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ABSTRAK

VITHARI ANNA SARAMBU. Analisis Kadar Pepsin Apusan Tonsil Pasien
Tonsilitis Kronis terhadap Refluks Laring Faring (dibimbing oleh Sutji Pratiwi
Rahardjo, Rafidawaty Alwi, dan Abdul Salam).

Tonsilitis kronis merupakan kondisi adanya peradangan tonsil. Terdapat
beberapa bukti bahwa kondisi refluks laring faring (RLF) menyebabkan tonsilitis
kronis melalui pepsin yang dapat ditemukan pada sekret tenggorokan bagian
atas dan bawah. Penelitian ini bertujuan menganalisis kadar pepsin apusan tonsil
pasien tonsilitis kronis terhadap refluks laring faring. Penelitian ini menggunakan
rancangan cross-sectional yang dilakukan di RSUP Wahidin Sudirohusodo pada
bulan Juni 2023 hingga sampel terpenuhi. Sampel penelitian merupakan pasien
tonsilitis kronik yang dibagi menjadi dua kelompok (tonsilitis kronis dengan RLF
dan tidak RLF). Terhadap kedua kelompok, dilakukan pemeriksaan pepsin dari
apusan tonsil. Seluruh data diuji menggunakan SPSS versi 25. Subjek dengan
tonsilitis kronis yang diikutkan dalam penelitian ini sebanyak 51, terdiri atas
kelompok RLF 11 subjek dan kelompok tidak RLF 40 subjek. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa kadar pepsin ditemukan pada seluruh subjek tonsilitis
kronis. Kadar pepsin ditemukan lebih tinggi pada kelompok tonsilitis dengan RLF
dibandingkan dengan kelompok tonsilitis tidak RLF dengan median (min-max)
335.16 (23.46 — 399.21) vs 330.06 (15.68 —407.90), namun perbedaannya tidak
signifikan secara statistik (p=0.663). Simpulan penelitian menunjukkan bahwa
kadar pepsin lebih tinggi pada kelompok tonsilitis kronis dengan RLF

dibandingkan dengan tanpa RLF.

Kata kunci: tonsilitis kronis, refluks laring faring, kadar pepsin
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ABSTRACT

VITHARI ANNA SARAMBU. An Analysis of Pepsin Level in Tonsil Swab Patients of

Chronic Tonsillitis on Larynx Pharynx Reflux (supervised by Sutji Pratiwi Rahardjo,
Rafidawaty Alwi, and Abdul Salam).

e e e Y

Chronic tonsillitis is a condition of tonsil inflammation. There is some evidence that
the condition laryngeal pharyngeal reflux (LPR) causes chronic tonsillitis through
pepsin which can be found in upper and lower throat secretions. This research aims
to analyze the pepsin level of tonsil swab from chronic tonsillitis patients on LPR.
This research used a cross-sectional design conducted at Wahidin Sudirohusodo
General Hospital in June 2023 until the sample was met. The research sample was
chronic tonsillitis patients and it was divided into two groups (chronic tonsillitis with
LPR and without LPR). Both groups underwent pepsin examinations from tonsil
swab. All data were tested using SPSS version 25. The results show that 51 subjects
with chronic tonsillitis are included. The LPR group consists of 11 subjects and the
non-LPR group consists of 40 subjects. Pepsin levels are found in all chronic
tonsillitis subjects. Pepsin level is higher in the LPR group compared to the one
without LPR group with a median (min-max) of 335.16 (23.46-399.21) vs 330.06
(15.68-407.90), but statistically it is not significant (p=0.663, p>0.05). In conclusion,

pepsin level is higher in the chronic tonsillitis group with LPR compared to the one
without LPR.

Key words: chronic tonsilitis, laryngopharyngeal reflux, pepsin level
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BAB |
PENDAHULUAN

Latar Belakang Masalah

Tonsilitis kronis adalah peradangan kronis pada daerah tonsila
palatina yang dapat disebabkan oleh infeksi bakteri atau virus, yang dapat
terjadi pada semua umur, tetapi dominan terjadi pada anak-anak.
(Ramadhan et.al, 2017)

Tonsil berperan sebagai pertahanan tubuh, imunitas lokal dan
pengawasan imun melawan antigen pada saluran napas dan saluran
cerna. Tonsil secara umum berfungsi sebagai organ limfoid perifer, tidak
memiliki saluran limfatik aferen seperti jaringan getah bening sekunder
lainnya. Organ ini disuplai oleh epitel permukaan. Kripte-kripte tonsil akan
menambah luas permukaannya dan secara efektif menangkap benda
asing. Kripte-kripte ini dikelilingi oleh berbagai mediator seluler dari sistem
kekebalan dan terdapat berbagai antigen presenting cells (makrofag, sel B,
sel dendritik) yang banyak dalam subepitelial jaringan tonsil.(Anita, 2014)

Saat ini telah terbukti secara klinis bahwa struktur Cincin Waldeyer
memiliki pengaruh besar terhadap local humoral immunity (Bredun O,
2020) dan tonsilitis kronis menjadi sumber respon abnormal dari imunitas
dan dapat mencetuskan penyakit autoimun seperti rheumatoid artritis, Ig A
nephritis, psoriasis (lkeda T, 2020)

Meskipun banyak studi mengatakan bahwa bakteri berperan pada
tonsilitis kronis, namun sel limfosit tonsil dapat meningkat pada keadaan
absennya infeksi, dimana hal ini menunjukkan adanya antigen spesifik
yang dapat menyebabkan hipertrofi tonsil. Refluks dari isi lambung dapat
menimbulkan berbagai gejala dan menyebabkan inflamasi. Terdapat
kemungkinan bahwa pepsin dari refluks ekstra esofageal dapat
memperburuk hipertrofi tonsil pada penelitian in vitro di Korea (Kim J, et.al,
2018)

Refluks Laring Faring (RLF) pertama kali diperkenalkan oleh

aufman pada tahun 1981. Terminologi RLF menunjukkan lokasi anatomi
snyakit serta penyebabnya itu sendiri. Keluhan yang menjadi perhatian,

1n yang membawa sebagian besar pasien ke klinik, adalah efek RLF pada
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pita suara. Pasien RLF memiliki refluks asam yang intermiten yang kadang
mencapai jalan napas dan ke nasofaring. (Brown J, 2020) Beberapa studi
lainnya, pepsin lambung terdeteksi pada sekresi paru, laring dan jaringan
sinus, dahak, dan efusi telinga tengah. (Andriani, 2011; Indriani, 2019)

RLF menyebabkan masalah kesehatan global dan berhubungan
dengan beban ekonomi yang sangat besar serta menyebabkan penurunan
kualitas hidup pasien (Keshari, 2017). Sindrom refluks yang khas dan
berkaitan dengan refluks nyeri dada non-jantung menyebabkan dampak
psikologis yang signifikan dan memperburuk kualitas hidup pasien. Suara
serak dan sakit tenggorokan yang berkepanjangan mengganggu
komunikasi, interaksi dan fungsi sosial pasien (Spantideas, 2015)

RLF terlibat sebagai faktor yang berkontribusi pada asma, batuk
kronis, pneumonia, disfonia, lesi vokal jinak, spasme laring, stenosis
subglotis dan tonsilitis. Suatu studi di Makassar terhadap pasien RLF
menyebutkan bahwa 48 dari 51 sampel terdeteksi pepsin pada saliva
(Andriani, 2011)

Pepsin merupakan penanda diagnostik RLF. Penelitian terbaru
menunjukkan bahwa pepsin adalah agen penyebab cedera laring pada
refluks non-asam. Pada pH rata-rata 6,8, laring mengandung pepsin stabil
yang dapat diaktifkan kembali selama episode refluks berikutnya atau
dengan ion hidrogen dari dari lambung atau makanan. Lebih lanjut,
terdapat bukti yang menunjukkan bahwa pepsin dapat menyebabkan
kerusakan intraseluler karena komponen sel seperti kompleks Golgi dan
lisosom memiliki pH rendah (masing-masing 5,0 dan 4,0). Kehadiran
pepsin dalam jaringan dikaitkan dengan penipisan protein pelindung utama
seperti karbonat anhidrase, E-cadherin, dan Sep 70 (protein stres epitel).
Sebuah penelitian terbaru menunjukkan bahwa pepsin meningkatkan
kadar penanda genetik yang terkait dengan kanker (Yin CY, 2021).

Di Makassar belum ada penelitian yang dilaporkan menunjukkan
adanya hubungan kadar pepsin pada apusan tonsil pasien dengan tonsilitis
kronis terhadap RLF.

Berdasarkan uraian di atas, maka penulis tertarik dan terdorong

1tuk melakukan penelitian dengan judul “Analisis Kadar Pepsin Apusan

onsil Pasien Tonsilitis Kronis Terhadap Refluks Laring Faring”




1.2,

1.3.
1.3.1.

1.3.2.

1.4.
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Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang di atas, dapat dirumuskan
pertanyaan penelitian sebagai berikut : apakah ada hubungan antara kadar

pepsin apusan tonsil pasien tonsilitis kronis terhadap RLF?

Tujuan Penelitian
Tujuan Umum
Untuk menganalisis hubungan kadar pepsin apusan tonsil pasien

dengan tonsilitis kronis terhadap RLF.

Tujuan Khusus

1. Untuk mengetahui ada tidaknya pepsin pada apusan tonsil pasien
tonsilitis kronis dengan menggunakan pemeriksaan ELISA.

2. Untuk mengetahui perbedaan kadar pepsin apusan tonsil pasien

tonsilitis kronis yang disertai dengan RLF dan tanpa RLF.

Manfaat Penelitian

1. Memberikan informasi ilmiah mengenai keberadaan pepsin pada
apusan tonsil pada pasien tonsilitis kronis sebagai bahan
pengembangan iimu kedokteran khususnya di bidang
laringofaringologi.

2. Data penelitian ini dapat digunakan sebagai acuan untuk penelitian
lebih lanjut yaitu untuk melihat faktor risiko ataupun penyebab lain dari
tonsilitis kronis

3. Dalam bidang pelayanan, hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai

manajemen tambahan dalam tatalaksana tonsilitis kronis




1.5. Hipotesis Penelitian
Terdapat pepsin pada apusan tonsil pada pasien tonsilitis kronis yang
kadarnya lebih tinggi pada pasien tonsilitis kronis yang disertai dengan RLF

daripada tanpa RLF
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BAB I
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tonsilitis Kronik

2.1.1 Definisi
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Tonsilitis kronis merupakan infeksi atau inflamasi kronis pada
jaringan tonsil yang disertai pembesaran tonsil dengan berbagai derajat
dengan permukaan tidak rata, kripte melebar, terisi detritus dan terdapat
pembesaran kelenjar jugulodigastrik. Tonsilitis kronis dapat berasal dari
tonsilitis akut yang tidak diterapi atau diterapi dengan antibiotik yang tidak
tepat atau tidak adekuat. Tonsilitis kronis dapat menyebabkan kerusakan
permanen pada tonsil, biasanya terjadi pada anak-anak dan diantara
serangan tonsil biasanya tampak sehat. Tetapi tonsil diluar serangan sering
terlihat membesar disertai dengan hiperemis ringan pada arkus anterior
dan bila tonsil ditekan akan keluar detritus. Organisme penyebab dapat
hidup secara dorman dalam waktu lama maupun singkat dan dapat
menimbulkan gejala pada saat daya tahan tubuh menurun.(Rusmarjono
dan Hermani, 2012)

Tonsil palatina berada di orofaring bagian lateral, di antara
lengkungan palatoglosus anterior dan lengkungan palatofaringeus
posterior, yang dikenal sebagai lengkungan atau pilar palatina. Tonsil terdiri
dari jaringan limfatik dan merupakan komponen Cincin Waldeyer bersama
dengan adenoid, tonsil tuba, dan tonsil lingualis. (Anderson J, 2021;
Meegalla N, 2021; Masters KG, 2021).

Jaringan limfoid cincin Waldeyer mengandung limfosit sel B, limfosit
sel T, dan beberapa sel plasma matang. Jaringan ini terutama terlibat
dalam imunitas dan mengatur produksi imunoglobulin. Sel-sel di dalam
jaringan ini tersusun menjadi folikel limfoid yang mirip dengan kelenjar
getah bening, tetapi memiliki saluran khusus yang tertutup endotel yang
memfasilitasi pengambilan antigen secara langsung. Lokasi dan desain
cincin Waldeyer memungkinkan paparan langsung sel-sel imunologis
yang aktif terhadap antigen asing yang memasuki saluran aerodigestif
pagian atas, yang memaksimalkan memori imunologis. Jaringan ini paling
aktif dari usia 4 sampai 10 tahun dan cenderung mengalami involusi

setelah pubertas. Setelah involusi, fungsi kekebalan jaringan ini tetap,




tetapi pada tingkat yang lebih rendah. Tonsil palatina adalah komponen
terbesar dari cincin Waldeyer dan ditemukan pada dinding lateral
orofaring dalam fossa yang dibentuk oleh 3 otot faring yaitu otot
palatoglossus membentuk pilar tonsil anterior, otot palatofaring
membentuk pilar tonsil posterior, dan konstriktor faring, terutama
konstriktor superior, membentuk dasar fossa tonsilaris. Kapsul fibrosa,
yang mengelilingi setiap tonsil, melekat pada fasia otot faring. Tonsil
berfungsi sebagai pertahanan penting terhadap patogen yang terhirup
atau tertelan dengan memberikan penghalang imunologis awal terhadap

serangan (Gazzaz MJ, et.al, 2017).

2.1.2 Epidemiologi
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Dilaporkan Haidara, tahun 2019, bahwa di negara Mali Afrika
sekitar 1,8 % kasus tonsilitis. Lain halnya yang dilaporkan Crampette
(1998) di Perancis, bahwa ditemukan sekitar 9 juta kasus didiagnosis
sebagai kasus baru tonsilitis setiap tahunnya sedangkan di Amerika
Serikat diperkirakan kasus tonsilitis sekitar 40 juta (5 %) per tahunnya
(Haidara, et.al, 2019)

Berbeda halnya data yang dilaporkan oleh Fakh (2013) di
Indonesia, dari data penyakit THT-BKL di 7 provinsi periode 1994 sampai
1996 di Indonesia didapatkan bahwa prevalensi tonsilitis kronis sekitar
berapa juta (3,8%,) tertinggi kedua setelah nasofaringitis akut (4,6%).
(Fakh, et al.,2013)

Khususnya di RSUP Wahidin Sudirohusodo Makassar, jumlah
kunjungan pasien tonsilitis kronis periode 2013 - 2018 didapatkan
sebanyak 320 kasus. Berbeda data yang dilaporkan dari data RSUD
Raden Mattaher Jambi 2013, diketahui bahwa jumlah pasien tonsilitis
kronis periode 2010 didapatkan 978 kasus (71%) dari 1365 kasus.
Periode tahun 2011, jumlah pasien tonsilitis kronis menurun, didapatkan
789 kasus (68 %) dari 1144 kasus jumlah kunjungan. Sedangkan yang
diindikasikan untuk tonsilektomi periode 2010 berjumlah 44 kasus
(4,49%) dan data yang diperoleh periode 2011 berjumlah 58 kasus
(7,35%). Dari penelitian yang dilakukan Sapitri (2013) tentang
<arakteristik pasien tonsilitis kronis yang diindikasikan tonsilektomi di
RSUD Raden Mattaher Jambi, dari 30 kasus didapatkan distribusi

-erbanyak usia 5-14 tahun (50%), jenis kelamin perempuan (56,7%) dan
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terdapat keluhan nyeri tenggorok(100%). Lain halnya penelitian yang
dilakukan oleh Alfrida (2009) di Makassar, ditemukan pasien tonsilitis
kronis terbanyak pada usia sekolah yaitu 5-15 tahun sebanyak 61,4%.
(Fakh et.al, 2013; Rekam Medik RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo, 2018;;
Suwento, 2001)

Etiologi

Tonsilitis adalah inflamasi pada daerah tonsil yang mana letak tonsil
berada orofaring bagian lateral sehingga penyebab tonsilitis dan faringitis
hampir sama. Penyebab terbanyak tonsilitis kronis disebabkan oleh virus,
termasuk adenovirus, virus influenza, parainfluenza, enterovirus, dan
mycoplasma. Bakteri menyebabkan 15 hingga 30 persen kasus tonsilitis.
(American Academy of Otolaryngology—Head and Neck Surgery
Foundation, 2019; Kalaiarasi R, et.al, 2018).

Terdapat beberapa faktor predisposisi timbulnya tonsilitis kronis,
seperti: rangsangan kronis (rokok, makanan) , higiene mulut yang buruk,
pengaruh cuaca (udara dingin, lembab, suhu yang berubah-ubah), alergi
(iritasi kronis dari alergen) , keadaan umum (kurang gizi, kelelahan fisik)

(Rusmarjono, 2012)

2.1.4 Patofisiologi
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Tonsil secara umum berfungsi sebagai organ limfoid perifer, tidak
memiliki saluran limfatik aferen seperti jaringan getah bening sekunder
lainnya. Kripte-kripte tonsil akan menambah luas permukaannya dan
secara efektif menangkap benda asing, baik yang tertelan maupun
terhirup. Kripte-kripte ini dikelilingi oleh berbagai mediator seluler dari
sistem kekebalan dan terdapat berbagai antigen presenting cells
(makrofag, sel B, sel dendritik) yang banyak dalam subepitelial jaringan
tonsil. Jaringan limfoid tonsil banyak mengandung sel B, sel T dan sedikit
monosit. Dan bertanggung jawab terhadap pembentukan, distribusi dan
sekresi antibodi (imunoglobulin). Pemrosesan antigen lokal lebih
diutamakan karena permukaan kripte berlapis endotel berkontak dengan
saluran napas, dimana jaringan tonsil akan memilah secara lokal
rangsangan antigen yang datang, menghancurkan dan menghasilkan
sfektor dan limfosit yang disebar ke bagian mukosa lainnya. Tonsil akan
menginduksi lokal, merespons antibodi secara cepat dan menghasilkan

memori imunologis independen pada sistem imun sistemik. Sistem ini
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paling aktif bekerja pada masa kanak kanak dan menurun seiring
pertambahan usia. Ketika antigen memasuki rongga orofaring, epitel
kripte yang berlapis merupakan bagian tonsil yang pertama yang
mengalami perubahan imunologi. Sel Membran (sel M) tidak hanya
membawa antigen melalui barier epitel, tetapi juga membentuk limfosit
mikrokompartemen intraepitelial khusus yang membawa antigen asing
dalam jumlah besar, limfosit dan antigen presenting cells seperti
makrofag dan sel dendritik. Namun, interaksi sel M dan berbagai sel-sel
yang berbeda dari sistem imun di dalam mikrokompartemen ini selama
respon imun awal seluler dan humoral masih banyak kurang dimengerti.
Sel limfoid yang terdapat pada rongga epitelium kripte yang berlapis pada
tonsil palatina manusia terutama terdiri dari limfosit B dan sel T helper.
Respons imun tambahan memerlukan bantuan dari sitokin yang berbeda-
beda. Sitokin merupakan peptida-peptida yang terlibat dalam regulasi
proses imun dan terutama diproduksi pada tempat stimulasi antigen lokal
oleh sel-sel limfoid dan sel-sel non limfoid. Sel T intraepitelial dapat
menghasilkan berbagai variasi sitokin. Meskipun demikian, beberapa
sitokin (seperti IL-8) hanya ditemukan di dalam epitelium kripte, dan tidak
ada pada area ekstrafolikuler (Anita, 2014)

Jaringan limfoid tonsil membentuk kripta dalam yang dilapisi
dengan epitel skuamosa untuk pemrosesan antigen. Kripta ini
memaksimalkan paparan jaringan terhadap antigen permukaan. Kripta
juga menyimpan debris dan bakteri dan dapat menjadi sumber infeksi,
halitosis, dan tonsilolit. (Gazzaz MJ, et.al, 2017; Wang Q, et.al, 2017).

Secondary crypts

Crypta magna

Primary crypt

Gambar 1. Gambaran kripte tonsila palatina (Dhingra, 2014)
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Infeksi atau inflamasi tonsil biasanya diawali Infeksi virus yang
diikuti oleh infeksi sekunder oleh bakteri. Ini merupakan salah satu
mekanisme yang memulai proses kronis, namun faktor lingkungan, host,
penggunaan antibiotik spektrum luas, ekologi, dan diet juga ikut berperan.
Proses inflamasi akan menyebabkan stasis debris kripte dan antigen
secara menetap. Bakteri flora normal dalam kripte bisa multipel dan
kemudian menyebabkan tonsilitis kronis (Johnson dan Rosen, 2014)

Proses inflamasi berulang akan mengakibatkan epitel mukosa dan
jaringan limfoid terkikis, sehingga pada proses penyembuhan diganti
dengan jaringan parut yang akan mengalami pengerutan dan
menyebabkan kripte melebar. Apabila proses berjalan terus dapat
menimbulkan perlekatan pada jaringan di sekitar fossa tonsilaris. Secara
klinis kripte akan tampak terisi detritus. Tonsil dapat tumbuh meluas ke
nasofaring yang akan mengakibatkan obstruksi nasal dan insufisiensi
velofaring yang dapat menyebabkan obstructive sleep apnea (OSA).

(Rusmarjono dan Hermani, 2012; Johnson dan Rosen, 2014)

Manifestasi Klinis

Gejala umum pada tonsilitis adalah demam, nyeri tenggorok, dan
terdepat pembesaran kelenjar jugularis profunda superior. Adapun jenis
tonsilitis dapat menentukan gejala apa yang mungkin terjadi (American
Academy of Otolaryngology—Head and Neck Surgery Foundation, 2019).

Tonsilitis kronis didiagnosis ketika keluhan nyeri tenggorok berulang
dirasakan selama minimal 8 minggu dan disertai dengan adanya inflamasi
pada daerah tonsil, terdapat halitosis, adenopati servikalis, foeter ex
ore,persisten. Selain itu gejalanya dapat ditemukan antara lain, foetor ex
ore (Sadeghirad B,et.al, 2017; American Academy of Otolaryngology—
Head and Neck Surgery Foundation, 2019).

Umumnya kondisi fisiologis penderita tonsilitis kronis terganggu
akibat gejala lokal dan sistemik. Penderita mengeluh adanya serangan
tonsilitis akut yang berulang, odinofagi yang terus-menerus atau rasa
mengganjal di tenggorok disertai tenggorok terasa kering. Pada
cemeriksaan fisis dapat ditemukan pembesaran tonsil dengan berbagai

Jerajat dengan permukaan tidak rata, kripte melebar, terisi detritus, pus




berwarna kekuningan pada permukaan tonsil, arkus anterior hiperemis
dan terdapat pembesaran kelenjar jugulodigastrik yang disertai nyeri
tekan pada saat serangan akut.(Dhingra, 2014; Rusmarjono dan
Hermani, 2012)

Gambar 2. Gambaran tonsilitis kronis dengan kripte melebar (Andrew
et al, 2007)

Menurut Brodsky pembesaran tonsil diklasifikasikan berdasarkan
ratio tonsil terhadap orofaring, yaitu: (Lu et al, 2018)
Grade 0: Sudah dilakukan tonsilektomi
Grade 1: Tonsil menempati < 25% dari luas orofaring
Grade 2: Tonsil menempati 26% sampai 50% dari luas orofaring
Grade 3: Tonsil menempati 51% sampai 75% dari luas orofaring

Grade 4: Tonsil menempati > 75% dari luas orofaring

006
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Pasien mungkin datang dengan sensasi benda asing di tenggorok
dan massa putih keras pada tonsil mereka yaitu tonsilit. Tonsillit ini sering
memiliki rasa dan bau yang tidak enak, dapat menyebabkan halitosis.
Pasien dengan tonsilitis kronis yang tidak responsif terhadap terapi
antimikroba, diindikasikan dilakukan tonsilektomi. (Suurna, MV, 2020).

Penelitian yang dilaporkan Gottlieb, 2018 dan Suurna MV, 2020,
merekomendasikan dilakukan tonsilektomi jika terjadi terdapat keluhan
6 - 7 episode tonsilitis akut dalam 1 tahun, 5 episode per tahun selama 2
tahun berturut-turut, atau 3 episode per tahun selama 3 tahun berturut-

turut.

2.1.6 Tatalaksana

Tatalaksana tonsilitis dilakukan baik secara medikamentosa dan
operatif yaitu tonsilektomi Antibiotika yang diberikan adalah golongan
penisilin masih merupakan terapi pilihan. Tonsilektomi merupakan
tindakan bedah untuk mengangkat keseluruhan jaringan tonsil palatina,
termasuk kapsul dengan melakukan diseksi ruang peritonsiler diantara
kapsula tonsil dan dinding muskuler tonsil (Dhingra, 2014)

Antibiotik yang efektif melawan organisme anaerob dan penghasil
beta-laktamase, seperti klindamisin atau amoksisilin klavulanat, dapat
digunakan untuk pengobatan. Pada pasien dengan tonsilitis kronis yang
tidak responsif terhadap terapi antimikroba yang tepat, tonsilektomi
diindikasikan. Adenotonsilektomi merupakan salah satu operasi yang
paling umum dilakukan pada anak-anak. Secara tradisional, tonsilitis
streptokokus berulang telah menjadi alasan paling umum untuk prosedur
ini. Namun, selama beberapa dekade terakhir, kejadian obstruksi jalan
napas atas dan gangguan pernapasan saat tidur telah meningkat dan
sekarang merupakan indikasi paling umum untuk tonsilektomi dan

adenoidektomi pada anak-anak (Suurna, M.V, 2020).

2.1.7 Refluks Laring Faring
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Refluks Laring Faring (RLF) merupakan manifestasi klinis yang
‘erjadi akibat adanya aliran balik isi lambung ke laring dan faring. Material

cairan dapat berupa asam, cairan empedu, dan pepsin, dimana material
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ini bersentuhan dengan traktus aerodigestivus bagian atas dan
menyebabkan inflamasi (Ford, 2005).

RLF berhubungan dengan gangguan yang terjadi pada daerah laring
faring seperti faringitis dan laringitis kronis, akut atau kronik otitis media
dan rhinosinusitis. Charles Ford menulis bahwa RLF merupakan
penyebab utama inflamasi laring dan menyebabkan berbagai gejala yang
membedakan dengan Gastroesophageal reflux Disease (GERD) dimana
heart burn sebagai gejala utama. Meskipun GERD dan RLF melibatkan
isi refluks dari gaster, tapi keduanya merupakan diagnosis yang berbeda.
(Kesari, 2017)

RLF menyebabkan masalah kesehatan global dan berhubungan
dengan beban ekonomi yang sangat besar serta menyebabkan
penurunan kualitas hidup pasien (Kesari, 2017). Suatu hasil penelitian
pada tahun 2011 terhadap pasien dengan keluhan RLF yang datang
berobat ke unit rawat jalan THT-BKL RSUP Wahidin Sudirohusodo
Makassar menunjukkan bahwa pasien RLF terbanyak adalah perempuan
(62,75%) dan kelompok usia terbanyak adalah 41-50 tahun (54,9%).

Kebiasaan makan, pakaian ketat, stres, dan kelebihan berat
badan juga terbukti berkontribusi pada RLF. Kondisi ini lebih sering terjadi
pada orang yang biasa mengonsumsi olahan asam, berminyak, atau
pedas. Konsumsi alkohol juga merupakan faktor penyebab. Pakaian yang
ketat terkadang menyebabkan asam membengkak ke dalam pipa
makanan yang mengakibatkan RLF. Stres dapat menyebabkan
peningkatan tingkat keasaman dan telah terbukti menyebabkan RLF.
Orang yang kelebihan berat badan lebih rentan terhadap kondisi ini.
Selain itu obat-obatan yang dapat menyebabkan aliran balik asam
lambung antara lain teofilin, kodein, benzodiazepin, calcium chanel
blocker, ibuprofen dan eritromisin. (Kesari, 2017; Kuo, 2019)

Patomekanisme dari RLF dapat dibedakan menjadi
patomekanisme langsung dan tidak langsung. Petomekanisme langsung,
pada umumnya menjadi patomekanisme yang utama dalam terjadinya
RLF, yaitu iritasi langsung pada mukosa laring yang disebabkan oleh isi
ambung, seperti asam, pepsin atau tripsin. Patomekanisme tidak
angsung melibatkan stimulasi kemoreseptor esofagus akibat refluks

bahan dari lambung di esofagus distal, dengan refleks vagal diikuti oleh
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sekresi mukus, batuk dan pembersihan tenggorokan berulang, yang
dapat menyebabkan peradangan saluran udara yang menyebar dengan
hipersekresi di mukosa trakea, laring dan faring, batuk kronis, suara serak
(Harry MAC, 2011).

Manifestasi klinis pasien dengan RLF sangat bervariasi. Berbeda
dengan pasien GERD dimana heart burn sebagai gejala utama,
sedangkan pada RLF tidak terdapat tanda dan gejala utama yang
spesifik. Gejala khas pada RLF sifatnya kronik tapi intermiten, dan
termasuk di dalamnya suara serak, post nasal drip, throat clearing,
disfagi, batuk, spasme laring, dan globus faringeus. Diagnosis RLF secara
umum berdasarkan ditemukannya gejala laring dan temuan
laringoskopik. Meskipun demikian, sensitifitas dan spesifisitas dari
temuan laringologik masih sangat kurang, dan pada subyek asimptomatik
diidentifikasi sekitar 86% adanya gejala atau temuan di laring

Penegakan diagnosis RLF di klinis dengan menggunakan Refluks
Skoring. Refluks skoring yang digunakan adalah Reflux Symptom Index
(RSI) dalam bentuk kuisioner, dan kedua adalah Reflux Finding Score
(RFS) temuan langsung berdasarkan hasil pemeriksaan fiberoptik
laringoskopi. Penilaian kuisioner menunjukkan validitas yang tinggi untuk
diagnosis refluks bila skor RSI > 13 (penilaian abnormal) dan jika nilai
RFS =7 dengan tingkat keyakinan 95% dapat di diagnosis sebagai RLF.

Terapi empiris dengan menggunakan Proton Pump Inhibitor (PPI)
sudah digunakan sebagai modalitas, respon pengobatan yang baik
digunakan sebagai salah satu dasar konfirmasi RLF, yaitu dengan

memberikan PP| sebanyak dua kali sehari selama tiga bulan.

2.1.8 Hubungan Tonsilitis Kronis dan Refluks Laringofaringeal

Penyebab tonsilitis yang paling signifikan secara klinis dalam praktik

dokter THT-BKL sering dikaitkan dengan clearance laring yang buruk

(konsumsi tembakau, alkohol, dan kafein) atau refluks isi lambung dan

duodenum. Tonsil dapat dipengaruhi oleh kontak dengan bahan refluks, dan
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sebagian besar peristiwa kontak tersebut dianggap bersifat asam.

jenalan cedera asam pada tonsil, laring, dan faring telah menjadi salah

kemajuan utama dalam beberapa dekade terakhir. (Akst LM, et.al, 2017).
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Sedikit kontroversi seputar kemampuan RLF untuk menginduksi
perubahan pada epitel dan stroma jaringan yang mengarah pada disfungsi
organ, tetapi terdapat kontroversi seputar insidensi dan diagnosis gangguan
ini. Terdapat kemungkinan bahwa penyelidikan refluks non-asam, serta
pentingnya kerentanan variabel pasien untuk refluks terkait dengan cedera
mukosa (dan mungkin gangguan lainnya).(Akst LM, et.al, 2017).

Pepsin diduga sebagai sumber cedera tonsil, laring, dan faring selama
bertahun-tahun. Adanya refluks yang mengandung bilier dan/atau pepsin
terus menjadi penjelasan yang mungkin untuk penurunan respons terhadap
terapi antasida pada tonsilitis refluks kronis. Penelitian yang dilaporkan oleh
Akst (2017) yang dilakukan pada hewan menunjukkan bahwa kemampuan
pepsin dapat membuat cedera pada sekitar epitel di lingkungan asam. pepsin
diduga dapat merusak jaringan pada pH di atas 4 dan mampu "diaktifkan
kembali" setelah beberapa waktu di lingkungan pH netral. Signifikansi temuan
ini mungkin terbukti besar, karena paradigma saat ini untuk mengobati cedera
terkait refluks telah difokuskan pada netralisasi oleh pompa proton. Pepsin
memang dapat mempertahankan kemampuan untuk merusak jaringan
bahkan setelah netralisasi, terutama setelah penyerapan yang dimediasi
reseptor ke dalam sel epitel. (Akst LM, et.al, 2017).

Pasien yang disertai dengan GERD dapat mengalami RLF jika
terdapat keluhan suara serak intermiten, batuk pada malam hari, postnasal
drip, sensasi “globus”, halitosis, dan rasa payau atau asam di bagian belakang
mulut dan tenggorok. Diperkirakan RLF terdapat lebih dari 50% pasien
dengan disfonia yang dating berkunjung ke polikinik THT-BKL. (Andriani,
2011; Flint, PW., 2020; Lechien, JR, et.al, 2020).

Diperkirakan lebih dari 50% pasien dengan gangguan suara yang
datang berobat ke dokter THT diakibatkan oleh RLF. Diperkirakan lebih dari
50% pasien dengan gangguan suara yang datang berobat ke dokter THT
diakibatkan oleh RLF. Diperkirakan lebih dari 50% pasien dengan gangguan
suara yang datang berobat ke dokter THT diakibatkan oleh RLF.

Tatalaksana harus mengatasi perubahan pola makan, modifikasi

perilaku, peninggian kepala saat tidur di malam hari,. Jika langkah-langkah ini

I mencapai hasil, obat-obatan seperti antagonis reseptor histamin-2 dan
dapat digunakan untuk menekan produksi asam. Terapi bedah seperti
oplikasi Nissen juga dapat dianjurkan untuk mengurangi gejala.
Optimized using
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Pengobatan empiris tanpa laringoskopi dapat dilakukan pada pasien dengan
gejala klasik, tetapi pasien yang tidak merespons dalam waktu 3 bulan atau
pasien dengan tanda-tanda peringatan (misalnya, nyeri telinga, trismus, atau
nyeri menelan) memerlukan pemeriksaan laringoskopi untuk menyingkirkan
penyebab disfoni yang lebih serius. Pada pasien dengan gejala persisten dan
pemeriksaan pH positif atau dengan bukti esofagitis Barrett, prosedur
antirefluks harus dipertimbangkan (Flint, PW., 2020; Lechien JR, et.al, 2020;
Brown J, 2022).

Lambung merupakan sumber pepsin yang digunakan sebagai enzim
untuk mencerna protein. Setiap makan, seseorang menghasilkan sekresi
lambung rata-rata sekitar 400 ml yang mengandung pepsin 50- 300 ug/ml.
Rata-rata sekitar 200 ug/ml x 400 ml sekresi lambung 80 mg atau 0.080 g
pepsin setiap kali makan (Carter SJ, 1996).

Pepsin merupakan suatu acidic protease. Saat pertama kali
diproduksi, pepsinogen tidak memiliki aktivitas digestif. Saat kontak dengan
asam klorida yang disekresi oleh sel parietal lambung, pepsinogen menjadi
pepsin yang aktif dalam mencerna protein. Pada saluran pencernaan,
terdapat enzim lain yang juga berfungsi mencerna protein (proteolytic
enzyme) vyaitu chymotrypsin dan frypsin. Selama proses pencernaan
berlangsung, enzim-enzim ini mencerna protein menjadi komponen-
komponen yang dapat diabsorpsi tubuh seperti peptida dan asam-asam
amino. Pepsin tetap stabil selama kurang lebih 24 jam pada pH 7.0 (Johnston
N et.al, 2007)

Refluks non-asam telah dikaitkan dengan inflamasi pada RLF dan
GERD. Pemantauan pH impedansi mendeteksi episode refluks lambung
nonacid atau asam lemah pada pasien dengan gejala, menunjukkan bahwa
komponen refluks seperti pepsin dan garam empedu dapat menyebabkan
kerusakan mukosa. Bukti menunjukkan bahwa pepsin secara aktif diangkut
ke dalam sel epitel laring dan tetap stabil pada pH 7,4, tetapi dinonaktifkan
secara permanen pada pH 8. Setelah pepsin diaktitkan kembali oleh
penurunan dari pH 7,4 menjadi pH 3, 72% aktivitas peptik tetap ada. Aktivitas

pepsin optimal pada pH 2. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa pepsin

ah agen penyebab cedera laring pada refluks non-asam. Pada pH rata-
6,8, laring mungkin mengandung pepsin stabil yang dapat diaktifkan
Jali selama episode refluks berikutnya atau dengan ion hidrogen dari
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sumber manapun, termasuk sumber makanan. Lebih lanjut, terdapat bukti
yang menunjukkan bahwa pepsin dapat menyebabkan kerusakan intraseluler
karena komponen sel seperti kompleks Golgi dan lisosom memiliki pH rendah
(masing-masing 5,0 dan 4,0). Studi Johnston dkk, pepsin intraseluler
terdeteksi dengan analisis Western blot dari biopsi laring pada 19 dari 20
pasien dengan RLF yang didokumentasikan oleh pemantauan pH, tetapi
hanya 1 dari 20 kontrol. Kehadiran pepsin dalam jaringan dikaitkan dengan
penipisan protein pelindung utama seperti karbonat anhidrase, E-cadherin,
dan Sep 70 (protein stres epitel). Sebuah penelitian terbaru menunjukkan
bahwa pepsin meningkatkan kadar penanda genetik yang terkait dengan
kanker (Johnston N, et al.,2007)

Pepsin adalah enzim proteolitik aktif dalam medium yang sangat asam.
Setelah diisolasi, pepsin harus disimpan dalam suhu yang sangat dingin
antara -20°C sampai - 80°C untuk mencegah struktur pepsin mengalami
denaturasi autolisis atau pembelahan secara otomatis. Adanya pepsin di
saliva, paru, dan sekresi hidung bukti langsung dari isi lambung refluks ke
dalam orofaring, nasofaring atau paru-paru dengan adanya asam, pepsinogen
akan dikonversi ke pepsin, yang dapat menyebabkan cedera mukosa. pepsin
memiliki peran terkait gangguan refluks. (Koufmann JA., 2004)

Penelitian oleh Andriani (2011), terhadap pasien refluks
gastroesofageal dengan hasil Skor RSI > 13 dan skor RSF > 7 sebanyak 48
sampel (%) dari 51 sampel yang menderita RLF, dimana pepsin terdeteksi
pada saliva semua pasien RLF tersebut. Hal ini pun dibuktikan pada penelitian
oleh Indriani (2017), di Sumatra Utara, terdapat perbedaan kadar pepsin pada
saliva pasien RLF dan bukan RLF.

Penelitian yang sama dilaporkan oleh Taliyah (2012), mendeteksi
adanya pepsin pada cairan di telinga tengah, berdasarkan ada tidaknya gejala
refluks. Hasil yang diperoleh dari kadar pepsin rata-rata sekret pasien OMSK
dengan gejala refluks 744,37 pg/ml 209,057 pg/ml dan tanpa gejala refluks
209,057 pg/ml. Diduga adanya paparan pepsin pada membran mukosa
telinga tengah yang menimbulkan iritasi kronis dan memicu terjadinya reaksi

inflamasi.
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2.2. Kerangka Teori

Infeksi pada Alergi, keganasan, autoimun, RLF

tonsil radiasi, iritasi pada tonsil

terbentuk radikal bebas

v

inflamasi

A

Berlangsung lebih dari 3 bulan,

minimal 3 kali dalam setahun

Tonsilitis kronis
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2.3. Kerangka Konsep

RLF

‘ pepsin apusan tonsil

l

Inflamasi

Tonsilitis Kronis

Keterangan:
: Variabel bebas

I
|:| : Variabel terikat

: Variabel antara
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