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ABSTRAK

Latar belakang: Rinosinusitis kronis (RSK) merupakan inflamasi pada mukosa hidung dan sinus
paranasal. Rinosinusitis kronis berdasarkan perbedaan ekspresi sitokin dan pola remodeling inflamasi
dibedakan menjadi dua fenotipe, RSK dengan polip dan RSK tanpa polip. Transforming growth factor—31
(TGF-B1) merupakan salah satu sitokin yang berperan pada remodeling jaringan. Tujuan: Mengetahui
ekspresi gen TGF-B1 pada RSK dengan polip dan RSK tanpa polip. Metode: Penelitian analitik
komparatif menggunakan desain potong lintang (cross sectional comparative study) pada 12 responden
RSK dengan polip dan 12 responden RSK tanpa polip. Sampel diambil saat operasi Bedah Sinus
Endoskopi Fungsional (BSEF) pada jaringan polip dan mukosa sinus etmoid atau maksila. Semua sampel
dilakukan pemeriksaan ekspresi gen dengan metode Real Time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR).
Data dianalisis dengan SPSS, dikatakan bermakna jika p<0,05. Hasil: Ekspresi TGF-B1 pada RSK tanpa
polip lebih tinggi (18,63+£24,58) dibandingkan RSK dengan polip (2,82+4,02). Secara statistik perbedaan
antara RSK polip dan RSK tanpa polip ini bermakna (p<0,05). Kesimpulan: Terdapat peningkatan
ekspresi TGF-B1 pada RSK tanpa polip yang bermakna secara statistik dibandingkan dengan RSK
dengan polip.

Kata kunci: Rinosinusitis dengan polip, rinosinusitis tanpa polip, pola remodeling, ekspresi gen TGF-31

ABSTRACT

Background: Chronic rhinosinusitis (CRS) is an inflammation of nasal mucosa and paranasal sinuses.
Chronic rhinosinusitis based on differences in cytokine expression and inflammatory remodeling pattern
can be divided into two phenotypes, chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) and chronic
rhinosinusitis without nasal polyps (CRSsNP). Transforming growth factor-81 (TGF-1) is one of
cytokines that play a role in tissue remodeling. Objective: To determine the gene expression of TGF-
B1 on CRSwWNP and CRSsNP Methods: Comparative analytical study using cross sectional design
on 12 CRSWNP respondents and 12 CRSsNP respondents. Samples were taken during
functional endoscopic sinus surgery (FESS) on polyp tissue and ethmoid or maxillary sinus mucosa. All
sample were examined for gene expression by Real Time- Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) method.
Data were analyzed with SPSS, the difference was significant if p <0.05. Result: TGF-B81 expression in
CRSsNP was higher (18.63+24.58) than in CRSWNP (2.82+4.02). Statistically the difference between
CRSwWNP and CRSsNP are significant (p<0,05). Conclusions: There is an increased expression of
TGF-B1 in CRSsNP that is statistically significant compare with CRSwNP
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PENDAHULUAN

Rinosinusitis kronis (RSK) adalah
penyakit yang ditandai dengan peradangan
pada hidung dan sinus paranasal yang
berlangsung paling kurang selama 12
minggu.'? Pada bulan Januari 2016 sampai
Desember 2017, di RS dr. M. Djamil
Padang didapatkan 212 kasus baru RSK,
126 pasien RSK tanpa polip dan 86 pasien
RSK dengan polip. Rinosinusitis kronis
juga ditandai dengan pelepasan sitokin dan,
remodeling jaringan yang mencakup

perubahan pada matriks ekstraseluler,
deposisi protein dan struktur jaringan.*
Remodeling  adalah  aspek fisiologi
perbaikan luka pada semua organ. Ini
merupakan proses yang dinamis dalam
menghasilkan  produksi dan degradasi
matriks ekstraseluler. Fitur histologis utama
dari remodeling adalah infiltrasi makrofag,
limfosit, proliferasi fibroblast,
angiogenesis, peningkatan pembentukan
jaringan fibrosis dan kerusakan jaringan.
Pada RSK dengan polip ditandai dengan
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berkurangnya TGF-B, faktor fibrotik dan
meningkatnya matrix metaloproteinase
(MMP) terhadap antagonisnya tissue
inhibitors matrix metaloproteinase (TIMP),
menyebabkan terbentuknya udem pada
mukosa. Rinosinusitis kronis tanpa polip
adalah penyakit fibrotik dimana terdapat
peningkatan TGF-B, sehingga
meningkatkan deposisi kolagen, penebalan
lapisan mukosa, tetapi tidak terjadi
penonjolan mukosa.!*

Temuan umum studi yang meneliti
mediator yang berhubungan dengan
remodeling jaringan pada pasien RSK
dengan polip dibandingkan RSK tanpa
polip dan atau kontrol menyatakan TGF-p1
relatif lebih rendah pada pasien RSK tanpa
polip, yang tidak tergantung pada ras.®
Penelitian ini ingin menilai ekspresi TGF-
B1 pada pasien rinosinusitis kronis di RSUP
Dr. M. Djamil Padang. Hal ini didasari
karena masih terdapatnya perdebatan para
ahli  mengenai pola remodeling yang
berbeda berdasarkan perbedaan tempat, dan
juga belum banyaknya penelitian mengenai
TGF- Bl ini pada rinosinusitis kronis di
Indonesia.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
kuantitatif dengan desain cross sectional
comparative study. Penelitian ini dilakukan
di RSUP Dr. Djamil Padang dan
Laboratorium Biomedik Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas sejak April
2017 sampai- April 2018. Jumlah sampel
yang dibutuhkan pada penelitian ini
ditetapkan sebesar 24 orang dimana 12
orang pasien rinosinusitis kronis dengan
polip dan 12 orang pasien rinosinusitis
kronis tanpa polip. Untuk mengukur
ekspresi gen TGF-B1 digunakan primer
khusus TGF-B1, yaitu: TGF-B1-Reverse:
5’GTGACATCAAA
AGATAACCACTCTG -3’ dan TGF-p1-
Forward : 5’-GGAAACCCACAAC
GAAATCTATG -3°

HASIL

Karakteristik responden pada tabel 1

memperlihatkan bahwa berdasarkan jenis
kelamin, kejadian KNF lebih sering terjadi
pada laki-laki (56,25%) dibandingkan
dengan wanita (43,75). Rerata kelompok
umur responden KNF adalah 43,69 +
13,16. Keluhan utama responden KNF yang
paling banyak saat datang berobat adalah
benjolan di leher (25%), diikuti hidung
berdarah, hidung tersumbat dan telinga
berdengung masing-masingnya sebanyak
18,75%.

Tabel 1. Karakteristik Sampel

Karakteristik RSK RSK
dengan tanpa

polip polip

(n=12) (n=12)

f % f %

Jenis kelamin
Laki-laki 6 50 2 16,67
Perempuan 6 50 10 83,33

Usia rata-rata 41,92 +
43,75 + '

(tahun) il ?2 11,60

Gejala Kklinis

Hidung tersumbat 12 100 11 91,67

Ingus kental 11 91,67 12 100

Post nasal drip 11 91,67 12 100

Gangguan penghidu 12 100 8 66,67
Rasa berat di wajah 9 75 9 75

Sakit kepala 10 83,33 12 100
Riwayat rinitis alergi 6 50 5 4167
Riwayat Asma 1 833 2 16,67

Perbedaan ekspresi TGF-B1 pada
pasien RSK dengan polip dan tanpa polip.
Nilai rerata ekspresi TGF-f1 pada
kelompok RSK dengan polip 2,82+4,02,
sedangkan nilai rerata ekspresi TGF-f1
pada kelompok RSK tanpa polip
18,63+24,58, terdapat adanya perbedaan
bermakna antara ekspresi TGF-$1 pada
kelompok pasien RSK dengan polip dan
kelompok pasien RSK tanpa polip (p<0,05).

Tabel 2. Ekspresi TGF-p1 pada pasien
RSK dengan polip dan RSK tanpa polip
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TGF-p1 Mean + SD p value

(Standard
Deviation)
RSK dengan 2,82 £4,02
polip
0,049
RSK tanpa 18,63 £ 24,58
polip
DISKUSI

Pada penelitian ini pada kelompok
RSK tanpa polip, didapatkan lebih banyak
pada perempuan dibandingkan laki-laki,
sedangkan pada RSK dengan polip sama
banyak pada perempuan dan laki-laki. Hal
ini hampir sama dengan Hastan et al® yang
menyatakan bahwa RSK lebih umum
terjadi pada wanita. Studi epidemiologi di
Kanada mendapatkan prevalensi RSK lebih
tinggi pada wanita (5,7%), dibandingkan
laki-laki (3,4%).” Peningkatan prevalensi
berdasarkan  peningkatan usia  dapat
dipengaruhi oleh perubahan pada fungsi
mukosilier. Ho et al yang dikutip oleh Kim
YS® menemukan bahwa frekwensi aktivitas
silia. menurun dan terdapat defek pada
mikrotubulus sentral silia yang berkembang
seiring bertambahnya usia.

Pada penelitian ini didapatkan nilai
rerata ekspresi TGF-B1 pada RSK dengan
polip adalah 2,82 + 4,02, sedangkan pada
RSK tanpa polip didapatkan nilai rerata
ekspresi TGF-B1 18,63 + 24,58 dengan p
value 0,045 (p<0,05). Pada nilai ini terlihat
adanya peningkatan ekspresi TGF-p1 pada
RSK tanpa polip sebesar 6,6 kali.

Hal yang sama didapatkan oleh Li
et al® di Cina yang melakukan penelitian
pada 36 subjek laki-laki dan perempuan, 12
RSK dengan polip, 12 RSK tanpa polip dan
12 kelompok kontrol, sampel diambil dari
polip, mukosa etmoid dan konka inferior.
Didapatkan hasil TGF-f1 meningkat pada
RSK tanpa polip dibandingkan RSK
dengan polip atau kontrol. Peningkatan ini
menunjukkan  hasil  yang  signifikan
(P<0,05). Sebaliknya Shi et al® pada
populasi  Cina menemukan TGF-B1
berkurang tetapi TGF-B2 dan kolagen
meningkat pada RSK tanpa polip.

Sejima et al yang dikutip Kato?
melaporkan TGF-B meningkat pada RSK
tanpa polip pada populasi Jepang, meskipun
mereka tidak menyatakan isoformnya.
Penelitian Min et al’® di Seoul Korea

meneliti ekspresi TGF-f pada pasien RSK
tanpa polip yang diambil dari mukosa
sinus maksila yang dibandingkan dengan
mukosa dari konka pasien tanpa RSK,
dengan menggunakan metode RT-PCR,
didapatkan  peningkatan TGF-p pada
mukosa pasien dengan RSK tanpa polip
dibandingkan mukosa sehat.

Chuan LY et al! meneliti 12 pasien
RSK tanpa polip, 12 pasien RSK dengan
polip dan 8 pasien kontrol di Beijing
Tongren Hospital, sampel diambil dari
mukosa etmoid. Dari penelitian ini
didapatkan TGF—B1secara signifikan lebih
tinggi pada kelompok RSK tanpa polip
daripada kelompok RSK dengan polip dan
kontrol.

Bruaene!?> di Belgia meneliti
ekspresi  TGF—B1 menggunakan teknik
ELISA dan IHK dan reseptor TGF — R1,
menggunakan teknik RT-PCR dan IHK,
pada pasien RSK dengan polip sebanyak 13
pasien, RSK tanpa polip sebanyak 13
pasien dan kontrol sebanyak 10 pasien.
Didapatkan hasil peningkatan ekspresi
TGF—B1 dan reseptornya TGF—B R1 pada
pasien RSK tanpa polip dibanding kontrol
dan penurunan ekspresi TGF-B1 dan
reseptornya pada RSK dengan polip
dibandingkan kontrol.

Hirschberg et al®® di Hungaria
meneliti ekspresi TGF-B1 pada pasien RSK
polip dengan mengambil jaringan polip,
yang dibandingkan dengan mukosa sehat
menggunakan teknik pemeriksaan ELISA.
Didapatkan perbedaan yang signifikan
antara polip dengan mukosa sehat (p<0,05).
Dimana didapatkan nilai meanzstandar
error pada polip 430,17+68,44 dan pada
mukosa sehat 783,90+168,33.

Nadolska BR et al** meneliti 24
pasien dengan umur 16-79 tahun, dimana
16 pasien dengan RSK dengan polip tipe
eosinofilik, 8 pasien dengan RSK dengan
polip tipe netrofilik dan 9 pasien sebagai
kontrol. Di dapatkan TGF—f1 terdapat pada
semua sampel kelompok kontrol dan secara
signifikan lebih tinggi dibandingkan pada
kedua kelompok polip, polip eosinofilik
(p=0,0017) dan polip netrofilik (p=0,0119).
Berbeda dengan penelitian Cao et al*® pada
pasien RSK dengan polip dan RSK tanpa
polip di Cina didapat ekspresi TGF-B1 yang
lebih rendah dari kontrol, dimana tidak ada
perbedaan signifikan yang terdeteksi antara
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RSK dengan polip dan RSK tanpa polip
ataupun antara polip eosinofilik dan non
eosinofilik p= 0,14 (p>0,05).

Hingga saat ini tidak ada informasi
pasti tentang ekspresi mediator terkait
dengan remodeling jaringan pada pasien
RSK dengan polip atau RSK tanpa polip di
Asia. Perbedaan remodeling pada beberapa
penelitian, mungkin disebabkan adanya
insufisiensi sel Treg pada pasien RSK
dengan polip. Transforming growth factor-
B1  merupakan faktor  pertumbuhan
pleiotropic dan multifungsi, yang terlibat
sebagai pengatur utama produksi dan
remodeling matriks ekstraseluler.
Rendahnya ekspresi dan/atau sintesis TGF-
B1 dan kolagen pada pasien RSK dengan
polip mencerminkan kurangnya perbaikan
jaringan yang ditunjukkan oleh ikatan
longgar pembentukan jaringan dan edema
pada jaringan yang mengalami inflamasi.8
Transforming growth factor-B1 bertindak
secara langsung melalui penekanan aktivasi
sel T dan sekresi antibody sel B atau secara
tidak langsung melalui induksi regulasi sel
T.12

Penelitian dari Van Bruaenue dan
Zhang vyang dikutip Cao PP et al?®
mengeksplorasi regulasi sel T pada RSK
kulit putih dan polip nasi Cina. Mereka
menemukan bahwa pada subjek kulit putih
RSK tanpa polip ditandai oleh Thl yang
dominan dan peningkatan fungsi sel Treg
dan peningkatan TGF-B1, sedangkan pada
RSK dengan polip menunjukkan Th2
skewed inflamasi eosinofilik  dengan
penurunan fungsi sel Treg, dan penurunan
ekspresi TGF-p1.

Di Cina dan Cina selatan sampel
polip nasi menunjukkan pola Thl/Thl7
dengan penurunan fungsi sel Treg,
sedangkan pada penelitian Cao PP®
ditemukan reaksi campuran Th1/Th2/Th17
dan penurunan fungsi sel Treg dan TGF-f1
pada RSK tanpa polip dan RSK dengan
polip. Thl dominan pada RSK tanpa polip
di Cina. Th2 dapat ditemukan pada RSK
dengan polip eosinofilik, bukan pada semua
RSK dengan polip. Fungsi Th2 dan Thl7
dominan pada RSK dengan polip
eosinofilik, tetapi tidak pada RSK dengan
polip non eosinofilik. Ini menunjukkan
bahwa respon Th dapat memberikan
dampak yang berbeda pada patogenesis
RSK dengan polip eosinofilik atau non

eosinofilik.

Spektrum aktivitas TGF-B1 luas
dan beragam, seperti sifat imunosupresif
yaitu menghambat proliferasi, differensiasi
dan aktivitas limfosit T, B dan sel Natural
Killer (sel NK). Menurut Sharma dan
Zidayeh yang dikutip oleh Nadolska BR et
al,** TGF-B1 sangat menghambat epitel dan
proliferasi  sel  endotel,  sedangkan
pengaruhnya pada  sel-sel  jaringan
mesenkimal (fibroblas) masih ambigu.
Konsentrasi  TGF-f1  yang  rendah
mendorong proliferasi sel-sel ini dan
konsentrasi tinggi menghambatnya. Ini
menjelaskan ekspresi TGF-B1 rendah pada
RSK dengan polip. Ekspresi TGF-1 yang
rendah mungkin mendorong proliferasi
fibroblas pada polip nasi. Selain itu
konsentrasi TGF-B1 yang rendah pada polip
nasi, dapat dihubungkan dengan adanya
isoform TGF-f lainnya. Hasil penelitian
Nadolska menyebutkan TGF-B3 banyak
terdapat pada polip eosinofilik
dibandingkan polip netrofilik.

KESIMPULAN

Terdapat  peningkatan rerata
ekspresi TGF-B1 pada RSK tanpa polip
dibandingkan RSK dengan polip.
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