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HUBUNGAN ANTARA IL-6 ADENOID DAN TONSILA PALATINA DENGAN IL-6 SERUM
PADA ADENOTONSILITIS KRONIS HIPERTROFI

Khuznita Dasa Novita***, Edi Handoko** , Dyah Indrasworo**
Abstrak

Adanya inflamasi lokal persisten pada Adenotonsiliis Kronis Hiperfrofi (ATKH) menyebabkan
perubahan histomorfologi berupa hiperplasi dan hipertrofi limioid yang berhubungan dengan proliferasi sel T
dan sel B. IL-6 berperan pada inflamasi kronis melalui rekrutmen monosit ke daerah inflamasi dan mengubah
keseimbangan Th1/Th2 menuju dominasi Th2. Kadar IL-6 jaringan dan serum meningkat pada ATKH, namun
hubungan kadar IL-6 pada adenoid dan tonsila palatna dengan kadar IL-6 serum belum diketahui. Tujuan
penelian ini adalah untuk mengetahui hubungan kadar IL-6 adenoid dan tonsila palatine dengan kadar IL-6
serum. Penelifian ini melibatkan 8 anak dengan kasus ATKH (rata-rata umur: 9,63 £ 3,23 tahun dan 8 anak
konfrol sehat (rata-rata umur: 10,6 £ 3.02 tahun). Kadar IL-6 diperiksa dari serum, adenoid, dan tonsila
palaina dengan metode ELISA. Data penelian dianalisis dengan independent t-test, uji korelasi, dan regresi
linear. Hasil penelian ini kadar IL-6 serum kelompok kasus lebih finggi secara bermakna dibandingkan
dengan konfrol sehat (p < 0,05). Terdapat hubungan positf yang bermakna antara kadar IL-6 adenoid
dengan serum (r = 0,881, p = 0,004). Sedangkan antara kadar IL-6 tonsila palatna dengan serum
menunjukkan adanya hubungan yang tidak bermakna (r = 0,556, p = 0,197). Dapat disimpulkan bahwa kadar
IL-6 pada adenoid berhubungan posifip dengan kadar IL-6 serum.

Kata Kunci: adenoid, adenotonsiliis kronis hipertrofi, IL-6, tonsil

CORRELATION BETWEEN IL-6 OF ADENOID AND PALATINE TONSIL WITH IL-6 SERUM
LEVEL IN CHRONIC HYPERTROPHY ADENOTONSILITIS

Abstract

The presence of persistent local infammation in Chronic Hypertrophy Adenotonsiliis (CHAT) cause
histomorfologi changes of lymphoid hyperplasia and hypertrophy which associated with T and B cells
proliferaion are played by IL-6. IL-6 plays a role in chronic inflammation through recruitment of monocytes to
the infammatory area and change the Th1/Th2 balance toward Th2 dominant. IL-6 tissue and serum levels
increased in CHAT, but the relatonship between IL-6 adenoid and palafine tonsil with IL-6 serum levels are
sl not known. The purpose of this study was to determine the relaionship between IL-6 of adenoid and
palatine tonsil with IL-6 serum levels. This study included 8 children as case group (mean of age: 9.6 + 3.23
years old) and 8 children as confrol group (mean of age: 10.6 + 3.02 years old). IL-6 levels from serum,
adenoid gland and palatine tonsil were examined by ELISA method. The research data were analysed by
independent t-test, correlaton and linear regression. The results showed that IL-6 serum levels in case group
was significanty higher (p < 0.05) compared with control group. There was a significantly positive relationship
between IL-6 of adenoid and serum levels (r = 0.881, p = 0.004). Meanwhile, IL-6 palatne tonsil and serum
levels showed no significantly correlaion (r = 0.556, p = 0.197). It can be concluded that the level of IL-6
adenoid is associated with IL-6 serum levels.
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Pendahuluan

Adenoid dan tonsila palatina merupakan
kelenjar  limfe  sekunder  pembentuk
komponen terbesar Waldeyer's ring dan
termasuk bagian dari sistem Mucosa
Associated  Lymphoid ~ Tissue  (MALT).
Jaringan limfe ini terletak di jalan masuk
saluran pernafasan atas dan pencernaan.
Karena itu, tonsil merupakan pertahanan
yang pertama pada saluran pernafasan dan
pencernaan.! Adenoid dan tonsila palatina
tidak memiliki saluran limfe aferen sehingga
pembuluh darah merupakan satu-satunya
jalan masuk limfosit menuju adenoid dan
tonsila palatina. Pembuluh darah ini disebut
High Endothelial Venule (HEV). HEV adalah
venula postkapiler khusus yang dilapisi oleh
epitel kuboid atau high endothelial cells.?
Sistem pertahanan tonsil diawali dengan
kripte tonsil yang berfungsi menangkap
berbagai macam antigen dan
mempresentasikannya ke limfosit. Sel-sel
yang berperan adalah sel dendrit, sel mukosa
(sel M), dan follicular dendritic cell (FDC).
Komponen sel di dalam kripte akan berubah
seiring dengan makin seringnya terjadi
infeksi.  Berdasarkan  penelitian  yang
dilakukan oleh Passali, terdapat perubahan
epitel dan folikel berupa hiperplasi dan
peningkatan sel T dan sel B.3

IL-6 adalah sitokin pleiotropik yang
memiliki aktifitas biologik yang luas. Sifat
pleiotropik dan kekayaan aktifitas fungsi IL-6
disebabkan oleh sistem reseptornya yang
unik yaitu IL-6R dan transduser sinyal umum
yaitu gp130. Hanya beberapa sel yang
mengekspresikan IL-6R, vyaitu hepatosit,
neutrofil, monosit, sel B, dan sel T. Sel
endotel tidak mengekspresikan IL-6R, tetapi
di dalam serum terdapat reseptor IL-6 yang
terlarut (sIL-6R) sehingga dapat berikatan
dengan IL-6 melalui mekanisme frans-
signalling* IL-6 berperan pada infeksi akut
maupun kronis, hematopoesis, pembentukan
sel T danselB.5
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Penelitian tentang sitokin-sitokin yang
berhubungan dengan adenotonsilitis kronis
telah banyak dilakukan baik di serum maupun
jaringan. Terdapat peningkatan kadar IL-6
baik di serum maupun di adenoid dan tonsila
palatina pada adenotonsilitis kronis.578
Peradangan kronis ditandai oleh rekrutmen
monosit ke daerah peradangan yang
diperankan oleh IL-6. Komplek IL-6 dan sIL-
6Ra yang berikatan dengan gp130 melalui
mekanisme trans-signaling dapat
mengaktitkan sel endotel untuk menghasilkan
IL-8, MCP-1, menginduksi ekspresi molekul
adhesi, dan peningkatan IL-6 itu sendiri. Hal
inilah yang dapat meningkatkan kadar IL-6
serum.® Dengan demikian, IL-6 merupakan
dasar patofisiologi terjadinya adenoid
hipertrofi. Peneliian yang menghubungkan
antara kadar IL-6 serum dengan kadar IL-6
adenoid dan tonsila palatina belum dilakukan.
Apabila terdapat hubungan antara kadar IL-6
adenoid dan tonsila palatina dengan kadar IL-
6 serum maka evaluasi terapi dapatdilakukan
melalui pemeriksaan IL-6 serum.

Bahan dan Metode

Penelitian dilakukan dengan desain
case control untuk mengetahui perbedaan
kadar IL-6 serum pada anak dengan
adenotonsilitis kronis hipertrofi (kasus) dan
tanpa  adenotonsiliis  kronis  hipertrofi
(kontrol).  Penelitian dilanjutkan dengan
desain cross sectional untuk mengetahui
hubungan kadar IL-6 adenoid dan tonsila
palatina terhadap IL-6 serum pada penderita
adenotonsiltis kronis hipertrofi. Penelitian ini
dilakukan di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang
mulai Desember 2012 sampai Mei 2013 pada
8 anak kasus dan 8 anak kontrol yang

memenuhi  kriteria  penerimaan  dan
penolakan. Pengambilan sampel pada
peneliian ini dilakukan dengan teknik
consecutive  sampling.  Kriteria  inklusi

kelompok kasus adalah anak umur 5-14
tahun, didiagnosis sebagai adenotonsilitis
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kronis  hipertrofi,  bersedia  dilakukan
adenotonsilektomi dengan bius umum dan
ikut dalam penelitian dengan persetujuan
orang tua. Pengukuran adenoid berdasarkan
metode Fujioka', dan tonsila palatina
berdasarkan  LopezGonzalez'!.  Kriteria
inklusi kelompok kontrol adalah anak umur 5-
14 tahun, dinyatakan tanpa adenotonsilitis
kronis hipertrofi, dan bersedia ikut dalam
penelitian dengan persetujuan orang tua.
Kriteria penolakan kelompok kasus dan
kelompok kontrol adalah bila terdapat tumor
ganasatau jinak berdasarkan anamnesa dan
pemeriksaan fisik, dan sedang mengalami
radang akut berdasarkan pemeriksaan
laboratorium. Berdasarkan Surat Keterangan
Kelaikan Etk No: 367/KEPK/XI2012,
penelitian ini telah disetujui oleh Komite Etik
Penelitian RSSAMalang.

Diagnosis  adenotonsilitis ~ kronis
hipertrofi ditegakkan berdasarkan anamnesa,
pemeriksaan fisik, dan foto polos skull lateral
soft tissue. Pada anamnesa didapatkan
sering terdapat sumbatan hidung, suara
sengau, bernapas  melalui  mulut,
mendengkur, terbangun malam hari karena
gelagapan, sakitmenelan, rasa mengganjal di
tenggorok dengan insiden 7 kali dalam 1
tahun atau 5 kali per tahun dalam 2 tahun
berturut-turut atau 3 kali pertahun dalam 3
tahun berturut-turut. Pada pemeriksaan fisik
didapatkan ukuran tonsila palatina = +3 dan
tidak terdapat tanda radang akut lokal, pada
pemeriksaan foto polos skull lateral soft tissue
didapatkan AN > 0,52 dengan menggunakan
metode Fujioka. Radang akut berdasarkan
pemeriksaan laboratorium adalah bila lekosit
>11.000 /uL.

Pengambilan sampel jaringan (adenoid
dan tonsila palatina kanan dan kiri) dilakukan
di kamar operasi dengan adenotonsilektomi
menggunakan bius umum. Kemudian jaringan
tonsil dan adenoid dihancurkan sampai halus
kemudian disentrifugasi dan disimpan pada
suhu -20 °C sampai dilakukan analisis kadar
IL-6. Data kadar IL-6 tonsila palatina
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merupakan nilai rerata kadar IL-6 tonsila
palatina kanan dan kiri. IL-6 serum
didapatkan dari darah vena yang dilakukan 1
hari sebelum operasi pada saat pemasangan
infus. Pengambilan darah vena sebanyak 5
ml, kemudian serum diperoleh dengan cara
sentrifugasi dan disimpan pada suhu -20 °C
sampai dilakukan analisis kadar IL-6.
Pemeriksaan kadar IL-6 jaringan dan serum
dengan cara ELISA.

Data dianalisis dengan menggunakan
independent  tfest untuk mengetahui
perbedaan kadar IL-6 serum pada penderita
adenotonsilitis kronis hipertrofi dengan tanpa
adenotonsilitis kronis hipertrofi dan uji korelasi
dan regresi linear untuk mengetahui
hubungan kadar IL-6 adenoid dan tonsila
palatina dengan kadar IL-6 serum.

Hasil

Karakteristk umum subjek penelitian
kelompok kasus dan kontrol meliputi jenis
kelamin dan umur disajikan pada Tabel 1.
Pasien kelompok kasus lebih banyak pada
laki-laki daripada perempuan, begitu juga
dengan kelompok kontrol. Rerata umur pada
kelompok kasus dan kontrol tidak berbeda
secara bermakna (p > 0,05).

Tabel 1. Karakteristik umum

Karakteristik Kasus Kontrol
Umum n(%)  n(%) P
Jenis kelamin
o 5 5
Laki-laki (62,5%) (62,5%)
Perempuan 3 3
p (37,5%) (37,5%)
Kelompok umur
Prasekolah (2-5 1 1
tahun) (12,5%) (12,5%)
Sekolah (8-12 5 5
tahun) (62,5%) (625%)
Remaja awal o o
(13-15 tahun) 2 (25%) 2 (25%)
Rerata Umur p=
963 10,63
dalam tahun (3238)  (3.021) 0533

(SD)

Keterangan : SD=Standar Deviasi
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Karakteristik  klinis pada penelitian ini
menggambarkan variabel yang diteliti pada
kelompok kasus dan kontrol yang terdiri dari
IMT, hemoglobin, lekosit, dan C-Reactive
Protein (CRP) yang disajikan pada Tabel 2.
Berdasarkan Barlow SE'™ dan kurva
pertumbuhan Centers for Disease Control
and Prevention (CDC)®, pada kelompok
kasus didapatkan 5 (62,5%) anak dengan
IMT normal (laki-laki 3 anak, perempuan 2
anak), 2 (25%) anak dengan obesitas (laki-
laki dan perempuan masing-masing 1 anak),
dan 1 (12,5%) anak dengan berat badan
kurang (laki-laki 1 anak). Sedangkan pada
kelompok kontrol didapatkan 7 (87,5%) anak
dengan Indeks Masa Tubuh (IMT) normal
(laki-laki 5 anak, perempuan 2 anak) dan 1
(12,5%) anak dengan berat badan kurang
(perempuan 1 anak). Rerata IMT pada
kelompok kasus dan kontrol tidak berbeda
secara bermakna dengan p > 0,05. Rerata
hemoglobin, lekosit serum, dan CRP pada
kelompok kasus dan kontrol tidak berbeda
secara bermakna dengan p > 0,05 dan kadar
ketiganya dalam batas normal (T abel 2).

Peran IL-6 pada adenotonsilitis kronis
hipertrofi dalam penelitian ini dikaji dengan
melihat perbedaan kadar IL-6 serum pada
kelompok adenotonsilitis kronis hipertrofi
dengan kelompok tanpa adenotonsilitis kronis
hipertrofi. Kadar IL-6 serum pada kelompok
kasus lebih tinggi secara bermakna
dibandingkan kelompok kontrol (47,35 + 7,83
pg/mL vs. 37,40 + 9,05 pg/mL, p < 0,05)
(Tabel 3). Hasil uji korelasi Pearson kadar IL-
6 adenoid dengan serum menunjukkan
adanya hubungan positif yang bermakna (p <
0,05) dengan besaran hubungan 0,881 yang
menunjukkan kekuatan hubungan sangat
kuat. Hasil uji korelasi kadar IL-6 tonsila
palatina dengan serum menunjukkan adanya
hubungan sedang (r = 0,556, p > 0,05)
namun tidak bermakna (T abel 4).
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Tabel 2. Karakteristik Klinis subjek penelitian

berdasarkan IMT, hemoglobin,
lekosit serum, dan CRP
. .. Kasus Kontrol
Kar:llr.te.rlstlk Rerata Rerata p
inis {SD} {SD)
. 18,35 16,28 -
IMT (kg/m?) (5.740)  (2.235) p=0.356
Hemoglobin 12,21 12,76 _
(g/dL) (0.979) (0.795) P0-238
Lekosit serum ?11?:?[]?35 82025 = 0.951
(per ulL) 94}’ (1035,109) P~
0,11 0,10 B
CRP (mg/dL) 0091) (0105 P 0.823

Tabel 3. Kadar IL-6 serum, adenoid, dan
tonsila palatina

Kaontrol Kasus

Kadar | Kadar Kadar Kadar

IL6 IL6 IL6 IL6
serum | serum adenoid tonsila
pg/ml | pag/mi pg/ml  palatina

pa/ml

N 8 8 8 8
Rerata 37.4025(47.3531 493188 47.8795
sD 9.05279(7.83642 410975 291708

Tabel 4. Hasil uji korelasi kadar IL-6 serum
dengan kadar IL-6 adenoid dan
tonsila palatina

IL-6 serum dengan .
IL-6 adenoid 8 0881 0.004
IL-6 serum dengan o 056 04197

IL-6 tonsila palatina

** . berhubungan kuat dan bermakna
Pembahasan

Pada penelitian ini didapatkan jumlah
subjek penelitian pada kelompok kasus
maupun kontrol menunjukkan lebih banyak

laki-laki  (62,5%) daripada perempuan
(37,5%). Penelitian di India tahun 2009,
tonsilliis ~ kronis  merupakan  penyakit

terbanyak kedua setelah ofitis media yaitu
sebanyak 11,76%." Sedangkan di Malaysia
antara Juli 2003 sampai Juni 2004, tonsillitis
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kronis menempati urutan ke-4 setelah rinitis,
otitis media kronis, dan karsinoma nasofaring,
dan lebih banyak pada laki-laki (52%)
daripada perempuan (48%).15 Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Gallistl et al.,"®
tidak terdapat perbedaan yang bermakna
antara jenis kelamin dengan kadar IL-6
serum.

Adenotonsilektomi merupakan operasi
yang masih sering dilakukan pada anak-anak.
Di ltalia antara tahun 2002-2008, tonsilektomi
dan atau adenoidektomi dilakukan pada
14.770 anak antara umur 2-11 tahun, yang
paling sering adalah adenotonsilektomi
64,1%, diikuti adenoidektomi 31,1%, dan
tonsilektomi 4,8%."7 Di Amerika, menurut
National Survey of Ambulatory Surgery
(NSAS), pada tahun 1996 tonsilektomi
dengan atau tanpa adenoidektomi merupakan
tindakan operatif kedua setelah miringotomi
dengan insersi tabung, yaitu sekitar 287.000
pada anak umur kurang dari 15 tahun,
adenotonsilektomi sebanyak 86,4% dan
tonsilektomi sebanyak 13,6%.® Sedangkan di
RSUD Dr. Saiful Anwar pada tahun 2010-
2011 didapatkan 76 pasien yang dilakukan
adenotonsilektomi, 40 pasien dilakukan
tonsilektomi, dan 2 pasien dilakukan
adenoidektomi'¥2, penelitian di T urki"2, dan
Polandia® anak dengan adenotonsilitis kronis
hipertrofi yang dilakukan adenotonsilektomi
lebih  banyak pada laki-laki daripada
perempuan.

Rerata umur pada subjek penelitian ini
tidak ada perbedaan yang bermakna antara
kelompok kasus (9,63 + 3,24 tahun) dan
kontrol (10,62 £ 2,02 tahun). Umur kelompok
kasus dan kontrol berdasarkan demografi
didapatkan paling banyak pada umur 6-12
tahun (62,5% dan 75%). Penelitian yang
dilakukan oleh Odemis E et al. terhadap 103
anak dengan adenotonsilitis kronis hipertrofi
didapatkan rerata umur 6,4 + 0,25 tahun.22

Pada kelompok kasus terdapat dua
anak obesitas, tetapi rerata IMT pada
kelompok kasus dan kontrol tidak berbeda
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bermakna serta masih dalam rentang berat
badan normal. Terdapat penelitian yang
menghubungkan antara obesitas dengan
kadar IL-6 serum. Penelitian yang dilakukan
Gallistl et al. menunjukkan kadar IL-6 serum
pada anak obesitas secara bermakna lebih
tinggi dibandingkan dengan anak dengan
berat badan normal."® IL-6 dapat dihasilkan
oleh jaringan adiposa dan diperkirakan
berperan pada 20% kadar di serum.

Rerata hemoglobin, lekosit serum, dan
CRP pada subjek penelitian ini tidak ada
perbedaan yang bermakna antara kelompok
kasus dan kontrol serta kadar ketiganya
dalam rentang normal. IL-6 merupakan sitokin
pleiotropik yang berperan pada proses
inflamasi, responsimun, reaksi fase akut, dan
hematopoiesis. Pada inflamasi kronis dapat
mempengaruhi  hematopoiesis. Adanya
inflamasi  kronis memicu makrofag untuk
menghasilkan IL-6. IL-6 akan menginduksi
hepatosit untuk menghasilkan hepcidin.
Hepcidin akan menghambat pelepasan besi
oleh makrofag, menghambatpenyerapan besi
oleh usus halus, menyebabkan hipoferremia,
sehingga terjadi anemia.?

Hasil penelitian ini membuktikan bahwa
IL-6 berperan pada adenotonsilitis kronis
hipertrofi. Hasil uji t menunjukkan rerata kadar
IL-6 serum pada kelompok kasus lebih tinggi
secara bermakna dibandingkan kelompok
kontrol. Pada beberapa penelitian juga
menunjukkan hasil yang sama tetapi dengan
rerata kadar IL-6 serum yang berbeda.8 2.2
Hal ini mungkin disebabkan oleh perbedaan
tempat, reagen yang digunakan, dan etnis.
Berdasarkan penelitian Kiecolt-Glaser et al.
perbedaan etnis menunjukkan kadar IL-6
yang berbeda pula.?Z Pada etnis Afrika
memiliki kadar IL-6 yang lebih tinggi daripada
Amerika.

Sitokin IL-6 berperan dalam infeksi akut
dan kronis. Respons inflamasi akut bertujuan
untuk eradikasi mikroorganisme yang
memacu respons awal. Pada beberapa
keadan, eradikasi tidak efektif atau tidak
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lengkap sehingga menimbulkan fase
inflamasi kronis. Inflamasi akut berhubungan
dengan produksi IL-1, IL-6, dan IL-8. Sitokin
ini akan merangsang hati untuk membentuk
protein fase akut. Dalam klinis, pengukuran
protein fase akut digunakan untuk menilai
derajat inflamasi dan respons terhadap
terapi.28

Peradangan kronis ditandai oleh
rekrutmen monosit ke daerah peradangan
yang diperankan oleh IL-6. Kompleks IL-6
dan sIL-6Ra yang berikatan dengan gp130
melalui mekanisme frans-signaling dapat
mengaktitkan sel endotel untuk menghasilkan
IL-8, MCP-1, menginduksi ekspresi molekul
adhesi, dan peningkatan IL-6 itu sendri. Hal
inilah yang dapat meningkatkan kadar IL-6
serum. Peningkatan IL-6 yang
berkepanjangan menyebabkan apoptosis
netrofil dan akumulasi monosit di daerah
peradangan yang merupakan petanda
adanya inflamasi kronis.? Kadar IL-6 serum
meningkat pada anak Sleep Disordered
Breathing (SDB), meningkat seiring dengan
tingkat keparahannya, dan menurun 2 minggu
dan 6 bulan setelah adenotonsilektomi. 2

Penelitian tentang sitokin-sitokin yang
berhubungan dengan adenotonsilitis kronis
telah banyak dilakukan baik di serum maupun
jaringan. Terdapat peningkatan kadar IL-6
baik di serum maupun di adenoid dan tonsila

palatna pada adenotonsiliis  kronis.
Penelian Kim et al. menunjukkan
peningkatan kadar IL-6 pada jaringan tonsil
anak dengan OSA7 Aberti et al

menunjukkan peningkatan kadar IL-6 dan IL-8
serum pada anak dengan OSA karena
adenotonsilitis kronis.? Esteitic et al. meneliti
perubahan kadar IL-6 pada anak dengan
OSA karena adenotonsilitis kronis, bahwa
terdapat penurunan kadar IL-6 pada jaringan
tonsil hipertrofi setelah pemberian Fluticasone
furoate selama 2 minggu, tetapi pengaruhnya
terhadap kadar IL-6 serum tidak diteliti.6
Penelitan yang menghubungkan antara
kadar IL-6 serum dengan kadar IL-6 adenoid
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dan tonsila palatina belum dilakukan. Pada
penelitian inimenunjukkan adanya hubungan
antara kadar IL-6 adenoid dengan kadar IL-6
serum pada adenotonsilitis kronis hipertrofi.

Reaksi inflamasi lokal yang persisten
pada adenotonsilitis dapat menyebabkan
perubahan histomorfologi dan penurunan
fungsi  barier. Inflamasi lokal dapat
disebabkan oleh infeksi atau rauma mekanik.
Bakteri dapat berkembang biak di dalam
kripte sehingga menyebabkan infeksi kronis
dan sumbatan pada kripte, menyebabkan
stasis debris kripte dan stimuli antigen yang
menetap.?' Mekanisme frauma mekanik pada
proses mendengkur  juga dapat
mengakibatkan keradangan kronis."

Terdapatperbedaan patogenesis antara
adenotonsillitis ~ kronis,  adenotonsillitis
hipertrofi, dan adenotonsillitis kronis hipertrofi.
Lopez-Gonzalez et al. meneliti perbedaan
patogenesa adenotonsilitis  kronis dan
hipertrofi. Pada adenotonsilliis ~ kronis
disebabkan oleh respons imun terhadap
bakteri, menyebabkan reaksi inflamasi,
mengaktitkan endonuklease, menginduksi
pemecahan DNA, sehingga terjadi apoptosis.
Sedangkan adenotonsiltis hipertrofi
disebabkan oleh kondisi lingkungan, non-
bakteri atau alergi, sehingga menyebabkan
rekrutmen basofil yang memicu reaksiradang
kronis dan menghambat apoptosis sel."
Sementara pada tonsillitis kronis dengan
hipertrofi, terdapat disfungsi lokal pada
limfosit. ,23

Pada adenotonsilitis kronis, perubahan
histomorfologi dapat terjadi pada daerah
epitel kripte, ekstrafolikel, dan folikel.
Perubahan epitel yaitu terutama peningkatan
epitel skuamous dan penurunan jumlah epitel
respirasi. Pada  ekstrafolikel  terjadi
peningkatan jaringan fibrosis.! Pada folikel
terjadi peningkatan jumlah dan luas folikel,
serta penurunan jumlah sel Bmemori dan sel
yang berproliferasi  aktif. ~Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Alatas et al.,2!
folikel pada tonsillitis kronis hipertrofi lebih
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besar dan lebih banyak daripada tonsillitis
kronis, sehingga hipertrofiini disebabkan oleh
hiperplasi dan hipertrofi folikel limfoid. T etapi
di daerahini juga terdapat penurunan jumlah
sel B memori (CD20*) dan sel yang
berproliferasi aktif (sel yang mengekspresi
cyclin D1). Penurunan jumlah sel yang
berproliferasi aktiftidak berhubungan dengan
penurunan jumlah sel B memori di daerah
folikel. Karena itu adanya hiperplasi folikel
mungkin terjadi karena telah terbentuk folikel
baru dari sel B yang berasal dari tempat
lain. Pada peradangan kronis akan
meningkatkan molekul adhesi sehingga dapat
menarik sel B dari sistemik menuju adenoid
yang mengalami inflamasi kronis.

Brodsky yang dikutip Gorfien et al.,?
menyatakan bahwa terdapat peningkatan
jumlah sel B, sel Th,dan sel T supresor pada
tonsil hipertrofi bila dibandingkan dengan
tonsii  normal. IL-6 perperan pada
pembentukan sel T dan sel B. Pada
pembentukan sel T, IL-6 dapat merubah
keseimbangan Th1/Th2 menuju dominasi Th2
dengan dua mekanisme yang berbeda, yaitu
mengaktitkan NFAT yang nantinya akan
mengaktitkan IL-4 sehingga terbentuk Th2,
dan mengupregulasi SOCS1 yang dapat
menghambat  sinyal IFN-x  sehingga
menghambatpembentukan Th1.% [L-6 dapat
mengaktitkan Th17 yang berperan sebagai
mediator penyakitautoimun dan menghambat
pembentukan T regulator yang berfungsi
sebagai penyeimbang antara Th1 dan Th2
melalui kerjasama dengan TGF-B yang
mengaktitkan STAT-3 dan ROR-x.53
Dominasi sitokin Th2 menunjukkan adanya
proses inflamasi kronis yang dapat memicu
kerusakan jaringan.3

Pada sel B, IL-6 berperan pada
proliferasi dan diferensiasi akhir sel B,
sehingga sel B memiliki kemampuan untuk
membentuk immunoglobulin.  Proliferasi
limfosit B pada tonsillitis kronis berperan
dalam mekanisme hipertrofi tonsil. Jumlah
limfositB meningkatpada tonsil hipertrofi bila
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dibandingkan dengan tonsil normal. Gorfien
et al. menyatakan bahwa terdapat
peningkatan luas area germinal senter pada
tonsillitis kronis hipertrofi bila dibandingkan
dengan tonsila palatina yang sehat? Jumlah
limfositB berhubungan dengan Haemophilus
influenza yang merupakan bakteri dominan
pada tonsillitis kronis hipertrofi. Adanya
bakteri yang dominan di tonsil menyebabkan
limfosit mengalami hiperplasi, refrakter atau
toleran terhadap aktifasi imun oleh berbagai
patogen yang menyebabkan penyakit pada
tonsil.? Kayguyus et al. menyatakan bahwa
kadar IgG, IgA, dan IgM serum pada anak
adenotonsilitis kronis hipertrofi lebih tinggi
daripada anak sehat, kadar ketiganya
menurun mendekati kadaranak sehat1 bulan
setelah tonsilektomi.s2 Peningkatan
immunoglobulin, sel T sitotoksik, dan sel B
pada tonsillitis kronis adalah sebagai respons
dari stimulus bakteri yang terus menerus.
Peningkatan kadar IL-6 jaringan sebagai
akibatdari stimuli antigen yang terus menerus
dapat menyebabkan disfungsi limfosit
sehingga menyebabkan hipertrofi,
mengaktitkan sel endotel untuk menghasilkan
molekul adhesi, IL-8, dan IL-6 itu sendiri
sehingga kadar IL-6 serum meningkat, serta
meningkatkan migrasi sel T dan sel B ke
daerah terjadinya peradangan.

Pada penelitian ini, hasil uji korelasi
kadar IL-6 tonsila palatina dengan kadar IL-6
serum menunjukkan hubungan yang tidak
bermakna, tetapi menunjukkan hubungan
yang bermakna antara kadar IL-6 adenoid
dengan kadar IL-6 serum. Hal ini bisa karena
adanya perbedaan sitokin yang dihasilkan
oleh adenoid dan tonsil palatina. Penelitian
Komorowska et al. menunjukkan adanya
peningkatan sekresi IL-2 dan IFN-¥ pada sel
limfoid tonsila palatina yang distimulasi
dengan  phytohaemagglutinin ~ (PHA).2
Mereka menyatakan bahwa pada tonsila
palatina peran Th1 lebih dominan daripada
Th2, sebaliknya adenoid. Begitu juga dengan
Bernstein et al, vyang dikutip oleh
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Zelazowska-Rutkowska et al. menyatakan
bahwa terdapat penurunan sintesa sitokin
Th1 (IL-2 dan IFN-x) pada jaringan limfoid
pasien dengan hipertrofi adenoid.® Adenoid
memiliki jumlah dan luas folikel, sel B memor,
dan sel yang berproliferasi aktif lebih banyak
daripada tonsila palatina.2 Hal ini
menunjukkan bahwa adenoid lebih aktif
daripada tonsila palatina. Selain itu, pada
anak dengan OSA, sumbatan yang paling
sering terjadi karena adenoid yang
membesar.

Terdapatbeberapa keterbatasan dalam
penelitian ini. Untuk menegakkan diagnosis
OSA  perlu dilakukan  pemeriksaan
polisomnografi, tetapi alat tersebut tidak
tersedia di RSUD dr. Saiful Anwar Malang,
sehingga penentuan OSA pada penelitian ini
berdasarkan anamnesis.

Kadar IL-6 serum pada kelompok kasus
lebih tinggi daripada kontrol. Pada penelitian
ini terdapat subjek yang memiliki faktor alergi.
Beberapa penelitian membuktikan kadar IL-6
serum dipengaruhi oleh alergi sehingga lebih
tingginya kadar IL-6 serum pada kelompok
kasus dapat disebabkan faktor alergi.® 3
Adanya faktor alergi pada pemilihan
kelompok kasus sulit dihindari karena
terdapat penelian yang membuktikan
adanya korelasi positif antara adenotonsilitis
kronis hipertrofi dengan alergi.®

Pada penelitian ini membandingkan
antara kadar IL-6 serum kasus dan kontrol.
Kadar IL-6 adenoid dan tonsila palatina
antara kasus dan kontrol tidak dibandingkan
karena  tidak  mungkin  melakukan
adenotonsilektomi pada pasien normal.

Kesimpulan

Peneliian ini menyimpulkan bahwa
pada adenotonsilitis kronis hipertrofi, kadar
IL-6 serum berhubungan positip dengan
kadar IL-6 adenoid, namun tidak
berhubungan dengan IL-6 tonsil palatina.
Adanya infeksi kronis pada adenoid dan
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terjadinya obstruksi saluran nafas yang
berkepanjangan oleh adenoid hipertrofi akan
dapat meningkatkan kadar IL-6 serum.

IL-6 berperan pada adenotonsilitis
kronis hipertrofi yang ditunjukkan dengan
perbedaan kadar IL-6 serum pada kelompok
kasus dan kontrol memungkinkan dilakukan
pengendalian adenotonsilitis kronis hipertrofi
dengan mengendalikan kadar IL-6 serum.

Saran

Penelitan dengan subjek penelitian
yang tidak terdapat faktor alergi antara kasus
dan kontrol akan memperkuat pengaruh
kadar IL-6 serum terhadap adenotonsilitis
kronis hipertrofi.

Konflik Kepentingan

Pada penelitian ini tidak ada konflik
kepentingan.
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