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PENDAHULUAN

Otitis Media Supuratif Kronis (OMSK) 
merupakan penyakit yang sering terjadi di 
negara berkembang dan komplikasi yang 
menyertainya masih merupakan problem 
utama.1 Di negara berkembang, masalah 
kemiskinan, rendahnya pengetahuan, 
kurangnya tenaga spesialis, dan akses 
pelayanan kesehatan yang terbatas 
memperburuk perjalanan penyakit dan 
komplikasi OMSK.

Prevalensi OMSK di negara berkembang 
dilaporkan sebesar 11%, sedangkan di negara 
maju sebesar 2%.2,3 Menurut World Health 
Organization, pada tahun 2004 penderita 
penyakit ini di seluruh dunia berkisar antara 
65-330 juta penderita, 60% di antaranya 
(39-200 juta) mengalami kematian dan  2 
juta penderita mengalami kecacatan, 94%  
terdapat di negara berkembang.4

Prevalensi OMSK di Indonesia secara 
umum adalah 3,8% dan pasien OMSK 
merupakan 25% dari pasien-pasien yang 
berobat ke poliklinik THT di rumah sakit di 
Indonesia.5 Di Departemen  THT-KL RSUP 
H. Adam Malik Medan, 26% dari seluruh 
kunjungan  merupakan penderita OMSK.6 
Suryanti dan Rukmini7  pada penelitiannya 
di RSUD Dr. Soetomo Surabaya menemukan 
331 penderita OMSK yang berobat periode 
Januari - Desember 2002.

Faktor risiko OMSK adalah lingkungan 
yang padat, higiene yang buruk, nutrisi yang 
kurang, tingginya koloni bakteri patogen 
di nasofaring, dan kurangnya pelayanan 
kesehatan.2

OMSK dibagi menjadi 2 tipe, yaitu 
tipe benigna dan tipe bahaya. OMSK tipe 
bahaya adalah OMSK yang mengandung 
kolesteatoma.8 Saat ini, pembedahan adalah 
satu-satunya pengobatan yang efektif pada 
kolesteatoma.9 

TNF-α merupakan sitokin proinflamasi 
utama pada proses destruksi tulang. TNF-α 

menyebabkan destruksi tulang dengan cara 
bekerja secara langsung dalam diferensiasi 
dan maturasi osteoklas, serta secara tidak 
langsung mengekspos matriks tulang.10

Penelitian yang berhubungan dengan 
ekspresi TNF-α terhadap derajat destruksi 
tulang akibat kolesteatoma belum pernah 
dilakukan di Indonesia. Dari uraian di atas, 
peneliti tertarik untuk melihat apakah ada 
hubungan antara ekspresi TNF-α dengan 
derajat dekstruksi tulang akibat kolesteatoma 
sehingga memungkinkan penatalaksanaan 
yang tepat terhadap kolesteatoma.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian 
analitik dengan menggunakan cross 
sectional design. Populasi penelitian adalah 
seluruh penderita dengan diagnosis OMSK 
tipe bahaya yang ditegakkan berdasarkan 
anamnesis, pemeriksaan telinga, foto 
Rontgen mastoid/CT-Scan mastoid yang 
berobat di Sub Departemen Otologi THT-
KL FK USU/RSUP H. Adam Malik Medan, 
dan dilakukan timpanomastoidektomi  
selama bulan Juni-Desember 2013. 
Sampel penelitian terkumpul sebanyak 
30 kolesteatoma yang didapatkan selama 
operasi timpanomastoidektomi. Ekspresi 
Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) 
pada kolesteatoma diperiksa dengan 
teknik  imunohistokimia menggunakan 
mouse antihuman monoclonal antibodies 
(mAbs) TNF-α dengan menilai pulasan 
sitoplasma yang berwarna coklat. Penilaian 
imunoreaktivitas TNF-α dinilai dengan 
mengalikan hasil skor luas dengan skor 
intensitas, sehingga didapatkan skor 
imunoreaktif TNF-α. Skor luas  dinilai: 0 
jika tidak dijumpai sitoplasma terwarna 
coklat; 1 jika dijumpai sitoplasma terwarna 
coklat <10% jumlah sel; 2 jika dijumpai 
sitoplasma terwarna coklat 10-50% jumlah 
sel; dan 3 jika dijumpai sitoplasma terwarna 
coklat >50% jumlah sel. Skor intensitas 

36

Ekspresi Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) ORLI Vol. 45 No. 1 Tahun 2015

ABSTRAK
Latar belakang: Kolesteatoma merupakan penyakit yang menyebabkan destruksi tulang dan  

komplikasi yang berbahaya. Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) merupakan sitokin utama yang terlibat 
dalam proses tersebut. Tujuan: Mengetahui hubungan ekpresi TNF-α dengan destruksi tulang akibat 
kolesteatoma pada penderita Otitis Media Supuratif Kronis (OMSK)  tipe bahaya. Metode: Penelitian ini 
merupakan penelitian analitik dengan menggunakan cross sectional design. Pemeriksaan imunohistokimia 
dilakukan untuk menilai ekspresi TNF-α pada kolesteatoma. Hasil: Ekspresi TNF-α yang positif/over-
expression lebih banyak pada kelompok destruksi tulang derajat sedang yaitu sebanyak 57,9%. Terdapat 
hubungan yang bermakna antara ekspresi TNF-α dengan derajat destruksi tulang (p=0,001). Kesimpulan: 
Terdapat hubungan antara ekspresi TNF-α dengan destruksi tulang akibat kolesteatoma pada penderita 
OMSK tipe bahaya.

Kata kunci: TNF-α, Destruksi tulang, Kolesteatoma, OMSK

ABSTRACT
Background: Cholesteatoma is a disease which promotes bone destruction resulting in potentially 

serious complication.  The Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) is one of the main cytokine involved 
in this process. Purpose: To find out the relationship between TNF-α expression and bone destruction in 
dangerous type of CSOM. Method: This is a cross sectional analytical research. Thirty cholesteatoma 
samples were observed by immunohistochemical  examination for  TNF-α expression. Result: We found 
over-expression of TNF-α in the group with moderate bone destruction (57.9%). There was a significant 
difference between TNF-α expression with the degree of bone destruction (p=0,001). Conclusion: There 
was an association between TNF-α expression with   bone destruction in dangerous type of CSOM.
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Ekspresi TNF-α yang positif/over-
expression lebih banyak pada kelompok 
penderita OMSK tipe bahaya dengan 
komplikasi, yaitu sebanyak 22  (78,6%) 
penderita. Dari uji Fisher′s exact diperoleh 

nilai p=0,064. Hal ini menunjukkan bahwa 
tidak ada hubungan yang bermakna antara 
ekspresi TNF-α dengan ada tidaknya 
komplikasi OMSK tipe bahaya.

Tabel 4. Hubungan ekspresi TNF-α  dengan derajat destruksi tulang

Ekspresi TNF-α
           Derajat destruksi tulang

Jumlah
n (%)Ringan

 n (%)
Sedang
n (%)

Berat
n (%)

Positif/over-expression
Negatif

0 (00,0)
1 (50,0)

16 (57,1)
  1 (50,0)

12 (42,9)
0 (00,0)

28 (100,0)
2 (100,0)

p = 1,000

Ekspresi TNF-α yang positif/over-
expression lebih banyak pada kelompok 
destruksi tulang derajat sedang, yaitu 
sebanyak 16 (57,1%) penderita diikuti 
derajat berat sebanyak 12 (42,9%) 

penderita. Dari uji Fisher′s exact diperoleh 
nilai p=0,001, hal ini menunjukkan bahwa 
terdapat hubungan yang bermakna antara 
ekspresi TNF-α dengan  derajat destruksi 
tulang akibat kolesteatoma.

Tabel 5.  Hubungan skor imunoreaktivitas TNF-α dengan derajat destruksi tulang

Derajat destruksi tulang Skor imunoreaktifitas  TNF-α 
(rerata ± SB)

Ringan 
Sedang
Berat 

3± 0
5,12 ± 1,11

9± 0
p = 1,000

Dari hasil analisis menggunakan uji 
Kruskal Wallis yang tercantum dalam  tabel 
5, ditemukan hubungan yang signifikan 
antara skor imunoreaktivitas TNF-α dengan 
derajat destruksi tulang (p=0,0001).

DISKUSI

 Pada penelitian ini, dari 30 pasien 
OMSK ditemukan 28 (93,3%) penderita 
dengan ekspresi TNF-α  positif/
over-expression. Kuczkowski dkk.10  
mendapatkan kadar sitokin TNF-α yang 
tinggi pada kolesteatoma. Dibandingkan 
dengan kulit normal, kadar TNF-α pada 
kolesteatoma lebih tinggi 3,8 kali. Vitale dan 
Ribeiro9 menyimpulkan dalam kolesteatoma 
congenital dan acquired dengan destruksi 
tulang dijumpai peningkatan kadar TNF-α.  
Li dkk.12 mendapatkan over-expression 

MMP-9 dan TNF-α pada kolesteatoma. 
Yetiser et.al seperti yang dikutip oleh Vitale 
dan Ribeiro9 mendapatkan  kadar TNF-α dan 
IL-1 yang lebih tinggi pada pasien OMSK 
dengan kolesteatoma dibandingkan dengan 
OMSK tipe benigna. 

Pada penelitian ini, diperoleh ekspresi 
TNF-α yang positif/over-expression  lebih 
banyak pada kelompok usia ≥16 tahun 
sebanyak  22 (78,6%) penderita (Tabel 
1). Dari uji Fisher′s exact diperoleh nilai 
p=1,000. Hal ini menunjukkan bahwa 
tidak ada hubungan yang bermakna antara 
ekspresi TNF-α dengan usia.

Gupta dkk.13 menyatakan terdapat 
peningkatan produksi TNF-α selama 
proses penuaan pada manusia. Sastry dkk.14 
mendapatkan tidak terdapat korelasi antara 
umur pasien dengan kadar serum TNF-α 
serum penderita kolesteatoma, namun kadar 
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dihitung:  0=negatif; 1=lemah; 2=moderat; 
dan 3=kuat. Untuk skor akhir digunakan skor 
imunoreaktif. Skor imunoreaktif  diperoleh 
dengan mengalikan skor luas dengan skor 
intensitas, dengan penilaian ekspresi TNF-α 
negatif=0–3 dan ekspresi TNF-α positif/
over-expression =4–9. 

Destruksi tulang akibat kolesteatoma 
berdasarkan klasifikasi Kuczkowski dkk.10 

yang dibagi menjadi derajat ringan: erosi 
skutum dan osikel; derajat sedang: destruksi 
tegmen dan seluruh osikel; dan derajat berat: 
destruksi seluruh osikel, tulang labirin, 
kanalis fasialis, dan liang telinga luar. 

Analisis dilakukan dengan 
menggunakan data dalam bentuk tabel dan 
proporsi dihitung dengan persentase. Analisis 
bivariat digunakan untuk melihat hubungan 
antara variabel dengan menggunakan uji 
Chi square atau Fisher′s exact test dan uji 
Kruskal Wallis.

HASIL

Dari 30 pasien OMSK, ditemukan 28 
(93,3%) penderita dengan ekspresi TNF-α 
positif/over-expression, sedangkan sebanyak 
2 (6,7%) penderita dengan ekspresi TNF-α 
negatif.

Tabel 1. Hubungan ekspresi TWWNF-α dengan kelompok usia

Ekspresi TNF-α
           Usia (tahun)

<16 tahun 
n (%)

≥16 tahun
n (%)

Jumlah
n (%)

Positif/over-expression
Negatif

6 (21,4)
0  (00,0)

22  (78,6)
2  (100,0)

28 (100,0)
2 (100,0)

p = 1,000

Ekspresi TNF-α  yang positif/over-
expression lebih banyak pada kelompok usia 
≥16 tahun sebanyak  22 (78,6%) penderita 
dan pada kelompok usia <16 tahun sebanyak 

6 (21,4%) penderita. Dari uji Fisher′s exact 
diperoleh nilai p=1,000, hal ini menunjukkan 
bahwa tidak ada hubungan yang bermakna 
antara ekspresi TNF-α  dengan usia.

Tabel 2.  Hubungan ekspresi TNF-α  dengan lama keluhan

Ekspresi TNF-α
           Usia (tahun)

Jumlah
n (%)0-5 tahun

 n (%)
6-10 tahun

n (%)
>10 tahun

n (%)
Positif/over-expression
Negatif

7 (25,0)
0 (00,0)

11 (39,3)
1 (50,0)

10 (35,7)
 1 (50,0)

28 (100,0)
2 (100,0)

p = 1,000

Ekspresi TNF-α yang positif/over-
expression lebih banyak pada kelompok 
responden dengan lama keluhan 6-10 tahun, 
yaitu sebanyak 11  (39,3%) penderita. Dari 

uji Chi square diperoleh nilai p=0,720. Hal 
ini menunjukkan bahwa tidak ada hubungan 
yang bermakna antara ekspresi TNF-α 
dengan lama keluhan.

Tabel 3. Hubungan ekspresi TNF-α dengan komplikasi OMSK tipe bahaya

Ekspresi TNF-α
Komplikasi

Jumlah
Komplikasi (+) Komplikasi (-)

n (%) n (%) n (%)
Positif/over-expression
Negatif

22 (78,6)
0 (00,0)

6 (21,4)
2 (100,0)

28 (100,0)
2 (100,0)

p = 1,000
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Adanya IL-1α, TNF-α, dan IL-6 pada 
kolesteatoma menunjukkan bahwa sitokin 
tersebut bisa menjadi faktor yang  berperan  
pada peningkatan osteolisis tulang. Asumsi 
tersebut mendukung adanya korelasi positif 
kuat antara kadar sitokin dengan derajat 
destruksi tulang.11 Vitale dan Ribeiro9 

menyebutkan TNF-α  menyebabkan 
destruksi tulang dengan cara bekerja 
langsung dalam diferensiasi dan maturasi 
osteoklas, serta secara tidak langsung 
mengekspos matriks tulang. Penelitian oleh 
Li dkk.12   mendapatkan over-expression 
TNF-α pada kolesteatoma berhubungan 
dengan destruksi osikel. Akimoto dkk.15 
menemukan korelasi yang kuat antara 
kadar TNF-α dalam jaringan kolesteatoma 
(baik acquired maupun congenital) dengan 
resorpsi tulang (r=0,76 dan p<0,0001). 

TNF-α�� �D�G�D�O�D�K�� �V�L�W�R�N�L�Q�� �S�U�R�L�Q�À�D�P�D�V�L��
yang merupakan salah satu faktor utama 
yang  berperan terhadap resorpsi tulang, 
dan menyebabkan komplikasi pada 
berbagai penyakit. Pada penyakit kronis, 
�D�G�D���N�H�P�X�Q�J�N�L�Q�D�Q���X�Q�W�X�N���P�H�P�X�W�X�V���L�Q�À�D�P�D�V�L��
dengan menggunakan inhibitor TNF-α 
yang dapat mengurangi morbiditas dan 
mortalitas.10

Pada OMSK tipe bahaya terjadi 
akumulasi sel debris dan keratinosit diinvasi 
oleh sel-sel sistem imun termasuk sel 
Langerhans, sel-T, dan makrofag. Proses 
ini distimulasi oleh proliferasi epitel yang 
tidak seimbang, diferensiasi, maturasi 
keratinosit, dan pemanjangan apoptosis. 
Migrasi sel digantikan oleh hiperplasia 
�G�D�O�D�P�� �N�R�Q�G�L�V�L�� �L�Q�À�D�P�D�V�L���� �,�Q�À�D�P�D�V�L�� �\�D�Q�J��
mendorong proliferasi epitel berhubungan 
�G�H�Q�J�D�Q�� �S�H�Q�L�Q�J�N�D�W�D�Q�� �H�N�V�S�U�H�V�L�� �H�Q�]�L�P�� �O�L�W�L�N��
dan sitokin seperti TNF-α yang sebagian 
diinduksi oleh antigen bakterial termasuk 
endotoksin seperti lipopolisakarida. TNF-α 
akan menstimulasi diferensiasi dan maturasi 
osteoklas atau dapat bereaksi pada matriks 
tulang, memaparkannya terhadap osteoklas. 
Hal ini akan menyebabkan degradasi matriks 

ekstraselular tulang sehingga terjadi erosi 
atau destruksi tulang yang menyebabkan 
komplikasi OMSK tipe bahaya.16

Pada penelitian ini, didapatkan ekspresi 
TNF-α�� �V�H�F�D�U�D�� �V�L�J�Q�L�¿�N�D�Q�� �P�H�Q�L�Q�J�N�D�W�� �V�H�V�X�D�L��
dengan derajat destruksi tulang, dan terdapat 
hubungan yang bermakna antara ekspresi 
TNF-α  dengan derajat destruksi tulang 
akibat kolesteatoma, pada penderita OMSK 
tipe bahaya.
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serum �7�1�)���. berhubungan dengan perluasan 
destruksi tulang. 

Pada penelitian ini, diperoleh ekspresi 
�7�1�)���. yang positif/over-expression lebih 
banyak pada kelompok responden dengan 
lama keluhan 6-10 tahun yaitu sebanyak  11 
(39,3%) penderita (Tabel 2). Dari uji Chi 
square, diperoleh nilai p=0,720. Hal ini 
menunjukkan bahwa tidak ada hubungan 
yang bermakna antara ekspresi �7�1�)���.  
dengan lama keluhan.

�3�H�Q�H�O�L�W�L�D�Q�� �.�X�F�]�N�R�Z�V�N�L�� �G�N�N��10 terhadap 
pasien OMSK dengan kolesteatoma dan 
otitis media kronis granulomatosa tidak 
dijumpai hubungan secara statistik antara 
durasi penyakit dengan perluasan osteolisis, 
namun invasi kolesteatoma lebih luas pada 
pasien dengan penyakit lebih dari 1 tahun. 
Vitale dan Ribeiro9 menyatakan perbedaan 
kadar �7�1�)���. kemungkinan berhubungan 
dengan berbagai faktor seperti lama penyakit, 
intensitas infeksi lokal, serta adanya  
distribusi reseptor �7�1�)���. pada matriks 
kolesteatoma, namun belum terdapat banyak 
publikasi yang menganalisis hipotesis ini. 

Pada penelitian ini ekspresi �7�1�)���. 
yang positif/over-expression lebih banyak 
pada kelompok penderita OMSK tipe 
bahaya dengan komplikasi, yaitu sebanyak 
22 (78,6%) penderita (Tabel 4). Dari uji 
�)�L�V�K�H�U�•�V�� �H�[�D�F�W diperoleh nilai p=0,064. Hal 
ini menunjukkan tidak ada hubungan yang 
bermakna antara ekspresi �7�1�)���. dengan 
ada atau tidaknya komplikasi OMSK tipe 
bahaya. 

Pada       OMSK    dengan   
kolesteatoma   terjadi ketidak-seimbangan 
antara pembentukan dan resorpsi tulang. 
�3�H�Q�L�Q�J�N�D�W�D�Q�� �N�D�G�D�U�� �V�L�W�R�N�L�Q�� �S�U�R�L�Q�À�D�P�D�V�L��
dalam kolesteatoma menyebabkan 
�H�N�V�D�V�H�U�E�D�V�L�� �L�Q�À�D�P�D�V�L�� �N�U�R�Q�L�V�� �G�D�Q��
menyebabkan komplikasi. Perimatriks 
kolesteatoma mengandung limfosit, monosit, 
�¿�E�U�R�E�O�D�V���� �G�D�Q�� �V�H�O�� �H�Q�G�R�W�H�O�� �\�D�Q�J�� �P�H�U�X�S�D�N�D�Q��
�V�X�P�E�H�U�� �V�L�W�R�N�L�Q�� �S�U�R�L�Q�À�D�P�D�V�L�� ���7�1�)���.,�,�/������ 

dan IL-6), imunoregulator (�,�/�������� �,�/��������
�,�/�������� �,�/���������� �7�*�)������ dan �*�0���&�6�)), dan 
mediator lainnya (RANKL). Sitokin yang 
terdapat dalam kolesteatoma memainkan 
peranan penting dalam proliferasi sel basal 
�H�S�L�W�H�O�� �N�R�O�H�V�W�H�D�W�R�P�D���� �P�H�Q�J�H�O�X�D�U�N�D�Q�� �H�Q�]�L�P��
resorptif, dan mengaktivasi osteoklas. 
Osteoklas teraktivasi memegang peranan 
utama dalam proses osteolisis pada OMSK. 
�6�L�W�R�N�L�Q�� �S�U�R�L�Q�À�D�P�D�V�L�� �\�D�Q�J�� �G�L�S�U�R�G�X�N�V�L��
oleh kolesteatoma dapat mengaktivasi 
osteoklas yang terlibat dalam osteolisis 
tulang, menstimulasi keratinosit dan 
sel endotel, dan mengaktivasi selektin 
dan integrin. Pada kolesteatoma terlihat 
peningkatan konsentrasi �7�1�)���.���� �,�/������ dan 
IL-6. Terlibatnya sitokin selama proses otitis 
media kronis dengan kolesteatoma telah 
dibuktikan pada beberapa penelitian.11

Di antara berbagai sitokin yang 
terlibat, �7�1�)���. merupakan faktor utama 
yang  berperan dalam resorpsi tulang dan 
menyebabkan komplikasi pada berbagai 
penyakit.10  

Tidak dijumpainya hubungan yang 
bermakna antara ekspresi �7�1�)���. dengan 
ada-tidaknya komplikasi OMSK tipe bahaya 
pada penelitian ini kemungkinan disebabkan 
sampel pada kelompok OMSK tanpa dan 
dengan komplikasi tidak tersebar merata. 

Pada penelitian ini diperoleh ekspresi 
�7�1�)���. yang positif/over-expression lebih 
banyak pada kelompok responden dengan 
destruksi tulang derajat sedang, yaitu 
sebanyak 16 (57,1%) penderita, diikuti 
derajat berat sebanyak 12 (42,9%) penderita  
(Tabel 5). Dari uji �)�L�V�K�H�U�•�V�� �H�[�D�F�W diperoleh 
nilai p=0,001, hal ini menunjukkan bahwa 
terdapat hubungan yang bermakna antara 
ekspresi �7�1�)���. dengan derajat destruksi 
tulang.

Kuckowski dkk.10 menemukan 
tingginya ekspresi �7�1�)���.���� �,�/�����.�� dan 
IL-6 pada OMSK dengan kolesteatoma 
menunjukkan sifat destruktif kolesteatoma. 


