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ABSTRAK

Latar belakang: Penyebab rekurensi polip hidung multifaktorial dan pertumbuhan polip diduga
karena pemulihan luka yang terganggu, dengan HSP70 dan HSF-1 sebagai molekul yang berperan.
Tujuan: Mengetahui pengaruh HSP70 dan HSF-1 pada kejadian tumbuh polip hidung. Metode: Penelitian
di Rumah Sakit Umum Daerah Karanganyar, dengan desain potong lintang dan pengambilan percontoh
secara berurutan untuk mengamati kejadian tumbuh polip hidung, menggunakan polip yang tumbuh
kembali pasca terapi polipektomi sederhana dan kortikosteroid topikal selama 6 minggu. Pewarnaan
imunohistokimia dilakukan untuk menilai imunoreaktivitas secara kuantitatif pada HSP70 dan HSF-1
area epitel, area stroma dan area total (area epitel dan area stroma). Hasil: Ekspresi rerata HSP70 total
(stroma dan epitel), stroma saja dan epitel saja lebih rendah bermakna (p<0,05) pada polip yang tumbuh
kembali. Peningkatan ekspresi HSF-1 epitel meningkat bermakna pada polip yang tumbuh kembali
(p=0,041<0,05), sedangkan ekspresi HSF-1 total dan area stroma mengalami peningkatan tetapi secara
statistik tidak bermakna (P>0,05). Hasil uji korelasi antara perubahan ekspresi HSP70 dan perubahan
ekspresi HSF-1 pada tiga area adalah bermakna (p<0,05). Nilai korelasi Pearson sebesar -0,540 (area total),
-0,521 (area stroma) dan -0,517 (area epitel), menunjukkan korelasi negatif dengan kekuatan korelasi yang
sedang. Kesimpulan: Penurunan ekspresi HSP70 total, stroma dan epitel, berpengaruh pada kejadian
polip hidung yang tumbuh kembali, sedangkan peningkatan HSF-1 hanya pada epitel yang berpengaruh
pada kejadian polip hidung tumbuh. Didapati korelasi berkekuatan sedang dengan arah negatif, yaitu
peningkatan ekspresi HSF-1 sementara ekspresi HSP70 menurun.

Kata kunci: Heat shock protein 70, heat shock factor-1, polip hidung

ABSTRACT

Background: Pathogenesis of chronic rhinosinusitis with nasal polyps is multifactorial, and
remained unclear with unsatisfactory result of its treatment. Evidence suggests growth of polyps
allegedly due to impaired wound healing. HSP 70 and HSF-1 have role in wound healing but its effect
on the growth of nasal polyps is unknown. Objective: To determine the effect of HSP70 and HSF-1 in
nasal polyp growth. Methods: The study was performed in Distric Hospital of Karanganyar, involving
patients who were consecutively sampled, to observe re-growth of the polyps after simple polypectomy and
topical corticosteroids therapy for 6 weeks. Immunoreactive cells of HSP70 and HSF-1 were calculated
in epithelium area, stroma area and total area of epithelium and stroma. Results: A decrease expression
of HSP70 in the total area (stroma and epithelium), stroma and epithelium were found in re-growth NP
tissue, and statistically significant (p <0.05). An increased expression of epithelial HSF-1 was statistically
significant (p=0.041<0.05), while of total and stromal HSF-1 was statistically not significant (p>0.05).
A decrease of the HSP70 and an enhanced of HSF-1 expression was significant (p <0.05). Pearson
correlation value of -0.540 for total area, -0.521 for stroma area and -0.517 for epithelium area, showed

16



ORLI Vol. 46 No. 1 Tahun 2016 Heat shock protein-70 dan heat shock factor-1 pada polip hidung

a negative correlation with moderate strength of the correlation. Conclusion: A decreased expression
of total, epithelial and stromal area of HSP70 influence the incidence of NP re-growth. Only epithelial
HSF-1 associated with regrew of NP. The moderate strength of correlation with a negative direction

occurs in HSF-1 and HSP7(0 expression.
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PENDAHULUAN

Polip hidung adalah penyakit inflamasi
dan diduga sebagai stadium akhir dari
penyakit inflamasi pada mukosa hidung.
Secara makroskopik, polip hidung tampak
sebagai lesi non-neoplastik yang merupakan
edema mukosa sinonasal yang berasal dari
meatus medius dan sinus etmoid, dengan
ukuran yang semakin membesar sehingga
mengalami prolaps ke dalam rongga hidung.!

Polip hidung dapat menyebabkan gejala
hidung tersumbat, rinore, dan hiposmia.
Walaupun tidak menyebabkan gangguan yang
mengancam jiwa, tetapi berdampak besar pada
kualitas hidup penderita.? Polip hidung dapat
mengganggu fungsi dasar mukosa hidung,
yaitu melawan infeksi dan mengkondisikan
udara yang masuk ke saluran napas bawah,
dan dapat menyebabkan eksaserbasi asma dan
hiperesponsif.’ Poliposis yang masif dapat
menyebabkan perubahan struktur craniofacial
dan menyebabkan hypertelorism.* Kondisi
yang lebih memperberat gangguan kualitas
hidup penderita adalah bila timbul komplikasi
ke orbita, atau intrakranial.’

Penyebab polip hidung multifaktorial,
yaitu patogenesisnya belum jelas dan
terapinya pun pada akhirnya memberikan
hasil yang tidak memuaskan. Walaupun bedah
sinus endoskopik fungsional (BSEF) menjadi
standar terapi, tetapi prevalensi polip hidung
rekuren pada rinosinusitis kronik pasca terapi
BSEF masih tinggi, yaitu sebesar 37,4%.°
Wynn dan Har-El” melaporkan persentasenya
mencapai 60% (118 pasien).

Teori yang menjelaskan respon inflamasi
untuk polip hidung bervariasi, karena polip
hidung merupakan endpoint dari proses
inflamasi berbagai penyakit seperti rinitis
alergi/non alergi, asma, fibrosis kistik,
diskinesia silia, intoleransi asam asetil
salisilat, rinosinusitis jamur eosinofilik.
Bukti menunjukkan peristiwa awal tumbuh
polip hidung adalah pemulihan luka yang
terganggu. Demikian juga kejadian rekurensi
polip hidung pasca terapi dapat diduga karena
adanya kejadian gangguan mekanisme
pemulihan luka.?

Respon heat shock adalah respon
homeostasis utama selain respons inflamasi
terhadap ancaman (insulf) ekstraselular. Heat
shock protein (HSP) adalah kelompok protein
yang banyak tersedia dan berperan penting
sebagai sitoprotektif. HSP70 merupakan
HSP yang sedikit atau tidak ada pada kondisi
normal, tetapi meningkat ekspresinya saat
kondisi sakit. Heat shock factor (HSF-1)
adalah faktor transkripsi untuk protein heat
shock, merupakan komponen kunci respon
heat shock dan dapat memicu maupun
menghambat aktivitas HSP70.°

Pada dasarnya fungsi HSP adalah sebagai
molecular chaperones, memfasilitasi folding
protein sel, mencegah agregasi protein,
atau mendegradasi protein yang mengalami
kesalahan folding."” Luka mengandung
banyak HSP70, yang diduga berfungsi
proteksi terhadap jejas jaringan dengan
menjaga sintesis dan konformasi protein yang
sesuai, memperbaiki protein rusak, sehingga
mempromosikan penyembuhan jaringan luka.
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HSP70 pada kulit tersedia di keratinosit,
terutama pada lapisan atas epidermis juga
di fibroblast, makrofag, dan endotel."" Efek
HSP70 intraselular sebagai anti-inflamasi dan
efek proliferasi sel mendukung perannya pada
pemulihan luka. HSP70 ekstraselular yang
secara pasif terlepas saat setelah kematian
sel, atau secara aktif melalui sistem eksosom,
berefek pada peningkatan pembersihan
debris luka melalui peningkatan kemampuan
fagositosis makrofag.'?

HSF-1 merupakan faktor transkripsi
sintesis HSP, dan keduanya mempunyai
hubungan saling meregulasi. Peningkatan
HSF-1 akan meningkatkan HSP, sementara
penurunannya akan menurunkan HSP. Namun
sebaliknya, peningkatan HSP yang berlebih
akan menimbulkan feedback negatif pada
aktivitas HSF-1, akibatnya sintesa HSP
berkurang.'® Baru-baru ini diketahui bahwa
komposisi lipid dan arsitektur membran
berperan sebagai sensor respon heat shock
melalui aktivasi HSF-1, sehingga pada
kejadian luka, tekanan pada memban sel epitel
dapat mengaktivasi HSF-1 dan selanjutnya
akan meningkatkan sintesis HSP."* HSF-1
juga berperan sebagai faktor transkripsi
protein tight junction, occludin-1, yang
berperan penting menjaga integritas epitel
dan membantu epitelisasi pada pemulihan
luka."* HSF-1 mengatur aktivitas NFIL-6,
yaitu faktor transkripsi untuk IL-6. Diketahui
bahwa IL-6 berperan untuk keberadaan
neutrofil dan makrofag di luka. Reduksi IL-6
akan menyebabkan berkurangnya neutrofil
dan makrofag di luka."

Pengamatan pada kejadian penyembuhan
luka kornea menunjukkan bahwa penurunan
ekspresi HSP70 akan memperlama pemulihan
luka.'® HSP70 menurun juga pada kejadian
penyembuhan luka penderita diabetes,
menyebabkan luka sulit menutup.'” Penurunan
ekspresi HSP70 dilaporkan pada pajanan
medan elektromagnet terhadap sel yang lama
dan kontinyu. Perubahan ekspresi HSP70
tidak sama untuk setiap jenis sel. Efek
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hipoksia kronik terhadap sel epitel bronkus
menyebabkan penurunan ekspresi HSP70,
sedangkan pengamatan pada jaringan paru
tidak ada perubahan ekspresi HSP70."®

Diketahui peran HSP70 dan HSF-1 pada
penyembuhan luka sedangkan pengaruh
keduanya pada kejadian tumbuh polip
hidung belum diketahui. Tujuan utama
dari laporan penelitian ini adalah untuk
mengetahui pengaruh HSP70 dan HSF-1 pada
kejadian tumbuh polip hidung. Tujuan khusus
penelitian adalah mengidentifikasi apakah
ekspresi HSP70 atau HSF-1 berpengaruh
pada kejadian tumbuh polip hidung, serta
apakah ada korelasi antara perubahan ekspresi
HSP70 dan perubahan ekspresi HSF-1 pada
kejadian tumbuh polip hidung.

METODE

Penelitian ini adalah penelitian
observasional analitik dengan pengambilan
data secara potong lintang, pengambilan
sampel dilakukan dengan teknik berurutan.
Penelitian dilakukan di Rumah Sakit
Umum Daerah Karanganyar, Kecamatan
Karanganyar, Kabupaten Karanganyar.
Waktu penelitian sejak bulan Agustus 2012-
2014. Percontoh penelitian adalah penderita
rinosinusitis kronis dengan polip pada populasi
terjangkau yang memenuhi kriteria inklusi
dan ekslusi. Kriteria inklusi adalah pasien
dengan usia antara 15-60 tahun. Bersedia
mengikuti setiap tahapan dan prosedur
penelitian dari awal sampai berakhirnya
penelitian dan setuju untuk dilakukan sebagai
sampel penelitian dengan menandatangani
informed consent. Diagnosis rinosinusitis
kronis dengan polip hidung bilateral, jika pada
pemeriksaan dengan endoskopi, terlihat polip
meatus media. Pemeriksaan histopatologi
menunjukkan polip. Tidak menggunakan
kortikosteroid 2 minggu sebelum tindakan.
Kriteria eksklusi yaitu percontoh yang
mempunyai sakit jantung, atau diabetes
mellitus, infeksi akut, riwayat perdarahan.



ORLI Vol. 46 No. 1 Tahun 2016

Heat shock protein-70 dan heat shock factor-1 pada polip hidung

Percontoh tidak dapat dievaluasi dengan
pemeriksaan pada minggu keenam, dan tidak
patuh terhadap prosedur terapi, atau timbul
efek samping obat. Percontoh menolak untuk
melanjutkan pengobatan.

Jumlah percontoh dalam penelitian ini
adalah 17 orang. Untuk mengamati kejadian
tumbuh polip hidung, peneliti menggunakan
kondisi polip yang tumbuh kembali pasca
terapi polipektomi sederhana dalam anestesi
lokal dan terapi medikamentosa optimal
(kortikosteroid topikal selama 6 minggu).
Polipektomi sederhana adalah tindakan
pengambilan polip hidung dengan anastesi
lokal (lidokain gel). Polip diambil semaksimal
mungkin tanpa merusak tulang. Penderita
mendapat amoksisilin 500 mg per § jam
selama 1 minggu, dan selama 6 minggu
mendapat terapi kortikosteroid topikal.
Tindakan dilakukan oleh dokter ahli THT-KL
terlatih. Bahan jaringan yang didapat dari
rongga hidung kiri pasca tindakan tindakan
polipektomi sederhana ditetapkan sebagai
kondisi awal luka, sedangkan pengambilan
bahan jaringan dari rongga hidung kiri 6
minggu pasca tindakan ditetapkan sebagai
polip akibat gangguan pemulihan luka. Setiap
bahan jaringan dimasukkan ke dalam botol
khusus berisi formalin 10%, kemudian dikirim
dalam termos pembawa ke laboraturium
Patologi Anatomi RSUD Dr. Moewardi
Surakarta untuk dibuat paraffin blok. Setelah
terkumpul 17 pasang paraffin blok, selanjutnya
dikirim ke Patologi Anatomi Rumah Sakit
Dr. Soetomo, untuk dilakukan pemotongan
setebal 4 mikron. Irisan jaringan tersebut
diletakkan pada object glass dan segera
dilakukan pewarnaan teknik imunohistokimia
menggunakan antibodi monoklonal untuk
HSP70 dan HSF-1. Penilaian dilakukan
secara kuantitatif visual dengan mikroskop
Nicon Ys 100 dengan pembesaran 400
kali untuk 10 lapang pandang. Perhitungan
dilakukan terhadap sel yang imunoreaktif;
tercat merah pada sitoplasma pada area
epitel, area stroma dan pada total area (area
epitel maupun area stroma), jumlah seluruh

sel imunoreaktif dimasukkan sebagai data.
Data dikelola dengan menggunakan uji
komparatif dan uji korelatif. Analisis dengan
uji statistik dilakukan dengan bantuan
komputer menggunakan perangkat lunak
SPSS versi 17.

HASIL

Pada penelitian ini jaringan polip yang
didapat dari penderita yang mengalami
rekurensi sesudah terapi merupakan polip
yang tumbuh kembali dan terjadi akibat
gangguan pemulihan luka, ditandai dengan
ekspresi HSP70 pada area total (area stroma
dan epitel), area stroma, dan area epitel polip
hidung menurun dibanding sebelum terapi.
Hal ini menunjukkan pada polip hidung yang
tumbuh kembali terjadi penurunan ekspresi
HSP70.

Pada kondisi tanpa stress, HSP70 terikat
di HSF-1. HSF-1 merupakan regulator
sintesis HSP70. Pada saat ada protein yang
mengalami denaturasi, HSP70 akan terikat ke
protein tersebut, dan melepas HSF-1. HSF-
1 menjadi aktif dan berpindah ke nukleus,
kemudian akan mengaktifkan gen HSP70,
untuk sintesis HSP70."

Pada penelitian ini ekspresi HSF-1
pada area total (area stroma dan epitel), area
stroma, dan area epitel polip hidung setelah
terapi meningkat dibanding sebelum terapi.
Dengan demikian ada peningkatan ekspresi
HSF-1 pada kejadian polip hidung tumbuh.

Rerata dan simpangan baku dari jumlah
sel hasil pemeriksaan yang mengekspresikan
HSP70, dan HSF-1 pada polip hidung yang
mengalami rekurensi seperti terlihat pada
tabel 1.

Uji normalitas dilakukan untuk
mengetahui apakah variabel dari sampel
terdistribusi normal atau tidak. One-Sample
Komogorov-Smirnov test untuk kelompok
HSP70 dan HSF-1, baik area total (area
stroma dan epitel), area stroma, dan area
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epitel, semua mempunyai p-value> 0,05 (data
berdistribusi normal), sehingga uji analisis
untuk dua kelompok berpasangan digunakan
uji T. Tabel 1 menunjukkan nilai rerata (mean)
dan simpangan baku dari jumlah pemeriksaan
ekspresi protein HSP70 dan HSF-1 dari total
(stroma dan epitel), epitel, stroma jaringan
polip hidung pra dan pasca terapi.

Hasil uji hipotesis komparatif, untuk
ekspresi HSP70 total (stroma dan epitel),
stroma, dan epitel polip hidung pasca terapi
menurun, dibanding polip hidung pra terapi,
dan terdapat perbedaan bermakna (p<0,05).
Terjadi peningkatan tidak bermakna (p>0,05)

pada ekspresi HSF-1 total (stroma dan
epitel) dan stroma, polip hidung sesudah
terapi dibanding polip hidung sebelum
terapi, sedangkan pada area epitel terjadi
peningkatan secara bermakna (p=0,041<0,05)
(tabel 1).

Uji normalitas untuk variabel HSP70 dan
HSF-1, dengan menggunakan One-Sample
Kolmogorov-Smirnov test menunjukkan nilai
p>0,05, yang berarti dua variabel tersebut
berdistribusi normal sehingga dapat diuji
secara parametrik dengan uji korelasi Pearson
(tabel 2).

Gambar 1. Sel yang mengekspresi HSP70 (anak
panah merah) sebelum terapi, pada pengecatan
imunohistokimia terhadap HSP70 dengan antibodi
spesifiknya. Pembesaran 400x.

Gambar 3. Sel yang mengekspresi HSF-1 (anak
panah merah) sebelum terapi, pada pengecatan imu-
nohistokimia terhadap HSF-1 dengan antibodi spesi-
fiknya. Pembesaran 400X.
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Gambar 2. Sel yang mengekspresi HSP70 (anak
panah merah) setelah terapi, pada pengecatan
imunohistokimia terhadap HSP70 dengan antibodi
spesifiknya. Pembesaran 400X.

Gambar 4. Sel yang mengekspresi HSF-1 (anak pa-
nah merah) setelah terapi, pada pengecatan imunohis-
tokimia terhadap HSF-1 dengan antibodi spesifiknya.
Pembesaran 400X.



