlogik antar  kelompak
imunitas pasca A1k pada anak dengan ATKO.

3. Tindakan ATE dapat memulinkan modulasi imunitas seluler (Th1) dan
humeral {Th2y akibat kondisi hipoksia yang kromis, narmen  sebagian
campel belum mepgalami perbaikan modulast imunitas dalam kuren
waktl 2 minggu sctelah ATE.

4. Peningkatan kontribusi IFN- pada medulasi imunitas (scl noutrafil dan
hmfosit BY pasca ATE pada ATKO merupakan dasar pendekatan

psikoneuroemunoiog s

7.2 Saran

Sebagai caran dalam penelitian i adalah bankut ir:
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1. Perlu dilakukan penelitian serupa yang <ilakukan pengukeran derajat
hipoksia secara kuantitatif,

2. Periu dilakukan penelitian serupa yang dilakukan obscervasi secara sori
lebih dari 2 minggu pada kondisi imunitas pasca ATE.

3. Perlu dicermati penctapan variabet yang dapat menunjukkan mekaniﬁik
vang febih rinct untuk mengungkap modulasi imunitas karena hipoksia.

4. Perlu ditakukan penelitian serypa yang menggunakan kelompok kontrol.

5. Perlu dilgkukan penelitian serupa yang menggunakan lebih  banyak
mehbatkan mediatar sitokin yang lebih mencerminkan aktifitas baik Thi

maupun Th2, misalnya IL-2, IL-4, dan scbhagainya.
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Penghitungaan Besar Samped Menurut Hulley (1988)
APPENDIX 134
Sample size requaireed per group when using the t test to compare
means of continuos variables
Table 138,
Sample sire per group fgr companng b means
Qre-lailed o = 0. 005 0025 ro=
Two-taited a = 0.01 a5 L
f= o5 Qo0 Q020 Q005 Q1 020 045 030 6,20
Ef5*
A0 XEe3 MIF O A33r 2549 Iz 1A 2B 1713 1A
15 1584 1321 1038 1155 934 i ] oh2  TRZ R
2D 841 744 554 551 526 o3 a1 425 303
28 570 475 3 q16 136 251 345 274 156
30 395 331 60 28R 734 174 Ml 190 137
| 223 126 1146 162 131 93 135 107 7
1| 153 115 93 14 B4 63 Br i 49
£ o3 Bz A5 T hE 44 G0 48 34
L r3 gl 48 53 k) 32 44 % 5
B ot a7 3n 41 3 25 34 27 12
G0 4 iz 25 32 L) 19 ¥ 21 1=
1.0d) i an 23 26 2l 16 22 17 12

*[f5 s the Ataramoed effect wrd, compoisd di £ (Eqpechid aMfet wire] 4anoed by 5 [S0anandihsnaign of

Hhé owhttimeE ".Iﬁl'ﬂl:ltlll'!:l. To =i A Ehe Hﬂiﬂ*ﬂ-ilﬂ".‘, b o s o e ptancla nd gt efiect wne, Aand gowen
Thir spesAnT vahues nf B A0 A for tbe mguener Semple s in el group,f tewmibel dan Hulkey of 8, 1585 ;
Iy e STty 1 Frpermesils w Destprtaed e’ RestmgAAr §eemasaqie Anprodet Hal ' M5,

Penghitungan Besar Sampe

Penditlan menggunakan analisis statistlk ane la¥ad @ sebasar 0,05, & sebesar 4,20 dan
ahspaktass 0,90, maka hastl penghiturgan didapatkan ivmigh sampel minimal 3dzalah 15 (Huwley
of 2 19E8R)
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Lampiran 2

Persetujuan Ikut Serta Dalam Penelitian

SURAT FERSETUIUAN PERAN SERTA [MALAM PENELITTAN.
Yar bertanda tzngan dbawah ini

sebagei arang fwaywali anak daqi -

Mama

rmar

R LT R

Joengs kelamin - Laka-1aki

Keluarga [ faril fteman dekat [ bila dipeflukan) yang dapat dibobure -

flama

| Mo . Bt R
Kal .. ..........., 1
Kota f Katr .. .. .. Telp (... 0

ad

sabelah mendapat penjelasan danmemahaml manfaat dan restks pernehban yatok yark] derjudul
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Lanjutan Lampiran 2

PEMTMGGEATAN RESPONS TMLIN
PASCA ADEMOTONSILEKTOML PADA AHAL
DEMGAN ADENOTOMNSELITIS KRONIS OFSTRLIKTIF

Suatu perdekatan Poikonouroimunoedi

maka kami dengan sukarelz menyetupit berperan serta akbif datam penchiran tersebut.,

Eami dapat membatalkan persetujuan ini setiap saat, apabila terdapat hal yang dapat
merugikan penderita alEu ketuarge kami.

SurkARA, . ...
Penanda tangan Suarat Pernyataan
Orang Tia [ Wali
[ ]
MHama Terard
Saksic 1.
{ ;
MWama Terang
z
§ :
Nama Terang
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lampirgn 3

Surat Keterangan Kelaikan Etik Penclitizn

Ctlyiggl Bovioe Coanmiieg
Pamia Kefgilen Enk
cetaal of Meliciig Setcles Marg Univargiey, bigeeyds Hogpisa of Swakar

H d
Fokulior Keookroram Urnivespins Sebelas dfard, B8, Mowws el Surakarta

KELANAN LYIK
Ha. ECQASKVN

1= Thu g 10 | L= |

FPanitio Kalavror Ertk Faizfior Kedokream Dnheermitos Sebelar Adare,

sagewpsti Hosgilg
A5 Moapwgrch

of §ruekn g, piter pviewing the prongscd roench deaizi,
Surnkartz, rerelah merulal ranecang o pmeliian yong divsulkon,

gttt il [laak she pesgnrch nrgr::u.]'!

depger wi mepprtakon pohwe woelan peael:inta

Wt : Peaizpkanan Respon [man Pasca Adcaplongilciegom Pade Andk
Jwetut : Oenpon Adandlgasbing Brgeis Qbsemabzit

e tcrpdl snwgIgior - Blyhardae, dr, OHA Sp THT

FeRERIl widro

(gsmden 0 roisarcy o ASUD dr. kigowards Surakans duwn Rumal SaGt Sediar
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(i frgh: § Mop 2001
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Keluo
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-
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Lampiran 4

Nilai Noarmal Pemeriksaan Darah Rutin

—_————te— . — — —ee— — e e—t—t— — — ———— — =

' No bama | Harga  Kelamin  Nilai Normal
. | Satuan
1. Hemoglobin {Hb) | gid Lok 13,5-18,0
i 2. Angka Eritrosit {AE) : ful 4,6juta - b,2juta
'3. - Hematakrit (Hct) S 38 - 47
.4, Angka Lekosit {AL) e T 4,500 - 11000 |
i 5. Angka Trombosit (AT S i A 150,000 - 440,00
6. Waktu Perdarahan . menit +1-3 .
7. Waktu Pembekuan o omenit - -g-15 |
E. 5SLOT ' ufL : "0- 25 '
9. SGEPT wL -29
10, Krcatinin gy dl . 71,3
11. " Ureumn mgfdl I 10 - 5
.12, Toetal Protein gidl 1 6,6 - 8,7
13, Albumin g | 3.5-50

e — e — — e r————— == = = e s
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Lampiran 5

Frosedur Tindakan ATE pada Penderita ATRO
Dengan Anestest Umum

Fersiapan Ancstos,

Penderita ATKD Dapat dipersiapkan anestesi apatnla

1. Pemeriksaan fisk mehpaty fungs jantung, paru dan saraf dalam batas
norma,

2 Pemenksaan darab rutin - meiiputi eritrosit, bomeglobing Het, jumlah
lekosit, wakts pembekuan dan owaktu  perdarahan,  fungsi hat
{SGOTSSGPT), fungsi ginjal (kreatinin} dan  total protein datam batas
narinal.

3.Puasa & jam sehotum dilakukan operas.

Tehnik Anestes

1.Pasang infus,ringes laktat,

2 Premedikasi, pendekatan  pokologs dengan  penderita, dbat yang
diberikan ;. Siffes atrapin 0,01 mafkg BB,  feerepem 0,025 mgfkg BB,
Pathedine 1 mofkn BB.

3Induksi, untuk  pelumpotan ofot { ultrashort acting ). Obat yang
diberikan secara intravena Peniothal [ 5-7 ma/kg BB ) [ Frovepof [ 2,5
mg/kg BE %, Sucocimwichotize (1 mgfkg BB ). Imtubasi orotrachoad
Lkuran yang s=esuai. Cek letak ondofrachcs! fuha, parus  diatas
percabangan trachea.

4, Qihubungkan dengan mesin anestes.

5 Pemeliharaan, N20 f 02 50 %0, Hafothars 1-1,5 wol % ( napas spantan |,
Ketoratae 1 mafkg BE,
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Lanjutan Lampiran 5

G.0peras selesa), W20 dan Aalothiase dimatikan, 02 dinaikkan & L/menit,
Sampar timbo! napas spontan kuat, Kemuodian diakukan ekstubpas.
Pendernta dipingdahkan ke Ruang Pamulihan,

7. Perawatan i Ruang Pemulihan, Cksigenast 3 Limenit fewat nasal,

Metocfopramide 4-8 mg, sampa penderita sadar dan stabil tanda vital

FParsiapan Operdsi ATE

Penderila sudah siap pada koodisi anestesi umum di mcja oporasi,
torpasang crofrachedl fbe.

Ferowat mencucr tangan dengan sabun pencuci | savion 1, kKomudian
memakal pakaian ocporasi dan sarung tangan steril, Perawat molakukan
pembersthan dacrah operas (o mulut 3 odengan desinfektan sol. befac,
koemudian divlang dengan alkohel 70 %, Dipasang kain steril sebagai
penutup badan kecuall daerah molut. Operator memakai lampu kepala,
mencuc tangan dengan sawion kemudian memadkal pakaan operasi dan

carung tangan sterl.

Tehaik Operasi ATE

Cipasang alat pembuka rmulut § meouth gag ) sesuai ukuran. Mulut dibuka
secukupnya sampal pandancan daerah operasi cukup, Lendir atau kotoran
yang ada didalam rongos mulet dibersihkan dengan alat pompa isap
[suction ), sampai kelihatan dengan jeas jaringan tonsi kanan dan kiri.
Fengambilan tonsil kanan :

Alat operasi Sfoder Bafiengordipegang tangan kanan operator, kemudian

magd jaringan tonsil kanan drmasukkan kedalam ring pisau alat Sudor

, 1

[ FAl1ilE
FERLPUITARAA .

1. GWITORSITAS ATRLANOAA |
Gon aBAYAR ]

———
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Ballonger, dari telunjuk \angan kire membanty memasukkan masa tonsl
dan menahan agar supayd wasa tonsi mash tetap berada daizen ring
penjepit. Pegangan alat Studer Hafenger ditank dengan kekuatan jari
tangan  kanan, maka tomsl akan  terkunci, Dalam pesisi totap
dipertahankan  terkuonci, dibantu  jan telunjuk tangan kiri, masa tonsil
dilepas dari fosa tonsilans. Perdarahan yang terjadi ditekan kasa. Sumber
perdarahan dicari dan diklemn Yalu dijahit dengan cut gt

Fengamtilan masa tensil ki dilgkukan dengan cara yang sama, dengan

pasangan tangan sehalikmya.

Pengambilan adencid

Kateter karet dimasukkan dari nares anferior sampai faring, wungnya

ditarik keluar. ¥odua wujeng katoter ditarik kearah atas-depan, maka akan

nampak adencid dengan jolas. Pada posisi kateter wetap ditark dengan

tangan ki, Rangan kanan operator melakukan covrelase masa adenod
sampai borsih, Perdarahan yang terjadi ditekan dengan kain kasa dan

Bty sampal berbent,
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DAFTAR PASIEN KELOMPOK OPERASL
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Takel Hasil Pemeriksaan Terikat
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Hasi! Pemeriksaan IL-18, IFN-y dan IL-10
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Lampiran 11
Pemeriksaan Radiologi Adenoid {Rasio A-N)

Dilakukan foto lateral kepala dengan tehnik soff M=sce. Pesawat rontgen
yang digunakan adalah sk pnd merk Dualin 825 T.CGR dengan kekuatan 125
KV dan 825mA. Jarak foous dengan film {focus fim distancey 100 cm dan dalam
wakty 0,4-0.5 detik. Posisi kepala adalah tegak dengan mulut tertutup.
Dengan cara ini dipercleh hasil foto dengan pembesaran 15 % . Selanjutnya
pada film tersebut dilakukan pengukiran rasio A-M dengan menggunakan
pongans 30 om
Pengukuran dilakukan aleh seorang dokter ahli Radinlogi.
Hasil yang akan diperoleh adalah : A-M z 0,51 < 0,71 (HNO) dan A-N = 0,72{H0)

Tehnik pengukuran rasio A-M,
Tehnik pengukuran rasic A-N Derdasar foio lateral kepala sovt frssve berdasar
Elwany, 1987 {dikutip dari Ranidewi, 1995) adalah sebagai berikut :
B = garis yarg ditank begak lurus bases
oksiput.
A = garis yang ditarik tegak lurus dari tonjolan
\ tertinggi adenoid ke garis B.
N = menunjukkan jarak antara tepi palatum
durum (P} dengan tepi antercinferior
sinkondrosis sfenohasiosipital (5).
Bila sinkondrosis ini tidak tampak dengan jelas maka titik 5 ditentukan pada tepi
anterior hasis pksiput yang terdekat dengan perpatongan garis A dan B.
Panah hitam menunjukkan tepi dar adoenoid.
Rasio A-N dibitung dengan membandingkan nila: A dan M.
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Lanjutan Lampiran 11
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112

Analisis Diskriptif Data Pemerksaan Darah Rutin, Berat Badan,
Umur dan Rasio Adenoid-Nasofarning

Descnphive Statistics
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|3

Hasil Uji Homogenitas Data Pemeriksaan Darah Rulin, Barat Badan,
Umur dan Rasic Adencid-Nasofaring
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Atas Dasar Hasil Uji Cluster

General Unear Model

Betwween-Subjects Factors
|_ — — —— ) — . — w".E utel |. - E_ :
1 . : !
Cluster Runber of Ciug T Rl T

| L2 kelpestd 0
Dreperiptive Statisthcs
i T Cister Mumber of Mean S0, Dedation | K
' Casn _ : ;
r_m:l'r:'c:_"' S jelpsts T asigmoar b, 036 E
- ezl post 2 26538724 181,337 1% 12
oA - 359 85162 1341218 15
— —  -m " . R g e— o —— s — —
HEUT boe| post 1 ! 344376 | G5 51
bed powa 7 ! 32007 ABZED 1%
: Y (L S 332172, 567 Lg;j
TFNG bmpostt T T Tladmes T as@mr !
] et post 2 | 417875 343364 1
: Teal - #.15a12 1.06640, 15
s ket post 1 _ T7656, tmeE
! kel post 2 : 1E19L4 247357 )
L 5] i 3,845 L T
a_id kel pose 1 s 350 1.B45535 )
- kil et 2 ; 4.27 188 18637) ¥
| Towal 443 BN 1747639 1z
e Yot post 1 grzgesdl T Tuadmme T T T
! el pose 2 ! 13186503 1155715 10
! Hiotal 119,453 2085473 15
Muftivariste Terts
Effe | T T vale TP IHypothssdt; frordl T g
Tnceveaq  Fillais Tiace T S LAY £.000 8 000 2
- Wilks' Lamdwda : 03+ 3014M 6,000 8,000 )
Hatellrgs Tracs | 7075 3043y & E) 2.000 D
: Fows Lamest Reod 1 226075 3M1AT 6,000 8.6 AR
GOLb Pilas Srace ; B 5.375, 6,000 5000 7
- Wiy Lambdz ; g 5.375 .00 BLODYD ik
Hoteting's Trace ! 4.031 5375 000 B.000 A7
Rays Largest Koot - 4051 5.375 B.000 £.000 017,
a Computed rsing aipha - &5 T T T
bi. Exacl stalstec

. Design: Jaherrept-FELIH PO,

Disertasi Modulasi imunitas pasca adenotonsilektomi ... Muhardjo



Cowce  Copendent Type Ul S0m ' dl
Yanable ol Squares

Ceonected ROHD 144284 (98
LT

FET 1l

! PR 1 128E-02

In_1g 3T

IL_ulk M35

ADLN - Perpustakaan Unair

Laujutan Lampiran 16

Toats of Batwocn-Subjocts Effecis

5 AATefR

Intrrcept ' SN 2024 b1 B33

MEUT 145 B
H he TIELTE
L R 2 EM
IL_w 223112

135 1T1RTOEG F3

o
QoL ATHD 134844 (e
MEUT Az

TR 1 135E.0rF

IL_I& 1978

IL_ 1 133

GG Ad7HIE MUT

Errer WO 4347087 153
MEUT; 13 400

FRZ 111628

'.L_1B. nhsdl

I e 2.2

IS4 1EJR8A E1D

Talal ROCHD 2463355 B4 0

PEUT LR
HNG 196 [OZ
IL_ B o114
I 1E 301.223

i34 RIS T 5T

z2

Cariached MOBRYF W38T 20k
Talal

KELIT 13 BAZ

IFNS 1311£23

W18 Ll i)

IL_1ig iz 759

1G5 BLERLE G5

R Squaed = 2590 MAAusled B Squared = 153
1 R Equared = 408 {Adpsied B 2quared = -.065)
R Souaed = [ (Adiesded B Souarcd = - OF7
d R Squaed w 063 (Aoyueied £ Squeared w - GOSN
e R Squerad = 1 {Admister F Squared = - Bk

1

1 R Squared = 162 {Aduwsied [ Squarad = (97)

Disertasi

R Squased = T3i6 [Adjueied B Squaved o 715}

ihluan Equule-

(PTELIN
o 112
11 14GE-GR
1 2078
T ENI:
1 d4TATH 342
1 E0EA1A1 G
T 1ABELS
L 2G0T
] 21 il
1 rreRil
11718740 24
: q
1 A BE4 058
i 12
T 1T26E-DE
1: 34974
1 LY
1 d4TI7H 342

17 3414356

13 | 938

1¥ 1L 125

14 £ 472

3 1.254

10 12375 74

1%

15

1%

e

1%

15

14

14

14

14

14

|

433
425,

B

BT

\Efll

36 198
50577
144 20
23316
a7

65 534
VAR TEG
1

FRLT
Wz
L,
b7t
138
36 198

Modulasi imunitas pasca adenotonsilektomi ...

rLE)

34

LAY
1hE

T

ook

R0

[LH

Lan

(o71-

a0

O5E
T4G

74

i)
T
eI

Lz

Muhardjo



L
ADLN - Perpustakaan Unair 11

Lampiran 17

Hasil Uji Beda Manova Antar Imunitas Pra dan Pasca ATE
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General Linear Model

Behwcen-Subjects Faclors

g Laket N
RLHJA 1 Fledy 3
. 2 Fust ' &

Descriplive Stateiics

T T T UBRQUR T e T R M |

L o 2 _ _ Dwewatn

MWD Prow S0 14098 180 2641t ]

! Posi 493 70471 184 AELD 5
:Inlal L ':IU?E‘?_ LRI bl i S | 1]

MEUT Fras 169001 132478 )

. Fos ! I42178 1 QS55 5

. :‘I'ulul ER-XIrEr] 1 17065 mn

[ Pieo I 1,772 1.2691 3 -]
o : 4 23606 2 LERIT -]

o _ Mew _ . ZeTus | 23eTex

1 e : 130237 FLon. Ty %
Post ! Tta5 1 OREGS 5

. :'Tl:ﬂal g 1 'I'.‘ul:l:i:‘l 1 gL n

I 10 Pros [ 3946058 =431 %
[Mpsl F ool 1 66539 5

I |17 . F9anan LRELE] ¥

Wi Frec TRG2 Y425 Wz MM tH

. Fow GET IS5, 130 3ITOE 5

I [ L s 8RS 2e0 357 0
Mubliramais Taslg

Efecl _ _ __ _ _ _ Malwe T F _ Hyolhewsd? Evorgt - Sg

ifercepl Rillm’'s Tracs Zad BF 0S5 i T 3 00 [Milg
Wiles" (17, BF 05X [ER T[] (i) 2
Lamiledza
Hotelling= 174 LOS B¥OSL E- 0wk Yot iz
Trace ) .
Roy's Laigest 174 105 BY bAL Gy g rar
Rzl : .

GROUR Prlars Trace Tan 1815 % A0 A A 34
Wbk 18 1B15 & Qg 1040 it
Lamb-da i ! '
Hirelhng's I EZD 1.815 LR gLl s
Trace . i
Rop'y Lagaet 1 B2 1815 & 00 Ay A5
Raci

a Compuigd using alpha = 45~

b. ExAcE glalsi

b MNewgn

Disertasi

nterpepl+GROLF

Modulasi imunitas pasca adenotonsilektomi ...

——— ———,— e e —

Muhardjo



Lanjutan Lampiran 17

ADLN - Perpustakaan Unair

Tasis of Borwoen-Subjocis Effeois

Sugize  Dopendedd | Tyac It Som’
Wanabk: cl EEIE_IE_E .

Contoted  MOND U7 0adE a2
Yhodel ' |
MEUT : L1%

TF R ! 1% qne’

w_iG . 1 7oz

L 10 -
o wsm 13242433
irercepl | MOMD TEITVIRG 104
HEUT ' 1M 713

PR PR TS

iL 1@ 13 228

L_1a ! 15 &4

WG P 11183625 20

i
GROUE RIE3E O YT
MELIT H L33

MG 15 00

s | Pl

I A0 & SIDE-03,

S L= N (% s, <L I X S

B MR RO
MELIT ' 11 &1

IF NG5 i A

IL_1E . B 134

IL_1n ' 11 N1

e . MG, A55111 485
Toaul Mk FFIEETAT 535
MELT : 157t 7,

[P 126,250

IL_12 | 25155

L 10 : 165754

T |1 7298 82

: z

CoTooed  MOMD I g7gant 361
Tokal .
NELIT 12 334

[P I a7 g

IL_1E _ @930

IL_16 i 11 2%

I COETREET B1E

A Lomputed LEng Alfhe 4 QS

Lx. R 3guared 039 (Adjusicd B Sguaren = - 061)
¢ & Squared = Q42 {Adaabcd B Squearced & - DTE)|
d R Sguared = 334 (Rdjusied R Sguared = 251)
& B Smnied = {8 (AdprHed B Soularef = BFE)
T R Squared = 001 {Adjusted B Squwared = .
J R Souared = 197 (Bdporsied B Sodarsd = DOE)

Disertasi

Plew SoLare

1!

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1

—

e g

10
10
1

b
3

i
g

0L LD

16952 123

£13

16 LA

1792

£.570E.0%
112242133

271392774

1344 713

SE.215

12 2285

158 B4E

PVEYERY 20

[

13832 123

12

1E.CL4
1742

5 5T0E 0
11rgad 131

e

T
a e
" TEZ

i §
1.m50

EDTIE

Gy 437
adT
12001
104 039
188 458

£2T
daT
£ L0
T Th2
o4
1 S0

572
rH0
221
Gt
199

YLD afis
t dTH
1505
VLT
| 558

T36: FT

Modulasi imunitas pasca adenotonsilektomi ...

14

Muhardjo



ADLN - Perpustakaan Unair

Lanjutan Lampirar 17

General Linear Mode!
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I | 3 .00y
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Canonlcal Dlscrimfnant

124

Funighan Cosclants et cation Functiom CoefThe et
T T T T T T T T T e T T T T T MR,
N I Y - - DS S " S
| IFNG - HTE D IFNG . ___1MmH B [ -]
L |+ 3 [ L A JA0E 03 1 -? WI 0T
© hEUT . 1379 tMEMT I - v
iglenslanty L __ MR Litmmstany_ T T T g1, D mah
Ursdandardined coe A ieriks Frﬁhef"s Fieds (ECrimAant feicLis
Factions st Soup Cemiralde Clasaiftcation Resulks
K TLCMPOH ! FuncLan i o7 Predacted Grogp |
I_ - : - _Membershp |
R D . KELOMPCY [ ks 1 | M2 | Toun
Klas 1 i 2190 * Dragioal | Caunl | Klas 1 g ¢ : 5
|-:r-ars.2 | 1095 ' —— 1@@5;__________11_____19_1.__ 190 |
H ! g Pog KLk 1 1000 e 1004
N P S S 7 S MY IO ST ¥ )
Wpskaensaed@ed Camoncal discrimingnk vCross , Count | Flas 4 u, 5]
lunchons evaluated At Qroup mess . walskabed Ir iy _'r_h:lgs_z_ e | L o I:['.I_q__ _ ik
i % Klas 1 1004a . 0, 103T
: i CiWes7 | ] ol ote
a{'r-e‘:q..'i. '-'-elll.‘lﬂ W 5 A Gnky fon cps Lages HI Hhet -’fﬂ-’lPﬁ-m Tin S
weihaticn, et s 5 clawsiiied by the funchons derteerd from ah
titniss ohhesr tha th case.
B 140000 of sormgytiad el st el clintads,
£ 10005 of cresu-wildaied grrueped Cones ooarethy Chassifed,
Classification Statistics
Tl it o st 1) 5 i Frid 1y
_f___;u'.—__ e N -.1._5-:
Exchude MEErY) 4w Cub--rAnge G code a
fr lead! mle mesing decrinidating’ i |
. way b I
Used 0 Qukbput y 15
Prior Prohab i ex for Groups
; Pror ,_ Cases Wsed i Anahsk |
: r;.,,mMPc:r: - Uneekriied | rgighied |
R ) 5.0
j ;- i | 10 10,0
4
e 16000 15 15.00M3,
Disertasi Modulasi imunitas pasca adenotonsilektomi ... Muhardjo



Disertasi

ADLN - Perpustakaan Unair

Lanjutan Lampiran 18

General Linear Model

Brbtweem-Subiecls Factors
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KELOMER 1 Koz 51
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L3AX 134b7 | 1
F_iG5 L 1. R T gl
z 1138 541 11}
| ol | 73 3335 1
FHELT 1 i )
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Tesis of BEetvresn-Sublects Effccds

5 Depencenl Type H Sum  df  IMean Square F ool sa ;
Bouree _Variabie | ofSguarss | T i :
[omectenl P IFNG 22767 I [ N TR T a0
Mol | | ;
! P_IG 11439, 1 14 25 138
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