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BAB |

PENDAHULUAN

I.1 Latar Belakang

Gastroesophageal Refluks Disease (GERD) adalah suatu
kondisi yang timbul karena refluks isi lambung ke dalam esophagus
yang menyebabkan terjadinya gejala seperti heartburn, regurgitasi,
disfagi, nyeri dada dan lain-lain (Pandit, S et al., 2018). Berdasarkan
definisi Montreal 2006, GERD merupakan suatu kondisi yang terjadi
akibat refluks dari isi lambung yang menimbulkan gejala-gejala
mengganggu atau komplikasi yang ditimbulkan (Marieb,E.N & Keller,
S.M.,2019). Terdapat dua kelompok pasien GERD, yaitu pasien
dengan esofagus erosif yang ditandai dengan adanya kerusakan
mukosa esopagus pada pemeriksaan endoskopi (Erosive
EsophagitislERD) dan kelompok lain adalah pasien dengan gejala
refluks yang mengganggu tanpa adanya kerusakan mukosa
esophagus pada pemeriksaan endoskopi (Non-Erosive Refluks
Disease/NERD) (Menezes, M.A.,& Herbella,F.A.,2017). Pemeriksaan
endoskopi digunakan untuk mendiagnosa adanya suatu GERD,
pemeriksaan ini penting dilakukan untuk menilai tingkat keparahan dan
menentukan penatalaksanaan serta prognosis pada pasien GERD.
Oleh karena itu, alat yang tervalidasi diperlukan untuk memastikan
"~ ~epakatan di antara ahli endoskopi yang berbeda. Sistem klasifikasi

D yang paling banyak digunakan adalah sistem di Los Angeles

Jk melihat gambaran refluks esophagitis dari hasil endoskopi dan
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menilai tingkat keparahannya. Berdasarkan pemeriksaan endoskopi,
klasifikasi Los Angeles (LA) 1999, GERD dibagi menjadi 4 derajat yaitu

derajat A sampai D (Gyawali CP, et al., 2018)

Faktor resiko terjadinya refluks gastroesofageal antara lain
obesitas, usia lebih dari 40 tahun, wanita, ras, hiatal hernia, kehamilan,
merokok, diabetes, asma, riwayat keluarga dengan GERD, status
ekonomi lebih tinggi dan skleroderma. Beberapa makanan yang dapat
memicu terjadinya refluks gastroesofageal, seperti bawang, saos
tomat, mint, minuman berkarbonasi, coklat, kafein, makanan pedas,
makanan berlemak, alkohol ataupun porsi makan yang terlalu besar.
Obat dan suplemen diet pun dapat memperburuk gejala refluks
esofageal, dalam hal ini obat-obatan yang mengganggu kerja otot
sfingter esofagus bagian bawah, seperti sedative, penenang,
antidepresan, calcium channel blockers, dan narkotika. Penggunaan
rutin beberapa jenis antibiotika dan non steroidal anti inflammatory
drugs (NSAIDs) juga dapat meningkatkan kemungkinan terjadinya

inflamasi esofagus (Marieb,E.N & Keller, S.M.,2019)

Prevalensi GERD dan komplikasinya di Asia, termasuk di
Indonesia, secara umum lebih rendah dibandingkan dengan negara
barat, namun demikian data terakhir menunjukkan bahwa
prevalensinya semakin meningkat. Hal ini disebabkan oleh karena
adanya perubahan gaya hidup yang meningkatkan seseorang terkena

RD, seperti merokok dan obesitas. Prevalensi GERD berbasis

wlasi di seluruh dunia adalah 13,98%. Sebelumnya prevalensi

valensi GERD tertinggi ditemukan di Asia Selatan dan Eropa
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Tenggara (>25%), dan terendah di Asia Tenggara, Kanada, dan
Perancis (<10%), namun sejak pertengahan tahun 1990, prevalensi
gejala GERD di Amerika utara, Eropa, dan Asia tenggara meningkat
50% dari prevalensi sebelumnya. Penelitian terdahuiu menunjukkan
bahwa prevalensi GERD pada populasi China lebih rendah
dibandingkan dengan populasi negaranegara barat. Hal ini
kemungkinan disebabkan perbedaan kebiasaan diet, perbedaan
bentuk tubuh, genetik, dan perilaku kesehatan.10 di Amerika Serikat
GERD adalah kelainan yang umum dijumpai. Sebesar 50% orang
dewasa menderita GERD dan diperkirakan 4-10% kelainan laring
kronis non spesifik di klinik THT berhubungan dengan penyakit refluks.
Tidak ditemukan predileksi ras pada penyakit refluks. Namun
prevalensi pria dibandingkan wanita yaitu 55%: 45% dan meningkat

pada usia lebih dari 44 tahun (Marieb,E.N & Keller, S.M.,2019).

Penegakan diagnosa GERD, selain anamnesis dan
pemeriksaan fisik secara seksama, saat ini dapat dilakukan dengan
melakukan skrining terhadap pasien terduga GERD melalui kuisioner
gejala atau GerdQ vyang tervalidasi. GerdQ merupakan suatu
perangkat kuesioner yang dikembangkan untuk membantu diagnosis
GERD dan mengukur respons terhadap terapi. Kuesioner ini terdiri dari
6 item yang mudah digunakan pada pasien di perawatan primer
terhadap keluhan pada saluran cerna bagian atas. Kuisioner GERD

‘upakan kombinasi kuesioner tervalidasi yang digunakan pada
ielitian DIAMOND. Analisis terhadap lebih dari 300 pasien

slayanan primer menunjukkan bahwa GerdQ mampu memberikan

www.balesio.com




sensitivitas dan spesifitas sebesar 65% dan 71%, serupa dengan hasil
yang diperoleh gastroenterologis. GerdQ ini telah divalidasi untuk

Indonesia (Marieb,E.N & Keller, S.M.,2019).

Bai dkk (tahun 2013) melakukan penelitian pada 8.065
sampel di Cina menunjukan peningkatan kasus reflux esophagitis
seiring dengan peningkatan skor GerdQ, sehingga diajukan untuk
diagnosis GERD. Meskipun demikian skor GerdQ yang rendah tidak
dapat menyingkirkan kemungkinan reflux esfagitis (Vaezi,M.F..&

Sifrim, D., 2018)

Gonzales et al (tahun 2014) di Meksiko, melakukan penelitian
validasi GerdQ vyang menunjukan kuisioner tersebut memiliki
karakteristik yang penting untuk dipertimbangkan sebagai alat
diagnostik. Penelitian tersebut juga menilai GERD meliputi nilai
prediksi positif dengan standar emas yaitu dengan endoskopi dan PH-

metri positif adalah 86% yang dianggap sangat baik.

GERD disebut sebagai refluks yang patologis atau
simptomatik, merupakan kondisi yang kronik dan berulang, sehingga
menimbulkan perubahan patologi pada traktus aerodigestif atas dan
organ lain di luar esophagus. Manifestasi klinis GERD di luar esofagus
didefinisikan sebagai Refluks Ekstra Esofagus (REE). REE melibatkan
beberapa area seperti paru-paru (asma, pneumonia, fibrosis), sindrom
telinga, hidung dan tenggorok (laringitis, otitis, Rhinosinusitis, polip

i, dan karsinoma laring), nyeri dada, erosi oral dan dental.

Pepsin merupakan bentuk aktif pepsinogen, enzim peptidase

g diekskresikan oleh sel kelenjar (sel utama) lambung. Kehadiran
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pepsin di laringofaring juga telah terbukti berkorelasi dengan kejadian
refluks dan telah ditemukan di mukosa epitel laring pasien dengan
penyakit laring terkait refluks sehingga memungkinkan pepsin dapat
digunakan sebagai biomarker  untuk  penilaian objektif

Laringopharingeal Reflux.

Rhinosinusitis kronik (RSK) berdasarkan EPOS (European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps) 2020 merupakan
inflamasi pada hidung dan sinus paranasalis yang ditandai dengan dua
atau lebih gejala, salah satunya termasuk hidung tersumbat/ kongesti
atau pilek (sekret hidung anterior/ posterior), dengan atau tanpa gejala
facial pain atau rasa tertekan di wajah, dengan atau tanpa gangguan
penghidu, yang berlangsung selama lebih dari 12 minggu. Penderita
RSK cenderung memiliki tingkat pepsin lebih tinggi pada sekret dan
jaringan hidung, serta terbatas pada lapisan epitel atau sel mukosa

(Fokkens, W. J, et al., 2020)

Pepsin berperan dalam patofisiologi refluks laringofaringeal
(LPR), penyakit yang berasal dari saluran pencernaan dan berdampak

signifikan pada struktur saluran napas bagian atas.

Penelitian beberapa para ahli yang dikutip didalam EPOS
serta meta analisis lain menyimpulkan bahwa LPR merupakan salah
satu faktor penyebab timbulnya RSK masih menjadi kontroversi,
sehingga dibutuhkan penelitian lebih lanjut. Sampai saat ini belum jelas

stahui hubungan antara RSK dengan LPR berdasarkan

1eriksaan nasal pepsin. Selain itu, penelitian tentang hubungan

D dengan RSK berdasarkan pemeriksaan nasal pepsin, hingga
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saat ini belum pernah dilakukan di RSUP. Dr. Wahidin Sudirohusodo

Makassar.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian di atas dapat dirumuskan masalah penelitian
sebagai berikut:
“Apakah terdapat hubungan antara Gastroesophageal Refluks
Disease (GERD) dan Rinosinusitis Kronik (RSK) berdasarkan
pemeriksaan Nasal pepsin di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo

Makassar?”

1.3 Tujuan Penelitian

1. Tujuan Umum
Mengetahui hubungan antara GERD dan RSK dengan
pemeriksaan nasal pepsin di RSUP. Dr. Wahidin Sudirohusodo
Makassar.

2. Tujuan Khusus

a. Menghitung distribusi penderita Gastroesofageal Reflux Disease
(GERD) berdasarkan umur, jenis kelamin, dan skor GerdQ di
RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar.

b. Menghitung distribusi penderita Gasiroesofageal Reflux Disease
(GERD) disertai dengan atau tanpa Rhinosinusitis kronik (RSK)
berdasarkan pemeriksaan nasal pepsin.

Menentukan hubungan antara Gastroesofageal Reflux Disease

(GERD) dan Rhinosinusitis Kronik (RSK) dengan pemeriksaan
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nasal pepsin di RSUP. Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar

.4 Hipotesis
Terdapat hubungan antara Gastroesofageal Reflux Disease (GERD)
dan Rhinosinusitis Kronik (RSK) dengan pemeriksaan nasal pepsin di

RSUP. Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar

1.5 Manfaat Penelitian

1.Bidang Keilmuan

d. Hasil penelitian ini dapat menunjukan bahwa terjadinya
Gastroesofageal Reflux Disease (GERD) merupakan salah satu
faktor yang dapat menyebabkan terjadinya Rinosinusitis kronik

(RSK)

e. Penelitian ini dapat menjadi dasar bagi penelitian selanjutnya di

bagian THT yang berhubungan dengan Gastroesofageal Reflux

Disease (GERD)

2.Bidang Medis
a. Memberikan alternatif alat bantu diagnosis Gastroesophageal
reflux disease (GERD) yang tidak invasive, mudah, lebih murah
dan dapat tersedia dimana saja.
b. Menunjang pemberian terapi tambahan pada pasien
rhinosinusitis kronik (RSK) akibat gastroesofageal reflux disease

(GERD)
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BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

.1 GERD

11.1.1 Definisi

Gastroesophageal reflux disease (GERD) didefinisikan oleh
American College of Gastroenterology sebagai "gejala kronis atau
kerusakan mukosa yang dihasilkan oleh refluks abnormal isi
lambung ke esofagus". Heartburn adalah salah satu gejala GERD
yang paling umum; diperkirakan antara 20% dan 40% pasien
dengan heartburn akan memiliki diagnosis GERD. Gejala GERD
lainnya termasuk regurgitasi, sensasi globus, sakit tenggorokan,
batuk, nyeri dada, dan disfagia. Penyakit refluks gastroesofageal
juga mencakup diagnosis penyakit refluks esofagus nonerosif dan
komplikasi GERD yang meliputi esofagitis, ulkus dan atau striktur
esofagus, esofagus Barrett, dan adenokarsinoma esofagus.(Pandit,

S et al., 2018)

Berdasarkan Guidelines GERD WHO tahun 2015, GERD
adalah suatu masalah yang mengganggu kualitas hidup, cedera
atau komplikasi yang dihasilkan dari aliran retrograde isi lambung ke
dalam esofagus, orofaring maupun saluran napas. Keadaan ini
umum ditemukan pada populasi di negara-negara Barat, namun
lilaporkan relatif rendah insidennya di negara-negara Asia-Afrika. Di

\merika dilaporkan bahwa satu dari lima orang dewasa mengalami

ejala refluks (Hearthburn dan atau regurgitasi) sekali dalam
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seminggu serta lebih dari 40% mengalami gejala tersebut sekali
dalam sebulan. Prevalensi esofagitis di Amerika Serikat mendekati
7%, sementara di Negara-negara non western prevalensinya lebih

rendah (1,5% di China dan 2,7% di Korea)

11.1.2 Anatomi dan Fisiologi Esofagus
Esofagus atau kerongkongan berjalan dari faring melalui
diafragma ke lambung. Panjangnya sekitar 25 cm dan merupakan
saluran yang membawa makanan (dengan gerakan peristaltik) ke
lambung. Dinding organ saluran pencernaan dari esofagus ke usus

besar terdiri dari empat lapisan jaringan/tunika yang sama:

1. Mukosa adalah lapisan terdalam, selaput lendir lembab yang
melapisi rongga berongga, atau lumen, organ. Lapisan ini
terutama terdiri dari epitel permukaan ditambah sejumlah kecil
jaringan ikat (lamina propria) dan sedikit lapisan otot polos. Di
luar esofagus, yang memiliki epitel skuamosa bertingkat yang
menahan gesekan, epitelnya sebagian besar berbentuk
kolumnar sederhana (Marieb,E.N & Keller, S.M.,2019)

2 Submukosa ditemukan tepat di bawah mukosa. Lapisan ini

adalah jaringan ikat lunak yang mengandung pembuluh darah,

ujung saraf, jaringan limfoid terkait mukosa (MALT), dan
pembuluh limfatik.

3 Muskularis eksterna adalah lapisan otot yang biasanya terdiri

dari lapisan sirkular dalam dan lapisan longitudinal luar sel otot
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polos.

Serosa adalah lapisan terluar dari dinding saluran cerna.
Sebagai setengah dari pasangan membran serosa, peritoneum
viseral terdiri dari satu lapisan sel datar yang memproduksi
cairan serosa. Peritoneum visceral bersambungan dengan
peritoneum parietal, yang melapisi rongga abdominopelvis
melalui perluasan membran, mesenterium. Mesenterium
terbentuk ketika dua lapisan peritoneum menyatu. Rute untuk
saraf, pembuluh darah, dan pembuluh limfatik ditemukan di

antara lapisan ini (Marieb,E.N & Keller, S.M.,2019)

Nasopharynx

Hard palate —

Hard
palatm -

Soft palate ——

Cral

cavity i . I Uvula

Lips (labia) : I = Palatine tonsil —

Vestibule B Lingual tonsil

Lingue Oropharynx —

frenulum Tongue
Epiglotiis

Tongue '
Laryngopharynx

Hyoid bone it

Trachea Esophagus

Gambar 1 Penampang sagital dari rongga mulut dan faring




Visceral peritoneum
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Gambar 2 Struktur dasar dinding saluran pencernaan

(Marieb,E.N & Keller, S.M.,2019)

Lymphoid tissue

Dinding saluran pencernaan mengandung dua pleksus saraf
intrinsik yang penting - pleksus saraf submukosa dan pleksus saraf "otot
usus" myenteric. Jaringan serabut saraf ini sebenarnya adalah bagian dari
sistem saraf otonom. Mereka membantu mengatur mobilitas dan aktivitas

sekretori organ saluran Gastrointestinal (Marieb,E.N & Keller, S.M.,2019)

Gaster

Gaster berbentuk seperti huruf C (Gambar 2.3) berada di sisi kiri rongga
perut, hampir tertutupi oleh hepar dan diafragma. Kardial, atau kardia
lilingi sfingter kardioesofageal, tempat makanan masuk ke lambung
iofagus. Fundus adalah bagian lambung yang melebar ke lateral

Jio kardial. Korpus adalah bagian tengah lambung; dalam corpus,
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permukaan lateral yang cembung adalah kurvatura mayor, dan permukaan
medial yang cekung adalah kurvatura minor. Saat menyempit ke inferior,
corpus menjadi antrum pilorus dan kemudian pilorus berbentuk corong,
yang merupakan bagian terminal lambung. Pilorus berlanjut dengan usus

kecil melalui sfingter pilorus, atau katup pilorus.

Panjang gaster bervariasi dari 15 hingga 25 cm (6 hingga 10 inci),
tetapi diameter dan volumenya bergantung pada seberapa banyak
makanan yang dikandungnya. Ketika penuh, dapat menampung sekitar 4
liter(1 galon) makanan. Mukosanya terdiri dari lipatan - lipatan yang

disebut rugae (Marieb,E.N & Keller, S.M.,2019)

Omentum minus, lapisan ganda peritoneum, memanjang dari hati
ke kurvatura minor lambung. Omentum mayus, perpanjangan lain dari
peritoneum, menutupi ke bawah dan menutupi organ perut seperti renda
sebelum menempel pada dinding korpus posterior. Omentum mayus
penuh dengan lemak, yang membantu melindungi organ perut. Struktur ini
juga memiliki banyak koleksi folikel limfoid yang mengandung makrofag

dan sel-sel pertahanan sistem imunitas (Marieb,E.N & Keller, S.M.,2019)
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Gambar 3 Anatomi lambung. (a) Diagram. (b) Foto. (c) Pembesaran kanal
dan kelenjar lambung (bagian memanjang). (d) Pepsinogen yang
dihasilkan oleh chief cell diaktifkan (diubah menjadi pepsin) oleh HCI yang
disekresikan oleh sel parietal.

Gaster bertindak sebagai tempat penyimpanan sementara untuk

makanan serta tempat pemecahan makanan. Selain lapisan otot

nnitiidinal dan sirkular yang biasa, dindingnya mengandung lapisan

yang tersusun miring di muskularis eksterna (lihat Gambar 2.3a).

in ini mekan lambung tidak hanya untuk memindahkan makanan di
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sepanjang saluran, tetapi juga untuk mengaduk, mencampur, dan
menghancurkan makanan, secara fisik memecahnya menjadi bagian-
bagian yang lebih kecil. Selain itu, pemecahan kimiawi protein dimulai di

lambung (Marieb,E.N & Keller, S.M.,2019).

Mukosa gaster adalah epitel kolumnar sederhana yang seluruhnya
terdiri dari sel-sel mukosa. Mereka menghasilkan lapisan pelindung lendir
alkali kaya bikarbonat yang menempel pada mukosa lambung dan
melindungi dinding lambung dari kerusakan oleh asam atau enzim
pencernaan. Lapisan halus ini diperkaya dengan jutaan kanal lambung
yang dalam, yang mengarah ke kelenjar lambung (Gambar 2.3c) yang
mengeluarkan komponen cairan lambung. Sebagai contoh, beberapa sel
lambung menghasilkan faktor intrinsik, suatu zat yang dibutuhkan untuk
penyerapan vitamin B12 di usus kecil. Sel chief menghasilkan enzim
pencerna protein yang tidak aktif, mayoritas pepsinogen. Sel parietal
menghasilkan asam klorida (HCI) korosif, yang membuat isi lambung
menjadi asam dan mengaktitkan enzim, seperti dalam Kkonversi
pepsinogen menjadi pepsin (ditunjukkan pada Gambar 2.3d). Sel-sel leher
mukosa menghasilkan lendir asam tipis dengan fungsi yang tidak
diketahui yang sangat berbeda dari yang disekresikan oleh sel-sel
mukosa. Sel enteroendokrin, memproduksi hormon-hormon lokal, seperti
gastrin, yang penting dalam mengatur aktivitas-aktivitas pencernaan

lambung.

Sebagian besar aktivitas pencernaan terjadi di daerah pilorus

Ig dan diproses menjadi seperti krim kental yang disebut chyme.

-masuk ke usus halus melalui sfingter pilorus.
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I1.1.3 Patofisiologi GERD

Gastroesophageal reflux disease (GERD) adalah kondisi
kekambuhan kronis yang terjadi ketika refluks isi lambung dari lambung
menyebabkan gejala dan/atau komplikasi yang mengganggu pada pasien.
Refluks dari lambung memicu gejala dan komplikasi, yang umumnya
meliputi heartburn dan regurgitasi. GERD diperkirakan berkembang ketika
faktor-faktor yang berbahaya bagi esofagus menerobos banyak
mekanisme yang bersifat protektif seperti gasiroesophageal (GE) junction
barrier, klirens dari asam lambung, dan resistensi mukosa. Ketika
mekanisme protektif ini ditembus, refluksat yang terdiri dari asam, pepsin,
kandungan duodenum, dan enzim pankreas menyebabkan kerusakan
langsung pada mukosa yang menyebabkan gejala dan komplikasi GERD.
Mekanisme yang terlibat langsung dalam patogenesis GERD meliputi: (1)
anomali motorik, (2) anomali anatomi, (3) dan gangguan resistensi

mukosa (Gyawali CP, et al., 2018)

Anomali motorik

Abnormalitas motorik utama yang menyebabkan GERD termasuk
gangguan tonus istirahat sfingter esofagus bagian bawah (LES),
peningkatan frekuensi/durasi relaksasi LES sementara, gangguan

clearance asam, dan pengosongan lambung yang tertunda. LES biasanya

n intragastrik dalam kondisi istirahat, namun sebagian kecil pasien

<i LES dengan tekanan rendah yang mekan tekanan lambung
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melebihi tekanan LES, sehingga menyebabkan refluks. Faktor yang
menyebabkan penurunan tonus LES termasuk hormon seperti
cholecystokinin dan progesteron, obat-obatan termasuk nitrat dan calcium
channel blockers (CCB). Faktor lain termasuk makanan tertentu seperti
coklat dan makanan berlemak tinggi, dan alkohol, rokok, serta kafein
(Menezes, M.A.,& Herbella,F.A.,2017). Abnormalitas motorik ini dapat
menyebabkan gangguan clearance asam. Pasien dengan GERD dapat
memiliki waktu clearance yang secara signifikan lebih lama daripada
mereka yang tidak mengalami GERD dan seringkali dapat dikaitkan
dengan keadaan penyakit seperti skleroderma. Selain itu, sebagian kecil
pasien dengan pengosongan lambung yang tertunda mengalami GERD,

yang sekunder akibat distensi lambung (Zachariah, R. A. et al., 2020)
Anomali anatomi

Pasien dengan hernia hiatus lebih rentan terhadap GERD dengan

insiden GERD yang tinggi terlihat pada pasien dengan hernia hiatus.

Kemudian penyebabnya adalah karena lambung proksimal terdislokasi
melalui diafragma yang menghalangi efek LES dengan mengurangi
tekanan LES dan mengubah responsivitasnya (Zachariah,R.A. et al.,

2020)

Gangguan resistensi mukosa

Kemampuan esofagus untuk menahan cedera merupakan elemen
dalam perkembangan GERD. Esofagus mengandung banyak

nen struktural dan fungsional untuk memberikan pertahanan

if terhadap isi lambung termasuk pertahanan pra-epitel dan
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pertahanan epitel.

11.1.4 Diagnosis

Diagnosis GERD biasanya bersifat klinis. Namun, jika diagnosis
dugaan tidak cukup atau pasien tidak mengalami resolusi gejala setelah
memulai pengobatan, modalitas diagnostik lain digunakan untuk

mengkonfirmasi diagnosis GERD (Gyawali CP, et al., 2018)

Manifestasi klinis GERD dapat berupa gejala yang tipikal (esofagus)
dan gejala atipikal (ekstraesofagus). Gejala klinik yang khas dari GERD
adalah nyeri / rasa tidak enak di epigastrium atau retrosternal bagian
bawah. Rasa nyeri dideskripsikan sebagai rasa terbakar (heartburn),
kadang-kadang bercampur dengan gejala disfagia (kesulitan menelan
makanan), mual atau regurgitasi dan rasa pahit di lidah. Walau demikian
derajat berat ringannya keluhan heartburn ternyata tidak selalu berkorelasi
dengan temuan endoskopik. Gejala atipikal yang bisa didapatkan adalah
nyeri epigastrium, kadang - kadang timbul rasa tidak enak retrosternal
yang mirip dengan angina pektoris, batuk dan gejala pernapasan lainnya
yang menyerupai asma atau gangguan pada laring sehingga gejala
disfagia juga dapat terjadi. Sebagian kecil pasien GERD memiliki beberapa
gejala yang tidak dapat dijelaskan, yang mungkin terkait dengan masalah
psikologis. Disfagia yang timbul saat makan makanan yang padat mungkin
terjadi karena striktur atau keganasan yang berkembang dari Barret's
igus. Odinofagia bisa muncul jika sudah terjadi ulserasi esofagus

berat. Berdasarkan Kkonsensus montreal tahun 2006, GERD

1pokkan menjadi 2 bagian (gambar 2.4)
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Gambar 4 Gejala dan komponen GERD (dikutip dari Yuksel, elif Saritas et
al tahun 2012)

Untuk menegakkan diagnosa GERD, selain anamnesis dan pemeriksaan
fisis secara seksama, saat ini dapat dilakukan dengan melakukan skrining
terhadap pasien terduga GERD melalui kuisioner gejala atau GerdQ yang
tervalidasi. Sebuah survei multisenter nasional pada 8.065 di Cina yang
dilakukan oleh Bai dkk, mereka menunjukkan bahwa refluks esophagitis
meningkat dengan peningkatan skor GerdQ, dan GerdQ dapat digunakana
untuk diagnosis GERD. Namun skor GerdQ yang rendah tidak dapat
menyingkirkan kemungkinan refluks esophagitis (Hojo, M.et al.,2022).
Gonzales dkk pada penelitiannya terhadap hasil proses validasi GerdQ
pada populasi meksiko yang menunjukkan validasi sudah memadai yang
memiliki karakteristik yang penting untuk mempertimbangkan bahwa
ner dapat menjadi alat diagnostik yang berguna. Pada penelitian

It juga meniai manfaat klinis GerdQ yang menunjukkan bahwa niai

;i positif 9 dibandingkan dengan standar emas (endoskopi dan pH-
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metri positif) adalah 86% yang dianggap sangat baik. Kuesioner GerdQ
merupakan sebuah kuisioner yang terdiri dari 6 pertanyaan mengenai
gejala klasik GERD, pengaruh GERD pada kualitas hidup penderita serta
efek penggunaan obat-obatan terhadap gejala dalam 7 hari terakhir.
Berdasarkan penilaian GerdQ, jika skor =2 8 maka pasien tersebut memiliki
GERD yang mengganggu, sehingga perlu diberikan terapi dan dievaluasi
lebih lanjut. Selain untuk menegakan diagnosis, GerdQ juga dapat
digunakan untuk memantau respon terapi. Kusioner GerdQ juga
menunjukkan kapasitas untuk mengevaluasi dampak relatif GERD pada
kehidupan pasien dan untuk memberikan bantuan dalam memilih terapi.
Untuk setiap pertanyaan pada GerdQ, responden harus mengisi sesuai
dengan frekuensi gejala yang mereka alami dalam seminggu terakhir.
Kuesioner GerdQ juga telah divalidasi di Indonesia7,19 (Tabel 1).
Tabel 1 GERD-Q

Tabel 1, GEHT

| ma pean GERDAG Anda <7 seaadnan Ancks ticlak |
Inencieginy thE Rl |
By ponn GENEN) Archy 808, wernsnakinan A |
fneridenita O Al |

Jalam praktik klinis rutin, GERD didiagnosis secara rutin

arkan gejala klasik heartburn dan regurgitasi. Diagnosis dugaan ini
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didasarkan pada gejala khas GERD dan pedoman masyarakat saat ini
sangat merekomendasikan inisiasi terapi dalam pengaturan ini dengan

bukti moderat.
Diagnosa GERD dapat juga dilakukan berdasarkan :
1. Terapi empiris (acid suppression test)

Tes ini untuk menilai gejala dari GERD dengan memberikan PPI
dosis tinggi selama 1-2 minggu sambil melihat respon yang terjadi. Tes
ini dianggap positif jika terdapat perbaikan 50%-75% gejala yang terjadi.
Percobaan PPl memberikan evaluasi diagnostik sederhana GERD
yang pragmatis, mudah diterapkan, dan meringankan gejala kepada
pasien. Uji coba PPl mencakup inisiasi pengobatan PPl dengan
respons simtomatik terhadap terapi yang terlihat pada pasien. Tidak
ada pedoman yang jelas tentang lamanya terapi yang harus dimulai dan
tidak ada standar mengenai PPl mana atau dosis PPl mana yang harus
dimulai selama percobaan ini. Sebuah meta-analisis baru-baru ini
menunjukkan adanya keterbatasan pada pendekatan pengujian ini
dengan sensitivitas 71% dan spesifisitas 54% bahkan dengan resolusi
gejala. Laporan ini menunjukkan bahwa bahkan pengobatan GERD
jangka pendek yang berhasil dengan PP dosis normal/tinggi selama 1-
4 minggu tidak secara meyakinkan menetapkan diagnosis GERD.

(Vaezi, M. F., & Sifrim, D. (2018)

loskopi saluran cerna bagian atas

Klasifikasi Los Angeles merupakan yang paling sering digunakan.
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Klasifikasi ini membagi derajat kerusakan pada GERD menjadi 4

bagian (Tabel 2)

Tabel 2 . Klasifikasi Los Angeles (LA)

Derajat

Kerusakan

Gambaran Endoskopi

A

Erosi kecil-kecil pada mukosa esofagus dengan diameter < 5

1T

Erosi pada mukosa/lipatan mukosa dengan diameter =35mm

tanpa saling berhubungan

Lesi yang konfluen tetapi tidak mengenai’'mengeliling: seluruh
lurmen

Lesi mukosa csofagus yang bersifat siekumierensial

(mengelilingi scluruh himen esofagus)

3. Barium Swallow

Barium Swallow menjadi lebih jarang digunakan dalam

mendeteksi dan mengenali kelainan anatomi yang dapat berkontribusi

terhadap GERD atau meniru gejala GERD. Namun harus dipahami

bahwa tidak ada peran diagnostik Barium Swallow, dan adanya refluks

selama pemeriksaan ini tidak berkorelasi dengan pemantauan pH yang

sesuai (Fisichella PM, et al., 2017).

4. Esofagogastiroduodenoskopi (EGD)

EGD diperlukan pada pasien dengan gejala khas GERD yang

tidak merespon terapi PPl empiris. EGD dapat membantu dalam
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gnosis GERD dengan mengevaluasi komplikasi GERD seperti
»fagitis, striktur, dan Barrett esofagus. Biopsi juga dapat diperoleh

:sofagus untuk mencari diagnosis alternatif
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Bukti konfirmasi GERD pada EGD sangat spesifik. Sebuah
kelompok konsensus internasional menunjukkan bahwa adanya
esofagitis tingkat tinggi (Klasifikasi Los Angeles C atau D), striktur
peptikum, Barrett esofagus yang terbukii secara histologi lebih besar
dari 1 cm, atau paparan asam esofagus lebih dari 6% adalah temuan
diagnostik yang tepat untuk menentukan GERD patologis.*®° Namun,
EGD sering menghasilkan sensitivitas yang sangat rendah dalam
diagnosis GERD. Sementara, strukturisasi peptikum dan esofagitis
derajat tinggi dianggap diagnostik dan spesifik untuk GERD, hanya
sekitar 30 % pasien yang naif pengobatan dengan gejala khas dan
kurang dari 10% pasien yang mengikuti uji coba PPI memiliki temuan
ini.® Sekitar, 5-15% pasien dengan gejala GERD kronis memiliki
temuan endoskopi yang menunjukkan Barrett esofagus dengan
konfirmasi histologis terbukti hanya pada setengah dari pasien ini.
Singkatnya, penting untuk dicatat bahwa temuan endoskopi memiliki
spesifisitas tinggi, tetapi sensitivitas rendah penting untuk diagnosis

GERD.
5. Pemantauan Refluks Rawat Jalan

Pada pasien dengan temuan endoskopi normal dan/atau gejala
atipikal (asma, laringitis, dan batuk kronis), pemantauan refluks rawat
jalan dapat digunakan untuk membantu memberikan bukti konfirmasi
GERD.*® Pemantauan refluks rawat jalan dapat digunakan pada

sien yang menerima dan tidak menerima pengobatan untuk GERD.

sien yang tidak menggunakan obat yang mendapat manfaat dari

nantauan refluks rawat jalan termasuk mereka yang belum
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sepenuhnya menanggapi terapi PPl tanpa diagnosis GERD
sebelumnya, mereka yang menjalani evaluasi pra-operasi untuk
prosedur anti-refluks endoskopi, dan pasien yang terus memiliki gejala
GERD setelah prosedur pembedahan antirefluks. Pasien yang
menjalani terapi yang mendapat manfaat dari tes refluks termasuk
mereka yang membutuhkan konfirmasi kontrol asam dalam
pengaturan GERD rumit dengan striktur dan esofagitis dan untuk
menilai diagnosis alternatif pada pasien dengan diagnosis GERD

yang telah ditetapkan sebelumnya (Katzka,D.A.,&Kahrilas, P. J.,2020)

Refluks rawat jalan atau pemantauan pH rawat jalan membantu
menunjukkan GERD melalui deteksi acid exposure time (AET). Hal ini
penting untuk melihat apakah episode refluks terjadi bersamaan
dengan gejala sehingga mengkonfirmasi dan/atau mengecualikan
GERD.® Hasil utama dari studi refluks rawat jalan selama 24 jam
adalah AET dengan waktu perekaman yang diperpanjang diterapkan
dengan peningkatan hasil diagnostik pada pasien yang memiliki tes
negatif selama 24 jam (Gyawali CP, 2017; Chatila,A.T, 2020). AET
abnormal sebanding dengan derajat kelainan dengan konsensus Lyon
pada diagnosis GERD menghipotesiskan bahwa AET kurang dari 4%
dianggap normal dan AET lebih besar dari 6% menjadi abnormal dan
bernilai diagnostic terhadap GERD. Nilai-nilai menengah dipandang

tidak meyakinkan (Gyawali CP, 2017)

Varian lain dari pemantauan pH di rawat jalan adalah

nantauan impedansi pH. Teknik ini membantu mengkarakterisasi

adian refluks menggunakan elektroda pH dan rangkaian elektroda
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impedansi yang mendeteksi semua episode refluks — cair, gas, atau
campuran (Gyawali CP, 2017 ; Roman S, et al., 2017). Pemantauan
impedansi sangat membantu dalam diagnosis GERD, tetapi rumit
untuk dilakukan, dan dapat sulit untuk diinterpretasikan, dan
memberikan hasil diagnostik tambahan yang terbatas. (Roman S, et

al., 2017)

Manometri esofagus

Manometri esofagus saat ini tidak digunakan secara khusus
dalam diagnosis GERD, tetapi memainkan peran penting dalam
evaluasi pasien dengan GERD, karena membantu menyingkirkan
kondisi lain yang dapat mempengaruhi atau meniru gejala seperti
GERD (Roman S, et al., 2017). Tes ini digunakan untuk mengevaluasi
gangguan motilitas esofagus dan berguna dalam menilai pasien untuk
gangguan alternatif sebelum operasi anti-refluks atau ketika gejala
tidak merespon dengan terapi GERD. Gangguan umum yang
menyerupai GERD termasuk gangguan motilitas esofagus seperti
akalasia dan skleroderma yang dapat salah didiagnosis sebagai

GERD (Katzka,D.A.,&Kabhrilas, P. J.,2020 ; Fisichella PM, 2017)

II.1.5 Tatalaksana Penatalaksanaan

Non Medika Mentosa
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Terapi lini pertama untuk setiap pasien baru yang datang dengan
:anda dan gejala yang konsisten dengan GERD adalah modifikasi

jaya hidup. Penurunan berat badan merupakan intervensi yang
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paling efektif terutama pada pasien dengan obesitas. Meskipun
tingkat penurunan berat badan yang dibutuhkan bervariasi pada
setiap pasien, satu penelitian menunjukkan bahwa ada peningkatan
yang signifikan dalam gejala GERD pada pasien obesitas jika
mereka kehilangan sekitar 10% dari berat badan (5-10% dari berat
badan awal mereka untuk wanita dan > 10% dari berat badan untuk
pria). Faktor lain yang diketahui meningkatkan gejala GERD
termasuk meninggikan kepala tempat tidur di malam hari, berhenti
mengonsumsi rokok dan alkohol, dan menghindari makan 2-3 jam
sebelum tidur. Menghindari makan larut malam dan meninggikan
kepala tempat tidur terbukti bermanfaat pada pasien dengan GERD

nokturnal juga (Ness-Jensen E, et al., 2016)

Medika Mentosa

y Terapi anti asam

Inisiasi terapi tergantung pada frekuensi dan tingkat keparahan
gejala. Pasien yang mengalami gejala GERD sekali dalam seminggu
dianjurkan untuk mencoba obat bebas seperti anti-asam (Kroch, D. A., &
Madanick, R. D. (2017). Obat anti-asam yang paling umum adalah
aluminium hidroksida, kalsium karbonat, atau magnesium trisilikat.
Mekanisme anti asam adalah dengan menetralkan pH lambung untuk
menurunkan jumlah asam lambung yang terpapar oleh mukosa esofagus.
wya kelegaan dalam satu sampai lima menit dan durasi pengaruh

asanya 30 menit sampai 1 jam. Obat bebas lainnya termasuk agen

aan seperti Sukralfate. Mekanismenya tidak sepenuhnya dipahami
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tetapi obat menempel pada permukaan mukosa lambung sehingga bisa
menjadi pelindung serta cedera akan memiliki waktu untuk sembuh. Obat
ini memiliki penggunaan yang terbatas pada kebanyakan orang dengan
GERD karena kemanjurannya yang terbatas. Namun dapat
direkomendasikan untuk digunakan pada wanita selama kehamilan

(Schnoll-Sussman,F.,& Katz,P. O., 2021)

2. Antagonis reseptor histamin-2

Antagonis reseptor histamin-2 (H2RA) sangat efektif untuk
mengontrol GERD. H2RA bekerja dengan memblokir reseptor H2 pada sel
parietal lambung. Obat ini memiliki onset tindakan yang lebih lambat,
mencapai efek puncaknya dua jam setelah konsumsi. Namun, obat
tersebut dapat efektif hingga 10 jam. Kemanjuran H2RA bergantung pada
tingkat keparahan esofagitis. Orang yang memiliki esofagitis erosif ringan
telah terbukti memiliki peningkatan tingkat penyembuhan dengan H2RA
tetapi ada kemanjuran yang terbatas setelah pasien mengalami esofagitis
sedang hingga berat (Kroch,D.A.,&Madanick,R.D.2017) ;Schnoll-

Sussman, F., & Katz, P, 2021)

3. Inhibitor pompa proton

Pengobatan farmakologis yang paling efektif untuk GERD adalah
penghambat pompa proton (PPI). PPl memberikan pengurangan gejala
yang lebih efektif dibandingkan dengan H2RA karena mereka memberikan
durasi penekanan asam yang lebih lama dan mekanisme penyembuhan
serta menjadi terapi lini pertama pada pasien dengan esofagitis

LA grade C,D). PPl yang paling umum digunakan adalah

zole, esomeprazole dan pantoprazole (Schnoll-Sussman, F., &
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Katz, P, 2021 ; Chuang TW, et al . 2017).

Pasien biasanya mulai dengan rejimen PPI sekali sehari. Dosis ini
adalah dosis pemeliharaan yang efektif pada pasien dengan refluks non-
erosif hingga esofagitis ringan (LA grade AB) (Bor S, Kalkan IH. 2017).
Dosis dua kali sehari diperlukan pada pasien dengan esophagitis yang
lebih parah (LA grade C,D) dan pasien obesitas dengan esophagitis LA
grade A,B. PPI harus dikonsumsi 30-40 menit sebelum makan Kombinasi
PPl dengan obat lain seperti natrium bikarbonat belum menunjukkan
manfaat tambahan dibandingkan dengan PPl saja (Dabrowski A, 2018).
Tidak ada konsensus yang jelas tentang durasi terapi PPI. Terapi PPI
biasanya dilanjutkan setidaknya selama 8 minggu. Lebih disukai untuk
melanjutkan PPI setidaknya selama empat minggu pada pasien dengan
esofagitis derajat LA yang lebih rendah untuk mengurangi kekambuhan
gejala (Chuang TW, et al . 2017). Beralih antara PPI satu dengan lainnya
pada pasien yang terkontrol dengan baik tidak disarankan karena dapat
mengurangi pengurangan gejala dan menyebabkan ketidakpuasan pasien.
Terapi pemeliharaan bervariasi antara setiap pasien dan gejala GERD
sering kambuh setelah pengobatan dihentikan. Sekitar setengah dari
pasien akan mengalami kekambuhan gejala setelah menghentikan terapi
PPI. Menghentikan terapi PP| lebih menantang pada pasien yang
menggunakan PPl untuk gejala GERD dibandingkan dengan yang tidak
memiliki gejala GERD (Higuera-de-la-Tijera F. 2018). Pantoprazole 40 mg
hari telah menunjukkan kemanjuran yang baik sebagai terapi

araan. Satu studi juga menunjukkan bahwa esomeprazole memiliki

Jran yang lebih baik daripada omeprazole sebagai terapi
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pemeliharaan dan dalam menghambat kekambuhan gejala (Hojo, M., et al.

2022)

Meskipun PPl adalah pengobatan farmakologis terbaik untuk
GERD, sekitar 45% pasien dengan GERD akan terus mengalami gejala
meskipun tidak memiliki perbedaan yang signifikan dalam karakteristik
refluks pada pasien yang mengalami pengurangan gejala. Selain itu, ada
banyak perdebatan baru-baru ini mengenai potensi efek samping dengan
terapi PPIl. Ada peningkatan risiko patah tulang yang dilaporkan terkait
dengan peningkatan dosis PPl yang tidak diamati dengan derajat yang

sama dengan H2RAs

Studi juga menunjukkan kean hubungan dengan community
acquired pneumonia pada penggunaan PPl awal (kurang dari 1 bulan)
dan jangka panjang (Abdallah J, 2018). Penggunaan PPI juga telah
dikaitkan dengan peningkatan risiko infeksi Clostridium difficile bahkan
tanpa penggunaan antibiotik, meskipun ada kekhawatiran mengenai
penyebabnya (Hsu WT. 2017). Pertimbangan khusus juga disarankan
pada pasien dengan GFR<60 mlL/menit dan pasien yang menjalani
terapi  diuretik karena ada bukti peningkatan risiko hipomagnesemia
dengan penggunaan PPl secara bersamaan (Hsu WT. 2017).
Kekhawatiran lain adalah interaksi obat PPl dengan obat-obatan tertentu.
PPl seperti omeprazole telah dilaporkan menurunkan efek anti-platelet
pada pasien yang menggunakan Clopidogrel. Penelitian telah
Jkkan bahwa pasien dengan sindrom koroner akut yang telah

jkan dengan PPI plus Clopidogrel memiliki peningkatan risiko

1ap ulang dan kematian dibandingkan untuk mereka yang tidak
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dipulangkan dengan PPI (Villafuerte, Galvez JA. 2018). Interaksi PPI-
clopidogrel paling kuat dengan Omeprazole/Esomeprazole, oleh karena
itu, pada pasien yang membutuhkan kedua obat ini, disarankan untuk
beralih ke PPI alternatif seperti Lansoprazole/Pantoprazole (Hatemi |, et al.
2017). Ada juga beberapa yang beberapa laporan menunjukkan
peningkatan risiko demensia dengan PPI, bagaimanapun, penyebabnya
masih harus ditetapkan (Strand DS, et al. 2017). Hal ini berasal dari
penelitian pada hewan yang menemukan tikus yang menggunakan PPI
mengalami peningkatan kadar B-amiloid dalam sel otak (Haenisch B, et al.
2015). Meskipun potensi kekhawatiran ini akan merugikan efek dengan
PP, obat ini terus menjadi terapi farmakologis yang paling efektif untuk

GERD.

4. Terapi farmakologis lainnya

Kelas obat baru lainnya, penghambat asam kompetitif kalium,
sekarang muncul yang dapat berfungsi sebagai solusi alternatif atau
tambahan untuk terapi PPIl. Vonoprazan dan Revaprazan adalah obat
yang sekarang disetujui di Asia untuk pengelolaan tukak lambung dan
pencegahan tukak akibat NSAID (Gomm W, ef al. 2016). Studi awal
menunjukkan bahwa obat ini efektif dalam mengurangi gejala GERD pada
pasien yang refrakter atau resisten terhadap terapi PPl (Mizokami Y, et al.

2018 ; Niikura R, et al. 2018)

Ada beberapa obat lain yang dapat digunakan berdasarkan kasus
sus. Pasien yang mengalami hipersensitivitas refluks juga dapat

nbil manfaat dari percobaan 12 minggu antidepresan trisiklik (TCA),
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inhibitor reuptake serotonin selektif (SSRI), atau inhibitor reuptake
serotonin dan norepinefrin (SNRI) untuk modulasi nyeri. Obat-obatan ini
digunakan sebagai tambahan dengan PPl pada pasien yang memiliki
respons variabel terhadap PPl dan digunakan sebagai pengganti PPI
pada pasien yang memiliki hipersensitivitas refluks dan tidak memiliki

respons terhadap PP (Shinozaki S, et al. 2017)

1.2 Rhinosinusitis Kronik (RSK)

1.2.1 Definisi

Peradangan pada hidung dan sinus paranasal yang ditandai
dengan dua gejala atau lebih, salah satunya harus berupa hidung
tersumbat atau sumbatan atau kongesti atau sekret hidung (nasal drip
anterior atau posterior), bisa disertai atau tanpa facial pain, dan
menurunnya atau hilangnya fungsi penghidu dan ditemukannya tanda-
tanda endoskopi berupa polip hidung, dan atau sekret mukopurulen
terutama dari meatus media dan pada CT Scan didapatkan adanya
perubahan mukosa dalam kompleks ostiomeatal atau sinus. (Mizokami

Y, et al. 2018)

Rinosinusitis kronis (dengan atau tanpa polip hidung) pada orang
dewasa didefinisikan sebagai adanya dua atau lebih gejala, salah
satunya harus berupa hidung tersumbat atau sumbatan atau kongesti
atau sekret hidung (anterior atau posterior nasal drip) dan juga disertai
adanya facial pain dan penurunan fungsi penghidu yang dialami

ma 212 minggu (Mizokami Y, et al. 2018).
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I1.2.2 Patofisiologi Dasar

Genetik

Ada banyak bukti bahwa respon inflamasi host yang tidak teratur
terhadap berbagai rangsangan inflamasi ekstrinsik berkontribusi pada
patofisiologi RSK. Dalam banyak kasus, tampaknya ada dasar genetik
untuk respons pejamu yang diturunkan sebagai sifat genetik yang
kompleks. Heritabilitas RSK telah dicurigai selama beberapa dekade.
Pasien dengan cystic fibosis memiliki RSK yang signifikan dan hubungan
RSK dengan mutasi pada gen cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR), yang menyebabkan cystic fibrosis, merupakan kasus
khusus RSK. Namun, dasar genetik untuk RSK pada pasien lain telah
dicurigai selama bertahun-tahun karena pasien RSK sering berhubungan
dengan riwayat keluarga yang positif RSK, bahkan dalam kondisi paparan
lingkungan yang berbeda. Studi terbaru dari database silsilah besar terkait
dengan grafik medis dari hampir sepuluh juta individu telah menunjukkan
peningkatan risiko untuk pengembangan RSK pada individu dengan
anggota keluarga yang memiliki RSK (Shinozaki S, et al. 2017). Ada
peningkatan risiko mengembangkan RSK pada orang dewasa dengan

kerabat tingkat pertama dengan RSK (risiko 2-4 kali lipat) dan pada

N, et al. 2012). Studi hubungan genetik telah mengidentifikasi

lokus gen yang tampaknya terkait dengan perkembangan RSK
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(Fokkens, W. J. et al. 2020)

Respon imun bawaan.

Identifikasi gen yang terlibat dalam respon imun bawaan dan
adaptif yang terkait dengan RSK mendukung peran penting dari respon
inflamasi host dalam pengembangan RSK. Sistem imun terdiri dari sistem
imun bawaan dan sistem imun adaptif. Sistem imunitas bawaan adalah
sistem respons cepat dan berfungsi sebagai pertahanan pertama
melawan mikroba yang menyerang. Sistem ini juga mengaktifkan respon
imun adaptif untuk memberikan respon sekunder. Kemampuan sistem
imun bawaan untuk mengenali patogen dengan cepat terkait dengan
keberadaan Toll-like receptor (TLR) di membran berbagai jenis sel darah
putih (misalnya, makrofag, sel dendritik) serta sel epitel dan endotel. TLR
ini mengenali molekul yang secara luas dimiliki oleh virus, bakteri, dan
jamur. Beberapa penelitian telah mengidentifikasi polimorfisme di TLRs
dan molekul sinyal hilir mereka yang tampaknya terkait dengan RSK
(Sedaghat, A. R. 2018). Reseptor lain yang berperan dalam sistem imun
bawaan adalah reseptor T2R38, yang membantu melindungi saluran
napas bagian atas. Reseptor ini ditemukan dalam sel epitel sinonasal
manusia dan ketika diaktifkan oleh molekul tertentu yang dihasilkan oleh
bakteri, T2R38 menyebabkan sel epitel melepaskan oksida nitrat, yang
pada gilirannya memicu aktivitas bakterisida dan peningkatan clearance
liar. Beberapa penelitian terbaru telah mengidentifikasi

fisme di T2R38 yang berhubungan dengan RSK refrakter medis

a ND, et al. 2014).
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respons inflamasi yang digerakkan oleh antigen (Adappa ND, et al. 2014).

Gambar 5 Skema interaksi antara imunitas bawaan (termasuk epitel,
makrofag, sel dendritik, ILC-2s, dan eosinofil) dan imunitas adaptif
(termasuk sel T dan sel B) pada inflamasi mukosa sinus paranasal pada
kondisi rinosinusitis kronis.

Sitokin dan mediator inflamasi lainnya.

Sitokin dan molekul sinyal inflamasi lainnya telah dikaitkan dengan
RSK. Banyak dari gen sitokin yang terkait dengan RSK dapat
diklasifikasikan sebagai terkait dengan respons inflamasi limfosit T-helper
(Th) spesifik, dengan respons prototipikal adalah Th1 dan Th2. Respon
Th1, yang memediasi respon imun terhadap bakteri dan virus intraseluler,
ditandai dengan produksi interferon-y dan interleukin-12 serta perekrutan
limfosit T CD8+ sitotoksik dan limfosit B penghasil IgG. Respon Th2, yang
memediasi respon imun anti-parasit dan alergi, ditandai dengan produksi
interleukin-4, -5, dan -13 serta perekrutan eosinofil dan limfosit B
isil IgE. Th2 dominan pada pasien dengan polip dan Th1 pada

tanpa polip. Tidak mengherankan bahwa studi hubungan genetik

iengidentifikasi polimorfisme pada sitokin spesifik Th2 yang terkait
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dengan adanya polip hidung pada pasien RSK (Abbas AK, et al. 2012;

Kucuksezer, U. C..ef al. 2018)

Gambar 6 Skema clearance mukosiliar. Bagian koronal tengkorak,
termasuk sinus paranasal. Clearance mukosiliar dari sinus maksilaris
diwakili oleh panah yang menunjukkan penyapuan terarah untuk
memindahkan lendir keluar dari sinus oleh epitel sinonasal bersilia
(Fokkens, W. J., et al. 2020)

Epitel sinonasal yang disfungsional.

Studi genetik dan studi profil imunologis pasien RSK telah
menunjukkan pentingnya pengenalan antigen dan respon imun host
berikutnya dalam pengembangan RSK. Dalam kondisi RSK, evaluasi
histologis mukosa sinonasal telah menunjukkan epitel sinonasal sering
lan pada berbagai tahap penyembuhan dengan regenerasi sering
secara suboptimal (Gambar. 2.5) (Fokkens, W. J., et al. 2020)

kan ini karena dampak langsung dari sitokin inflamasi serta
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produk mikroba, alergen, dan iritasi udara yang dapat menyebabkan
kerusakan tight junction dan apoptosis sel epitel. Hasil akhirnya adalah
bahwa epitel sinonasal sangat berpori, mekan kebocoran alergen, iritasi
lingkungan, mikroba dan produk mikroba ke lapisan mukosa yang lebih
dalam. Zat asing ini semuanya dapat berfungsi sebagai rangsangan
inflamasi yang secara kronis mengaktifkan sistem imunitas mukosa di

sinus paranasal.
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Gambar 7 Gambaran histologis epitel sinonasal pseudostratifikasi sehat
normal (gambar kiri) dan epitel sinonasal dari pasien dengan RSK
menunjukkan erosi lengkap epitel (gambar kanan) (Fokkens, W. J., et al.
2020)

Mukosa sinus paranasal normal, dilapisi dengan sel epitel
pseudostratified yang masing-masing memiliki 50-200 silia dan sel goblet

penghasil mukus. Mukosa sinus secara terus menerus menghasilkan

'mukulan silia yang sinkron pada epitel sinonasal (gambar 2.5).

si kronis dapat menyebabkan perubahan komposisi mukosa sinus
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pada RSK, dengan keluarnya sel bersilia dan peningkatan sel goblet
penghasil mukus (gambar 2.6). Silia pada epitel sinonasal, yang biasanya
berdenyut bersamaan pada 12-15 Hz, berdenyut tidak hanya lebih lambat

tetapi juga berdenyut secara tidak sinkron dalam kondisi RSK

(gambar 2.7). Ostia sinus juga dapat dihalangi oleh mukosa yang
meradang, polip, atau sekret yang berlebihan, yang selanjutnya dapat
menunda pergerakan alami lendir keluar dari sinus (gambar 2.8). Hasil
akhirnya adalah adanya stasis lendir kronis di sinus, yang dapat berfungsi
sebagai stimulus inflamasi kronis melalui akumulasi mikroba dan produk

mikroba (Fokkens, W. J., et al. 2020)

Frontal
sinuses
Ethmoid
sinuses
Middie — Edemalous
lurbinate mucosal imng

-----

Maxillary Mucus

SiNuUs

Gambar 8 Skema menunjukkan obstruksi clearance mukosiliar normal
oleh edema mukosa sinonasal pada bagian koronal melalui sinus
paranasal. Di sebelah kiri, ada clearance mukosiliar normal dari lendir
melalui lubang alami sinus maksilaris. Di sebelah kanan, edema mukosa
4 ~~~sal menghalangi pembukaan alami sinus maksilaris yang
babkan stasis lendir yang dihasilkan (Fokkens, W. J., et al. 2020)

han flora mikroba sinonasal.

Optimized using
trial version 37
www.balesio.com




Optimized using
trial version
www.balesio.com




Cladosporium, Candida, dan Alternaria biasanya dikultur dari rongga
hidung. Peran patogenik dari jamur ini tidak jelas dan semakin tidak
karena prevalensi jamur yang terdeteksi dari sinus paranasal (berbeda
dengan mukosa rongga hidung) pasien RSK sangat rendah (Liu Q, ef al.

2014)

Mengingat kesamaan antara RSK dan asma, peran virus dalam
RSK memerlukan penelitian lebih lanjut. Infeksi saluran pernapasan virus
adalah kontributor terkenal untuk patofisiologi asma. Infeksi virus
pernapasan (RSV) selama masa bayi dan anak merupakan faktor risiko
untuk pengembangan mengi dan asma di kemudian hari dan infeksi
saluran pernapasan virus (RSV serta yang lain seperti Human Rhinovirus)
berhubungan dengan asma eksaserbasi. Kemajuan dalam teknologi DNA
sequencing telah membuat deteksi virus lebih mudah dan pendekatan ini
telah diterapkan untuk mempelajari prevalensi virus di sinus paranasal
pasien RSK. Dalam satu penelitian terhadap 13 pasien RSV yang
menjalani operasi sinus, RSV tidak ditemukan pada mukosa sinus pasien
manapun dan penelitian menyimpulkan bahwa infeksi RSV persisten
bukan mekanisme patofisiologis RSK. Dalam studi lain, RSV terdeteksi
pada tingkat tinggi di meatus media dari kedua pasien RSK dan pada
kontrol yang sehat. Studi lain menemukan prevalensi yang lebih tinggi dari
virus pernapasan, seperti rhinovirus, virus parainfluenza, dan RSV, pada
spesimen bilas hidung pasien RSK dibandingkan dengan kontrol yang
Perbedaan yang dilaporkan dalam deteksi virus dari rongga

al pasien RSK terkait dengan bahan sumber spesimen (cuci

kerokan epitel, seluruh jaringan/mukosa sinonasal) serta waktu
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menggunakan teknik pasca- pemprosesan tanpa mengorbankan akurasi

anatomi, membuatnya semakin menarik (Fraczek M, et al. 2017)

Endoskopi hidung tetap menjadi bagian penting dari pemeriksaan
rinologi. Sebuah tinjauan sistematis baru-baru ini menganalisis keakuratan
endoskopi hidung dalam mendiagnosis rinosinusitis kronis (RSK)
dibandingkan dengan computed tomography (CT) sinus paranasal. Enam
belas studi observasional atau retrospektif dimasukkan menghasilkan
korelasi yang tinggi (r = 0,85; interval kepercayaan 95% [CI] [0,78-0,94],
p<0,0001, 12 77%) antara endoskopi dan CT dalam hal akurasi diagnostik

untuk RSK (Kim DH, et al. 2019)

Karena pasien RSK umumnya tidak sepenuhnya menyadari
gangguan penciuman mereka, atau tidak dapat memperkirakan tingkat
keparahan kehilangan, penggunaan tes penciuman direkomendasikan
untuk mengevaluasi gangguan ini secara objektif. Yang paling banyak
digunakan adalah UPSIT Amerika Utara, versi pendeknya (SIT, B-SIT)
dan European Sniffin'Sticks. Meskipun ada banyak lainnya, semuanya
memiliki bias budaya dan ada kemajuan baru-baru ini untuk mengatasinya
dengan tes penciuman yang tidak bias secara budaya dan dapat

digunakan secara universal (Rimmer J, et al. 2019) (Hsieh JW, et al. 2017)

Obstruksi hidung adalah gejala kardinal rinos inusitis yang paling
signifikan dan patensi hidung dapat dievaluasi secara objektif dengan

.__peak nasal inspiratory flow (PNIF), (active anterior) rhinomanometry (AAR),
12 rI_7‘_[1\'F

e

oustic rhinometry (AR). Metode yang lebih baru seperti komputasi

:a cairan saat ini terutama digunakan untuk tujuan penelitian tetapi
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bernilai di masa depan.

1.3 Hubungan antara GERD dan RSK

Banyak penelitian yang menghipotesiskan hubungan antara RSK
dan refluks asam, baik GERD dan refluks laringofaring (LPR). Namun,
sulit untuk menetapkan hubungan langsung antara RSK dan GERD,
karena kedua identitas sangat lazim, yang memudahkan mereka untuk
muncul berdampingan secara independen (Sowa,l,&Baroody, F. M.

2020).

Beberapa teori tentang hubungan antara refluks asam dan RSK
telah dikemukakan. Yang pertama adalah paparan langsung dari mukosa
hidung dan nasofaring terhadap asam Ilambung, menyebabkan
peradangan pada mukosa dan gangguan clearance mukosiliar, yang
dapat menyebabkan obstruksi ostia sinus dan infeksi berulang. Diketahui
bahwa variasi pH mempengaruhi motilitas silia dan morfologi di mukosa

pernapasan (Vasu, P. K..et al. 2020).

Hipotesis kedua adalah hubungan yang diperantarai oleh nervus
vagus, suatu mekanisme yang telah terbukti pada saluran napas bagian
bawah dan pada mukosa hidung pasien dengan rinitis, tetapi tidak pada
pasien dengan RSK. Disfungsi sistem saraf otonom dapat menyebabkan
pembengkakan dan peradangan refleks sinonasal, dan akibatnya

nbat ostia (Vasu, P. K.,et al. 2020).

Aekanisme terakhir adalah peran langsung Helicobacter pylori (H.

Siupsinskiene et al. mengamati H. pylori ditemukan pada polip
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hidung, tetapi tidak pada jaringan kontrol, sedangkan Bansal et al
menemukan H. pylori melalui polymerase chain reaction (PCR) pada
mukosa hidung pasien yang memiliki keluhan RSK dan gastroesophageal
reflux. Namun ada temuan yang bertentangan dalam literatur mengenai
apakah ada jumlah yang lebih besar dari H. pylori di mukosa hidung
pasien dengan RSK (Siupsinskiene, N, et al. 2018; Bansal, D.,et al. 2016:

Ghazizadeh, M.,et al. 2019)

Refluks laringofaring (LPR) muncul dengan perbedaan signifikan
lebih besar pada pasien dengan RSK dibandingkan dengan kelompok
pasien tanpa RSK dalam beberapa studi di masa lampau. Dua penelitian
lainnya tidak menunjukkan hubungan antara refluks asam tinggi (LPR atau
nasofaring) dan RSK. Dalam satu penelitian tersebut (Jecker et al.),
meskipun temuan LPR serupa antara kelompok kontrol dan kelompok
studi, kelompok dengan persisten RSK setelah Endoscopic nasal Surgery
(ENS) memiliki prevalensi GERD yang lebih tinggi daripada kelompok
kontrol. Penelitian ini bahkan menyarankan bahwa ada hubungan antara
kedua penyakit yang dimediasi oleh refleks vagal (Ozmen S, et al. 2008:

DelGaudio JM. 2005; Wong IW, et al. 2004; Jecker P, et al. 2006)

Beberapa penelitian menggunakan analisis pepsin di rongga
hidung untuk diagnosis refluks. Sementara Loehrl et al. serta Dinis dan
Subtil menganalisis biopsi jaringan hidung dan tidak mengamati adanya
pepsin dalam hasil mereka, pepsin dalam bilas hidung ditemukan dalam
desar pada pasien dengan RSK dalam dua penelitian (Loehrl TA,

012 ; Dinis P, et al. 2006). Perbandingan pepsin dalam lavage

kelompok kontrol, bagaimanapun, tidak konsisten, sementara
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Loehrl et al mengamati jumlah yang secara signifikan lebih besar pada
kelompok RSK dibandingkan dengan kontrol, Azis et al melaporkan bahwa
kelompok kontrol juga menunjukkan jumlah pepsin, dan bahwa tidak ada
perbedaan yang signifikan antara kelompok yang dianalisis. Hasil tes ini
sangat bergantung pada teknik pengumpulan, dengan sensitivitas yang
lebih tinggi ketika pepsin dikumpulkan dalam bilas hidung daripada ketika

dievaluasi dalam biopsi hidung. (Ren, J, et al. 2017; Azis, A, et al. 2019)

Pepsin adalah salah satu enzim terpenting yang ditemukan dalam
sekresi lambung. Enzim ini adalah satu-satunya indikator biologis dalam
diagnosis GERD. Mukosa lambung secara eksklusif memproduksi pepsin.
Ukuran molekulnya yang besar mekan pendeteksiannya. Telah diusulkan
bahwa konsentrasi tinggi dalam air liur dan atau sekret hidung merupakan
prediktor kuat GERD. Peptest adalah tes yang berguna untuk mendeteksi
dan mengukur kadar pepsin dalam air liur dan memprediksi GERD pada
pasien dengan RSK. Namun, penggunaan tes tersebut untuk membangun
hubungan antara GERD dan RSK tidak diteliti dengan baik. (Azis, A, et al.

2019 ; Johnston N, et al. 2018; Ocak E,et al. 2015)

Pepsin terdapat di semua refluks lambung. Analisis pepsin dapat
dilakukan pada sampel yang tersedia dengan mudah seperti air liur dan
dahak, sehingga membantu dalam pengujian pasien tertentu.’® Dalam
penelitian terbaru yang bertujuan untuk mengevaluasi pepsin hidung dan
saliva sebagai biomarker untuk GER pada pasien RSK, mereka
ukan bahwa pasien RSK memiliki tingkat positif pepsin yang lebih

alam sekresi saliva dan hidung. Namun, mereka tidak menemukan

atan signifikan pepsin dalam sekresi saliva atau hidung pada
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pasien dengan RSK dibandingkan pada kontrol (Abdelazim, M, et al.,

2021)

Sesuai dengan penelitian tersebut, Ren et al yang menemukan
bahwa konsentrasi pepsin dalam sekret hidung secara signifikan lebih
tinggi pada pasien RSK dengan GER yang mendukung hipotesis asal
pepsin dari lambung pada pasien dengan refluks. Selain itu, pepsinogen,
prekursor pepsin, tidak ditemukan di jaringan hidung mana pun. Dengan

demikian, kean terjadi sintesis pepsin lokal (Ren, J.et al., 2017)

Berbeda dengan dua penelitian tersebut, Katle et al menemukan
konsentrasi pepsin yang lebih rendah pada pasien dibandingkan kontrol,
dan mereka menjelaskan hal ini dengan GER yang menginduksi
hipersalivasi yang dapat mengencerkan konsentrasi pepsin pada pasien

tersebut.

Pada sebuah penelitian, pepsin dalam sekresi saliva memiliki nilai
positif sedikit lebih banyak pada kelompok RSK daripada kontrol, tetapi
mereka menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan. Pepsin dalam
sampel hidung menunjukkan positif hanya pada sampel kedua dan ketiga
pada kelompok RSK dibandingkan kontrol; mereka menunjukkan
perbedaan yang signifikan secara statistik. Hal ini paralel dengan Katle et
al, yang menyatakan bahwa saliva atau sekret hidung pasien RSK tidak
memiliki lebih banyak pepsin ketika Peptest mengukurnya dalam
membandingkan hasil mereka dengan kontrol yang sehat. Mereka

potesiskan bahwa orang RSK dengan anomali refluks proksimal

amiliki sampel yang lebih positif daripada orang tanpa refluks untuk
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Peptest (Samuels TL, et al. 2010)

Konsentrasi pepsin saliva bervariasi selama 24 jam tetapi menurun
dengan cepat setelah episode refluks. Sampel air liur harus diperoleh
setelah refluks untuk mendeteksi pepsin. Setelah makan adalah saat di
mana refluks yang paling banyak, gejalanya secara signifikan lebih tinggi
1 sampai 2 jam setelah makan (Katle E-J, et al. 2019). Data dari penelitian
Abdelazim et al menunjukkan sedikit perbedaan dalam pepsin hidung dan
saliva antara RSK dan kontrol dan perbedaan yang tidak signifikan dalam
nilai positif pepsin saliva dan hidung, mirip dengan Katle et al, meskipun

hasil dibuat karena sensitivitas dan spesifisitas yang terbatas dari Peptest.

Dibandingkan dengan kontrol, Ren dkk menyimpulkan bahwa
pasien RSK cenderung memiliki pepsin di hidung dan sekresi jaringan,
yang menunjukkan tingkat manifestasi ekstra-GERD yang lebih tinggi
pada pasien RSK (Ren, et al. 2017). Studi telah menentukan bahwa isi
refluks bisa mencapai hingga nasofaring (Hayat, et al. 2014) mendeteksi
pepsin dalam air liur. menemukan pepsin dalam cairan telinga tengah
pasien dengan otitis media, menghipotesiskan bahwa refluks bisa
mencapai ke atas ke tuba eustachius dan masuk ke telinga tengah. Luo
dkk juga melaporkan bahwa pepsin dapat mencapai dan melewati adenoid

dan masuk ke rongga telinga tengah (Luo, et al. 2014)

Il.4 Nasal Pepsin

in

Pepsin bergantung pada lingkungan asam untuk pencernaan
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protein. Oleh karena itu, paling efektif pada pH sekitar 1,5 sampai 2.
pH rendah memungkinkan pepsinogen untuk membelah diri dan
membentuk pepsin aktif. Namun, ketika mencapai duodenum berubah
menjadi tidak aktif karena pH naik di atas 6. Meskipun demikian,
pencernaan protein terus berlangsung di seluruh usus kecil melalui
efek enzim pancreas vyaitu tripsin, kimotripsin, elastase, dan
karboksipeptidase. Pepsin tetap stabil secara struktural sampai
setidaknya pH 8. Oleh karena itu, pepsin selaiu dapat diaktifkan

kembali selama pH tetap di bawah 8 (Surdea-Blaga, T, et al. 2019)

Pepsin adalah endopeptidase yang memecah protein
makanan yang mencapai lambung menjadi asam amino. Pepsin
berfungsi dengan mencerna ikatan peptida, ikatan kimia utama yang
ditemukan dalam protein. Sel-sel basofilik kecil di lapisan yang lebih
dalam dari kelenjar lambung, yang dikenal sebagai sel Chief,
menghasilkan pepsinogen. Asetilkolin, gastrin, dan pH rendah secara
langsung merangsang sel chief untuk mensekresi pepsinogen.
Asetilkolin adalah neurotransmitter yang dilepaskan dari terminal saraf
parasimpatis vagal dalam "fase sefalik" pencernaan makanan. Selain
meningkatkan aktivitas sel chief, ia juga merangsang sel parietal
untuk menghasilkan asam klorida (HCI) melalui pompa protonnya. PH
rendah yang memecah pepsinogen menjadi bentuk aktifnya, pepsin.
Gastrin adalah hormon gastrointestinal lain yang dilepaskan oleh sel
~ di antrum lambung dan duodenum. Sel G mensekresi gastrin

>agai respons terhadap banyak rangsangan, termasuk distensi

1bung, asam amino dan peptida, pH tinggi, dan stimulasi vagal.
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Mirip dengan asetilkolin, gastrin juga mengaktifkan sel parietal untuk
mensekresi asam klorida (HCL) di atas efek stimulasi sel utamanya.
Histamin sebenarnya adalah aktivator sel parietal yang paling kuat.
Somatostatin, di sisi lain, adalah hormon penghambat gastrointestinal
yang dilepaskan oleh sel D di duodenum dan antrum lambung.
Somatostatin menghambat pelepasan pepsinogen dari sel chief,
sehingga menginhibisi efek gastrin, HCI, dan asetilkolin.yang
dilepaskan oleh sel D di duodenum dan antrum lambung.
Somatostatin menghambat pelepasan pepsinogen dari sel chief,

sehingga menginhibisi efek gastrin, HCI, dan asetilkolin.

Pepsin berperan dalam patofisiologi refluks laringofaringeal
(LPR), penyakit yang berasal dari saluran pencernaan dan berdampak
signifikan pada struktur saluran napas bagian atas. Pertimbangkan
LPR dalam diagnosis banding pasien dengan suara serak, disfagia
ringan, batuk kronis, dan pembersihan tenggorokan yang tidak
produktif. Dalam saluran pencernaan yang ideal, pepsin hanya aktif di
perut, terutama ketika pH antara 1,5 dan 2. pH rendah ini terjadi ketika
saluran gastrointestinal (Gl) merasakan bolus makanan, melepaskan
tiga stimulan utama pompa proton dengan benar di sel parietal berupa

gastrin, histamin, dan asetilkolin.

1.4.2 Nasal Pepsin

Pemantauan pH impedansi dua puluh empat jam adalah

ysedur yang membutuhkan banyak sumber daya, dan tidak mudah

sedia. Metode diagnostik alternatif adalah pemantauan pH saja
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atau pemeriksaan endoskopi. Pemantauan pH impedansi tidak akan
mendeteksi episode refluks non-asam, dan endoskopi hanya akan
mendeteksi mereka yang memiliki patologi yang terlihat di esofagus.
Oleh karena itu, perlu dicari metode alternatif yang masih valid untuk
pemeriksaan GERD di RSK. Refluks isi lambung melalui esofagus ke
jalan napas meliputi asam, pepsin, lendir, asam empedu, enzim
pankreas, dan sisa makanan dan minuman. Pepsin telah digunakan
sebagai biomarker diagnostik GERD. Sebuah studi menunjukkan
hubungan antara pepsin dalam air liur dan temuan pada pemantauan
pH impedansi 24 jam (Katle E-J. 2019). Juga, konsentrasi pepsin
ditemukan tinggi dalam cairan bilas hidung, dan berkorelasi baik

dengan paparan asam esofagus (Luo HN. 2014)

Peptest® (RD Biomed Ltd, Cottingham, UK) adalah enzim
terkait immunoassay untuk mendeteksi pepsin dalam air liur. Tes
non-invasif ini didasarkan pada teknologi perangkat aliran lateral. Alat
ini terdiri dari antibodi terhadap pepsin manusia dan spesifik untuk
pepsin A, isoform yang disekresikan hanya di lambung.8485 Pita
kontrol pada perangkat menunjukkan tes yang dilakukan dengan
benar dan garis kedua menunjukkan adanya pepsin, dalam sampel,
yang menentukan tes positif atau negatif. Intensitas garis ini
sebanding dengan jumlah pepsin, dan dengan menggunakan
pembaca, LFDR101, diperoleh konsentrasi pepsin dalam ng/mL.85
ik sensitivitas dan spesifisitas Peptest telah diklaim 87%, tetapi

ta-analisis terbaru menunjukkan sensitivitas dan spesifisitas lebih

idah, masing-masing 64% dan 65%. Batas bawah deteksi pepsin
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dengan Peptest adalah 16ng/mL yang diberikan oleh produsen.

(Yuksel ES, et al. 2012).

Pepsin adalah enzim proteolitik yang bertanggung jawab untuk
pencernaan protein di lambung. Karena pepsin A berasal dari
pepsinogen yang disekresikan dari sel chief di lambung, temuan
pepsin A di esofagus, mulut atau saluran pernapasan harus menjadi
penanda diagnostik refluks. Mukosa hidung memiliki kapasitas
perlindungan yang terbatas terhadap refluksat, dan bisa lebih sensitif
terhadap pengaruhnya yang merugikan. Pepsin paling berbahaya
dalam keadaan asam. Namun, dapat menyebabkan cedera dengan
pH hingga 6,5 dan tidak terdenaturasi secara ireversibel sampai pH
mencapai 8. Hal ini menyiratkan bahwa ketika pH dalam refluksat di
atas 4, dan dengan demikian tidak terdeteksi oleh pemantauan pH,
masih ada pepsin aktif di dalam refluksat. Selain itu, secara teoritis,
pepsin yang tidak aktif dapat diaktifkan kembali dan menjadi
berbahaya dengan penurunan pH karena minuman yang asam atau

setelah peristiwa refluks asam (Wang J, et al. 2018)

Tingginya jumlah Peptest positif pada pasien dan kontrol sehat
dalam penelitian Katle et al mendukung konsep fisiologis, terutama
refluks postprandial. Setiap individu yang sehat mengalami refluks
sejumlah kecil isi lambung, terutama setelah makan, kebanyakan dari
mereka tanpa gejala, dan tanpa GERD. Tingginya jumlah Peptest

sitif baik pada mereka dengan dan tanpa RSK dapat menunjukkan
rbedaan individu dalam sensitivitas terhadap refluks termasuk
:psin, yaitu tingkat pepsin tertentu dapat menyebabkan penyakit
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pada beberapa individu, tetapi tidak pada orang lain. Teori ini telah
didukung oleh pemantauan impedansi pH esofagus yang
dikombinasikan dengan sekumpulan gejala, dengan perkiraan
Symptom Association Probability (SAP). SAP memberikan indikasi
korelasi waktu antara gejala dan episode refluks, dan telah
ditunjukkan bahwa paparan refluks yang biasanya dianggap
fisiologis, dapat memberikan gejala pada beberapa pasien. Dengan
demikian, dapat diperkirakan apakah perbedaan kerentanan yang
sama juga ada di hidung, apakah tingkat pepsin tertentu dapat
berkontribusi pada perkembangan RSK pada individu yang memiliki
kecenderungan tertentu, tetapi tidak pada orang lain. Konsentrasi
pepsin yang lebih rendah pada pasien dibandingkan dengan kontrol
sebagian dapat dijelaskan oleh refluks gastroesofageal yang
menginduksi hipersalivasi. Fenomena ini juga telah dijelaskan pada
orang sehat ketika merangsang esofagus dengan asam klorida (30).
Hipersalivasi dapat mengencerkan konsentrasi pepsin pada pasien
dan dengan demikian bertindak sebagai pembaur dalam penelitian

tersebut (Miwa H, et al. 2010)

Peptest diharapkan dapat memberikan gambaran informasi
tentang ada tidaknya pepsin pada saliva dan sekret hidung.
Konsentrasi pepsin dalam air liur bervariasi sepanjang hari dan
menurun dengan cepat setelah episode refluks. Dengan demikian,

mpel air liur harus diperoleh segera setelah kejadian refluks untuk
:ndeteksi pepsin. Refluks muncul sebagian besar setelah makan,

n gejala GERD yang sesuai secara signifikan tertinggi pada 1
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sampai 2 jam setelah makan (Katle E-J, et al. 2019)

Dua mekanisme patofisiologi yang berbeda telah diusulkan
untuk menjelaskan bagaimana GERD dapat berkontribusi pada
manifestasi jalan napas, melalui refleks vagal atau efek toksik
langsung. Mengenai RSK, teorinya adalah bahwa edema mukosa
hidung yang diinduksi secara neuronal menyebabkan obstruksi
ostium (Koeda, M, et al. (2021). Hasil penelitian Katle dkk., dengan
tidak adanya perbedaan pepsin dalam sekresi hidung dan saliva
antara pasien RSK dan kontrol dan tidak ada perbedaan signifikan
pepsin pada sekresi hidung atau sampel air liur antara pasien RSK

dengan refluks proksimal atau tidak, mirip dengan ini

52




KERANGKA TEORI

Gangguan SBE

Gangguan pergerakan
esofagus

Transien relaksasi SBE

Faktor Risiko:
Gangguan
mukosiliar

Variasi anatomi
Alergi
Asma

Mikro organisme
Jamur

Hellicobacter pylori

& refluks
laringofaring
Defisiensi imunitas
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Gangguan clearance
mukosa

Gangguan sfingter

atas esofagus

Gangguan proteksi
mukosa

Refluks melewati laring dan
faring ke cavum nasi dan

sinus paranasal

Paparan langsung
pepsin aktif pada
laring

Paparan langsung
pepsin aktif pada cavum
nasi dan sinus

Paparan langsung
pepsin aktif pada

faring

‘

Radang mukosa cavum nasi dan sinus
paranasal, motilitas silia terganggu,
gangguan mukosilier clearance

!

Infeksi, edema mukosa rongga hidung,
penyumbatan ostium sinus, gangguan
drainase/ventilasi > 12 minggu

.




KERANGKA KONSEP

Keterangan :

- Variabel bebas

Variabel antara

o Variabel tergantung

Gambar 9 Kerangka Konsep




