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ABSTRAK

PERUBAHAN KADAR IL-6 DAN OTOT EKSTRAOKULAR PADA
MENCIT BALB/C MODEL ORBITAL INFLAMMATION SEBAGAI FITUR
KLINIS THYROID EYE DISEASE YANG DIINDUKSI OXAZOLONE
Muhammad Bagqir, Devi Azri Wahyuni, Nyiayu Fauziah Kurniawati, Debby
Handayati Harahap

Bagian Kesehatan Mata, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya, RS. Dr. Moh.
Hoesin Palembang

Latar Belakang: Thyroid eye disease (TED) adalah gangguan inflamasi
autoimun yang ditandai dengan pembesaran otot ekstraokular. Patogenesis TED
melibatkan stimulasi Interleukin-6 (IL-6), yang berperan penting dalam proses
inflamasi. Menggunakan model mencit yang berhasil dibuat sebelumnya untuk
peradangan orbital yang mirip dengan TED dengan induksi oxazolone, penelitian
ini bertujuan untuk mengevaluasi perubahan kadar IL-6 dan ketebalan otot
ekstraokular dan menganalisis korelasi antara kadar IL-6 serum dan organ dengan
ketebalan otot ekstraokular pada mencit model orbital inflammation yang
diinduksi oxazolone.

Metode: Penelitian ini menggunakan rancangan eksperimental dengan mencit
BALB/c sebagai hewan coba. Model inflamasi orbita dibuat dengan menginduksi
oxazolone secara sub-Tenon ke retrobulbar. Pengukuran kadar IL-6 serum dan
organ, serta ketebalan otot ekstraokular, dilakukan sebelum dan sesudah induksi,
yaitu pada hari ke-3, 7, 14, dan 28. Data yang diperoleh kemudian dianalisis untuk
melihat perubahan dan korelasi antar variabel.

Hasil Penelitian: Terdapat perbedaan kadar IL-6 organ dan serum antara semua
kelompok (p = 0.000), dimana kadar IL-6 organ dan serum yang paling tinggi
ditemukan pada kelompok induksi oxazolone hari ke-7. Didapatkan terdapat
perbedaan ketebalan otot ekstraokular antara semua kelompok (p = 0,000) dimana
ketebalan otot ekstraokular yang paling besar ditemukan pada kelompok induksi
oxazolone hari ke-7. Selain itu, terdapat korelasi positif kuat bermakna antara
kadar IL-6 organ (r = 0,683; p = 0,000) dan IL-6 serum (r = 0,680; p = 0,000)
dengan ketebalan otot ekstraokular.

Simpulan: Induksi oxazolone pada mencit BALB/c dapat menyebabkan
peningkatan kadar IL-6 dan ketebalan otot ekstraokular serta kadar IL-6 serum
dan organ berkorelasi dengan ketebalan otot ekstraokular

Kata kunci: /L-6, otot ekstraokular, orbital inflammation, thyroid eye disease,
oxazolone
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ABSTRACT

THE CHANGES IN IL-6 LEVELS AND EXTRAOCULAR MUSCLES IN
BALB/C MICE OF ORBITAL INFLAMMATION MODEL AS A CLINICAL
FEATURE OF OXAZOLONE-INDUCED THYROID EYE DISEASE
Muhammad Bagir, Devi Azri Wahyuni. Nyiayu Fauziah Kurniawati, Debby
Handayati Harahap
Department of Ophthalmology, Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya, Dr.
Moh. Hoesin General Hospital, Palembang, Indonesia

Background: Thyroid eye disease (TED) is an eyes’ autoimmune inflammatory
disorder. Interleukin-6 (IL-6) causes inflammation of the extraocular muscles of the
TED. The aim of this study was to analyze changes in IL-6 levels and extraocular
muscle size after oxazolone induction in a mice model of orbital inflammation, a
clinical feature of TED.

Methods: 4 quasi-experimental study with a time-series design was conducted on
BALB/c mice (Mus musculus L) with clinical features of TED induced by oxazolone
in the animal house and biomolecular laboratory of iRATco Laboratory, Bogor.
The samples were divided into six groups (6 mice per group): K normal (0 day), K
negative (placebo), K1, K2, K3, K4 (oxazolone-induced, 3, 7, 14, and 28 days).
Data analysis was performed using SPSS version 26. Statistical significance is P <
0.05.

Results: 4 rotal of 36 mice were studied. Differences in IL-6 levels were found in
organs, IL-6 levels in blood serum between study time interval groups (p value =
0.000, p = 0.000, p = 0.001). IL-6 levels in organ and extraocular muscle thickness
had a strong correlation between groups (r = 0.683, p = 0.000). IL-6 levels in blood
serum had a strong correlation between groups (r = 0.640, p = 0.000).

Conclusion: /L-6 levels in organs, serum IL-6 and extraocular muscle thickness
were strongly correlated between treatment groups.

Keywords: [L-6, extraocular muscles, thyroid eye disease, TED, Graves'
ophthalmopathy, oxazolone
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PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Thyroid Eye Disease (TED) juga dikenal sebagai Thyroid-Associated
Orbitopathy (TAO) dan juga Graves Ophthalmopathy (GO) merupakan gangguan
inflamasi autoimun dengan tanda-tanda klinis yang khas.! TED paling sering
terjadi pada individu dengan hipertiroidisme Graves. Namun, TED juga dapat
terjadi dengan tiroiditis Hashimoto (hipotiroidisme yang disebabkan oleh imun)
atau tanpa adanya disfungsi tiroid.?

Prevalensi TED bervariasi menurut wilayah dan populasi. Di Eropa,
prevalensi TED berkisar antara 90 hingga 305 per 100.000 orang. Di Amerika
Serikat, prevalensinya sekitar 250 per 100.000 orang. Di Asia, prevalensinya
diperkirakan antara 100 dan 300 per 100.000 orang. Angka-angka ini
menunjukkan bahwa TED, meskipun tidak terlalu umum, memengaruhi sejumlah
besar individu di seluruh dunia.? Sebuah penelitian yang dilakukan oleh Subekti I,
melaporkan Prevalensi TED di RSUPN dr. Cipto Mangunkusumo (RSCM) pada
tahun 2011 sebesar 37%.*

TED adalah manifestasi ekstra-tiroid yang paling umum dari Graves
Disease (GD). Retraksi kelopak mata, dapat terjadi pada semua bentuk
tirotoksikosis dan merupakan akibat dari aktivitas simpatis yang berlebihan.
Namun, GD dikaitkan dengan tanda-tanda mata tertentu yang meliputi TAO.

Kondisi ini dapat terjadi tanpa adanya GD pada 10% pasien. Sebagian besar



individu ini memiliki hipotiroidisme autoimun atau antibodi tiroid. Timbulnya
TAO terjadi dalam setahun sebelum atau setelah diagnosis tirotoksikosis pada
75% pasien tetapi terkadang mendahului atau mengikuti tirotoksikosis selama
beberapa tahun, yang mencakup beberapa kasus TED eutiroid. Banyak pasien
dengan GD memiliki sedikit bukti klinis TED.?

Penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Umum Dr. Soetomo di Surabaya,
difokuskan pada pasien yang didiagnosis dengan TED antara Januari 2019 dan
Desember 2021 yang melibatkan 88 pasien dengan mayoritas jenis kelamin
perempuan dan berusia 41-50 tahun melaporkan bahwa proptosis merupakan
manifestasi klinis yang paling umum.®

Patogenesis TED meliputi imunitas seluler melalui stimulasi reseptor 7yroid
Stimulating Hormone Receptor (TSHR) pada fibroblas orbital, yang
mengakibatkan pembesaran otot ekstraokuler dan jaringan adiposa serta jaringan
ikat dalam ruang orbital yang terbatas.” Fibroblas orbital mengekspresikan
reseptor Cluster of differentiation 40 (CD40), yang umumnya ditemukan pada sel
B. Ketika dilibatkan oleh Cluster of differentiation 154 (CD154) yang terikat sel T,
beberapa sitokin proinflamasi fibroblas diregulasi, termasuk interleukin-6 (IL-6)
meningkatkan sintesis Hyaluronan/Hyaluronic Acid (HA) dan Glikosaminoglikan
(GAQ).

IL-6 memainkan peran penting dalam patogenesis TED. IL-6 disekresikan
oleh fibroblas orbital dan merangsang perekrutan sel plasma untuk produksi
antibodi.® IL-6 merupakan sitokin utama yang terlibat dalam peradangan dan

angiogenesis. la mendorong produksi Vascular Endothelial Growth Factor



(VEGF), yang meningkatkan angiogenesis dan permeabilitas vaskular. Hal ini
berpotensi memengaruhi lingkungan mikro otot ekstraokular, terutama dalam
kondisi yang melibatkan peradangan atau perbaikan jaringan.’ Pembesaran otot
ekstraokular adalah salah satu karakteristik utama dari TED. Berdasarkan studi
dan jurnal yang ada, otot yang paling sering terkena pembesaran adalah otot
inferior rectus yang diikuti dengan otot medial recuts, superior rectus dan lateral
rectus.!?

Model hewan coba TED telah banyak dikembangkan dan diteliti. Metode
utama yang paling sering digunakan pada pembuatan model hewan coba TED
adalah hewan coba yang diinduksi dengan plasmid dan model hewan yang
diinduksi dengan adenovirus TSHR (Ad-TSHR). Model yang paling banyak
digunakan dan berhasil melibatkan imunisasi dengan adenovirus yang
mengekspresikan subunit Adenovirus Human TSHR A (Ad-TSHRA). Upaya-
upaya ini telah berhasil secara bervariasi; namun, ciri-ciri okular TED tidak selalu
hadir. Pada tahun 2011, Zhao dkk mampu mengimunisasi mencit dengan plasmid
yang mengkode TSHR A, yang menyebabkan hipertiroidisme dan fibrosis orbital
pada histopatologi tetapi gagal menunjukkan fenotipe klinis TED. Demikian pula,
Moshkelgosha dkk menunjukkan kongesti orbital yang terkait dengan TED
dengan menyuntikkan TSHR yang mengandung plasmid diikuti oleh elektroporasi
otot rangka paha mencit. Namun, histopatologi infiltrasi saraf optik sel-sel
inflamasi dalam model-model ini tidak konsisten dengan TED manusia. Oleh
karena itu fenotipe orbital TED yang konsisten belum dapat ditunjukkan. Satu-

satunya model langsung peradangan orbital idiopatik atau nonspesifik pada hewan



diciptakan pada tahun 1987 dengan menyuntikkan /2-0-Tetradecanoyl-Phorbol-
13-Acetate (TPA) ke otot rektus superior kelinci putih Selandia Baru. Model ini
menghasilkan peradangan akut (miositis) dan edema dalam waktu 48 jam, diikuti
oleh fibrosis dan pembatasan otot dalam 12 minggu.'!-!>17

Amarnani, Dhanesh dkk melakukan penelitian dengan menginduksi
oxazolone secara subtenon ke retrobulbar, kemudian mencit mengalami kondisi
klinis seperti TED. Mereka menemukan kesesuaian klinis, radiografi dan
histopatologis antara model mencit dan penyakit manusia. Oxazolone adalah zat
pemicu kulit sensitif yang ampuh yang memicu reaksi hipersensitivitas tipe 4.
Obat ini telah digunakan sejak tahun 1968 untuk memicu dermatitis kontak pada
mencit, serta membuat model mencit untuk kolitis ulseratif. Untuk memeriksa
seberapa dekat model peradangan orbital ini sejajar dengan entitas peradangan
orbital manusia, peneliti membandingkan orbit mencit dengan spesimen adiposa
orbital manusia dari pasien dengan TED akut atau kronis yang menjalani operasi
dekompresi orbital. Karena sifat beraneka ragam dari peradangan orbital
nonspesifik dan kurangnya etiologi spesifik, spesimen TED lebih disukai
digunakan untuk perbandingan yang lebih konsisten. Dalam penelitian manusia,
menunjukkan peningkatan pembentukan pembuluh darah dan pembentukan
pembuluh limfatik pada pasien dengan TED akut dibandingkan dengan pasien
dengan TED kronis dan pada spesimen kontrol tanpa TED. Selain itu, peneliti
membandingkan ada atau tidaknya sel inflamasi spesifik untuk menilai
keselarasan antara lingkungan manusia dan mencit dan mengevaluasi penanda

sitokin yang sering terlibat dalam kondisi inflamasi orbital manusia. Dalam model



mencit TED, sel T limpa dari mencit yang diimunisasi secara genetik
mengeluarkan IL-6, bersama dengan sitokin lain sebagai respons terhadap antigen
TSHR. Produksi sitokin ini dikaitkan dengan respons proliferatif sel T dan
keseluruhan peradangan yang dimediasi imun di jaringan orbital.'®!”

Berdasarkan latar belakang tersebut, dan belum adanya hasil penelitian
sebelumnya, maka peneliti ingin meneliti adakah perubahan kadar IL-6 dan otot
ekstraokular pada mencit BALB/c model Orbital Inflammation fitur klinis TED.
Selain itu keberhasilan induksi oxazolone dapat menjadi acuan untuk studi
lanjutan dan menjadikan biomarker tambahan dan berpotensi sebagai novel
treatment mengontrol proses inflamasi yang terjadi pada pasien TED untuk

penelitian lanjutannya.

1.2. Rumusan Masalah
Bagaimana perubahan kadar IL-6 organ dan serum dengan ketebalan otot
Ekstraokular setelah induksi oxazolone pada mencit BALB/c model Orbital

Inflammation fitur klinis Thyroid Eye Disease

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum

Menganalisis perubahan kadar IL-6 organ dan serum dengan ketebalan
otot Ekstraokular setelah induksi oxazolone pada mencit BALB/c model Orbital

Inflammation fitur klinis Thyroid Eye Disease



1.3.2. Tujuan Khusus

1.

2.

1.4.

Mengetahui nilai kadar IL-6 organ, IL-6 serum sebelum diinduksi oxazolone
Mengetahui nilai kadar IL-6 organ, IL-6 serum sesudah diinduksi oxazolone
pada hari ke 3, 7, 14 dan 28

Mengetahui ketebalan otot ekstraokuler sebelum diinduksi oxazolone
Mengetahui ketebalan otot ekstraokuler sesudah diinduksi oxazolone pada
hari ke 3, 7, 14 dan 28

Menganalisis korelasi antara kadar IL-6 organ, IL-6 serum dengan ketebalan
otot ekstraokuler pada mencit model Orbital Inflammation fitur klinis dari

Thyroid Eye Disease (TED)

Pertanyaan Penelitian (Hypotesis-generating)

Terdapat perubahan kadar IL-6 organ dan serum sesudah diinduksi oxazolone

pada mencit BALB/c model Orbital Inflammation fitur klinis 7hyroid Eye
Disease?

Terdapat perubahan otot ekstraokular sesudah diinduksi oxazolone pada

mencit BALB/c model Orbital Inflammation fitur klinis Thyroid Eye Disease?
Terdapat korelasi antara kadar IL-6 organ dan serum dengan ketebalan otot

ekstraokuler pada mencit BALB/c model Orbital Inflammation fitur klinis

Thyroid Eye Disease?



1.5. Manfaat Penelitian
e Akademis
Keberhasilan pembuatan model mencit BALB/c Orbital Inflammation
fitur klinis 7hyroid Eye Disease yang di induksi oxazolone dapat menjadi
acuan untuk studi lanjutan di bidang oftalmologi dan imunologi.
¢ Klinis
Memberikan dasar untuk pengembangan terapi target yang efektif dalam
mengurangi inflamasi orbita dan otot ektraokular pada pada pasien
Thyroid Eye Disease.
1.6. Hipotesis
HO
1. Tidak terdapat perubahan kadar IL-6 organ dan serum sesudah diinduksi
oxazolone pada mencit BALB/c model Orbital Inflammation fitur klinis
Thyroid Eye Disease
2. Tidak terdapat perubahan otot ekstraokular sesudah diinduksi oxazolone
pada mencit BALB/c model Orbital Inflammation fitur klinis Thyroid
Eye Disease
3.Tidak terdapat korelasi antara kadar IL-6 organ dan serum dengan
ketebalan otot ekstraokuler pada mencit BALB/c model Orbital

Inflammation fitur klinis Thyroid Eye Disease



H1

1. Terdapat perubahan kadar IL-6 organ dan serum sesudah diinduksi

oxazolone pada mencit BALB/c model Orbital Inflammation fitur klinis

Thyroid Eye Disease

2. Terdapat perubahan ketebalan otot ekstraokular sesudah diinduksi

oxazolone pada mencit BALB/c model Orbital Inflammation fitur klinis

Thyroid Eye Disease

3. Terdapat korelasi antara kadar IL-6 organ dan serum dengan ketebalan

otot ekstraokuler pada mencit BALB/c model Orbital Inflammation fitur

klinis 7hyroid Eye Disease

1.7. Orisinalitas Penelitian

Upaya penelusuran pustaka telah dilakukan penulis dan tidak dijumpai

adanya penelitan atau publikasi sebelumnya yang dapat menjawab permsalahan

penelitian, khususnya di Indonesia.

Tabel 1.1. Penelitian Sebelumnya yang Berhubungan Dengan Penelitian Ini

No.

Peneliti, tahun

penelitian

Judul Penelitian

Hasil Penelitian

Amarnani, Dhanesh

dkk, 2020

Characterization of
a Murine Model of
Oxazolone-Induced
Orbital

Inflammation

Penelitian ini menemukan kesesuaian
klinis dan radiografi antara model
murine dan penyakit manusia. Setelah
72 jam, mencit yang tersensitisasi
memperlihatkan dermatitis periorbital
dan peradangan pada kelopak mata sisi
yang disuntik. Pada minggu pertama,
proptosis meningkat pada mata yang

disuntik dengan edema kelopak mata




yang signifikan. Pada minggu keempat,
peradangan dan proptosis menurun.
Pada ketiga titik waktu, mencit
memperlihatkan  eksoftalmus  dan
edema periorbital. Secara
histopatologis, populasi sel inflamasi,
termasuk sel T, makrofag, dan
neutrofil memiliki kesamaan dengan
sampel pasien pada Thyroid Eye
Disease. Perubahan proteomik pada
tingkat peradangan dan penanda
angiogenik berkorelasi dengan respons
angiogenik, inflamasi, dan fibrotik
yang diharapkan yang diamati pada
pasien dengan Thyroid Eye Disease.
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