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Perbedaan Ekspresi miRNA-126 dan Interleukin (IL)-13 Pada Pasien
Asma Terkontrol Penuh dan Tidak Terkontrol Penuh

Yulia Kartina, Susanthy Djajalaksana, lin Noor Chozin, Harun Al Rasyid

Departemen Pulmonologi dan Kedokteran Respirasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, Malang

Abstrak

Latar Belakang: Penemuan penting dalam beberapa dekade terakhir ini dibidang biologi dan kesehatan adalah ditemukannya micro-RNA,
salah satunya adalah miRNA-126 yang terlibat dalam regulasi interleukin-13 (IL-13) dan respons sel T helper 2 (Th2). Tujuan penelitian adalah
membuktikan perbedaan ekspresi miRNA-126 dan IL-13 serum pada kelompok asma terkontrol penuh dan tidak terkontrol penuh serta
menganalisis hubungan antara ekspresi miRNA-126 dengan IL-13 pada kedua kelompok.

Metode: Studi kasus kontrol dilakukan pada 36 pasien asma stabil yang berkunjung ke poli paru RSUD Saiful Anwar Malang dari bulan
September 2018 sampai Maret 2019. Subjek dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu 18 orang pada kelompok asma terkontrol penuh dan 18 orang
pada kelompok asma tidak terkontrol penuh. Dilakukan pengukuran ekspresi miRNA-126 dengan metode quantitative polymerase chain
reaction (g-PCR) dan IL-13 dengan metode enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Hasil: Ekspresi miRNA-126 lebih tinggi pada kelompok kontrol (3,499+2,99) dibandingkan pada kelompok kasus (2,719+2,73), namun
perbedaan ini tidak bermakna (P=0,273). Kadar IL-13 lebih tinggi pada kelompok kasus (17,285+9,37) daripada kelompok kontrol (11,681+5,22)
dengan perbedaan yang bermakna (P=0,009). Namun tidak terdapat hubungan antara ekspresi miRNA-126 dengan kadar IL-13 pada kedua
kelompok.

Kesimpulan: Terdapat perbedaan bermakna kadar IL-13 pada kedua kelompok yaitu kadar pada kelompok kasus lebih tinggi, namun tidak
terdapat perbedaan bermakna ekspresi miRNA-126. Tidak ada hubungan antara ekspresi miRNA-126 dengan kadar IL-13 pada kedua
kelompok. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 19-27)

Kata kunci: asma, miRNA-126, interleukin-13

Differences in the Expression of miRNA-126 and Interleukin (IL)-13
in Fully Controlled and Not Fully Controlled Asthma Patients

Abstract

Backgrounds: Important finding in the last decades in the field of biology and medicine are micro-RNA (miRNA), including miRNA-126 that are
involved in the regulation of interleukin-13 (IL-13) and the T helper 2 cell (Th2) response, the key components of the asthmatic response. The
aim of this study is to find the difference in the expression of miRNA-126 and IL-13 serum in fully controlled and not fully controlled groups of
stable asthma patients and analyze the relationship between them.

Methods: Case-control studies was conducted in 36 stable asthma patients who visited pulmonary outpatient clinic Saiful Anwar Hospital from
September 2018 to March 2019. Subjects were divided into 2 groups, each group consisted of 18 fully controlled asthma and 18 not fully
controlled asthma patients. The expression of mMiIRNA-126 was measured by the quantitative polymerase chain reaction (g-PCR) and IL-13
using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method.

Results: The expression of miRNA-126 was higher in the control group (3.499+2.99) than case group (2.719+2.73), but the difference was not
significant (P=0.273). The IL-13 levels were higher in the case group (17.285+9.37) than control group (11.681+5.22), and the difference was
significant (P=0.009). However, there was no relationship between the expression of miRNA-126 and IL-13 levels in both groups.
Conclusions: There were differences in IL-13 levels, but there were no differences in the expression of miRNA-126 in the two groups. There
was no relationship between miRNA-126 expression and IL-13 levels in both groups. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 19-27)

Keywords: asthma, miRNA-126, interleukin-13
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PENDAHULUAN

Asma merupakan penyakit kronik serius yang
dapat menyerang semua golongan umur baik di
negara maju maupun di negara berkembang.
Prevalensi asma di seluruh dunia mencapai 300 juta,
dan diprediksi akan meningkat hingga 400 juta pada
tahun 2025. Prevalensi ini bervariasi di masing-
masing negara dan peningkatan prevalensi terutama
dijumpai pada negara maju. Di Amerika, prevalens
asma 7,3% pada tahun 2001 dan meningkat menjadi
8,2% pada tahun 2009.!

Di Indonesia asma termasuk dalam 10 besar
penyebab kesakitan dan kematian. Prevalens
penyakit asma di Indonesia sebesar 13 dari 1.000
penduduk pada tahun 1995. Belum ada survei secara
nasional di Indonesia. Laporan hasil penelitian
mendapatkan prevalens asma yang sangat
bervariasi yang disebabkan oleh perbdaan kriteria
definisi asma, metodologi penelitian, etnis, faktor
lingkungan dan tempat tinggal serta status sosial
ekonomi subjek penelitian.!

Jika pasien asma sudah dalam masa
pengobatan, beratnya asma dinilai berdasarkan
gambaran klinis asma dan regimen pengobatan.
Global Initiative for Asthma (GINA) telah membuat
pedoman penatalaksanaan asma yang bertujuan
untuk mencapai asma terkontrol. Namun pada
kenyataannya pedoman itu tidak diimplementasikan
secara efektif dalam praktik sehari-hari sehingga
masih banyak terdapat keadaan asma yang tidak
terkontrol. Berbagai faktor berperan dalam
menyebabkan keadaan asma yang tidak terkontrol,
di antaranya adalah usia, jenis kelamin, tingkat
pendidikan, kebiasaan merokok, asma derajat berat,
penggunaan obat kortikosteroid yang salah, genetik,
penyakit komorbid, kepatuhan berobat yang buruk,
pengetahuan mengenai asma, dan berat badan
berlebih.?

Meskipun pengetahuan mengenai
patogenesis asma semakin berkembang dalam
beberapa tahun terakhir, meningkatnya insidens
asma dan kematian akibat asma menyebabkan
perlunya penelitian lebih lanjut. Penyakit peradangan
saluran napas berhubungan erat dengan regulasi
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sistem imun, namun semakin banyak bukti
menunjukkan bahwa asma juga diatur oleh berbagai
microRNA (miRNA). Memahami peran miRNA dalam
patogenesis asma juga dapat membantu untuk
mengeksplorasi target terapeutik baru.®

miRNA adalah molekul small non-coding RNA
yang dapat mengatur ekspresi gen. Pemahaman
tentang peran miRNA menjadi lebih jelas, yaitu turut
berperan dalam patogenesis penyakit paru seperti
fibrosis paru, kanker paru, penyakit paru obstruktif
kronik (PPOK) dan asma. Penelitian-penelitian lebih
lanjut mengenai peran miRNA ini dapat memberi kita
perspektif baru mengenai alat terapi dan diagnostik
asma.*

Telah dilakukan sejumlah penelitian di bidang
miRNA yang melibatkan mIiRNA spesifik di
patofisiologi asma, salah satunya adalah miRNA-126
yang berubah ekspresinya pada kondisi asma.
Beberapa penelitian sebelumnya menunjukkan
bahwa inflamasi pada asma dihubungkan dengan
peningkatan mMiRNA-126.57 Ekspresi miRNA-126
meningkat dijaringan dinding saluran napas model
tikus asma dibandingkan yang tidak asma, dan
penghambatan ekspresinya secara signifikan
menurunkan pengambilan eosinofil intraepitel .8

Berbeda dengan penelitian di atas, hasil yang
berlawanan ditunjukkan pada penelitian yang
dilakukan oleh Soujalehto (2014) yang menyatakan
bahwa subjek asma memiliki miRNA-126 yang lebih
rendah daripada subjek kontrol. Penelitian tersebut
menguji 6 mMIRNA yang diakui terlibat dalam
patogenesis asma dan miRNA-126 salah satu yang
menurun  ekspresinya pada pasien asma
dibandingkan kontrol.® Berdasarkan hasil-hasil
penelitian tersebut diperlukan penelitian untuk
mengetahui ekspresi miRNA-126 dan interleukin-13
(IL-13) mRNA pada pasien-pasien asma yang
terkontrol penuh dan tidak terkontrol penuh, sehingga
hasilnya dapat dijadikan dasar sebagai target terapi
asma.

METODE

Penelitian dengan menggunakan desain studi
kasus kontrol dilakukan pada pasien asma bronkial

J Respir Indo Vol. 40 No. 1 Januari 2020
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stabil yang berkunjung di Poli Paru RSUD Dr. Saiful
Anwar Malang. Subjek dibagi dalam kelompok
terkontrol penuh (kontrol) dan tidak terkontrol penuh
(kasus) untuk mengetahui peranan ekspresi miRNA-
126 dan kadar IL-13. Pengambilan sampel dilakukan
bulan September 2018 sampai dengan Maret 2019.

Sampel diperoleh secara konsekutif pada
pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Setiap prosedur penelitian telah disetujui oleh komite
etik. Pasien secara sukarela berpartisipasi dalam
penelitian dan menandatangani informed consent.
Sampel dibagi dalam 2 kelompok, yaitu kelompok
kontrol atau kelompok asma terkontrol penuh, adalah
kelompok pasien penderita asma yang terkontrol
penuh dengan nilai Asthma Control Test (ACT) 25,
dan kelompok kasus atau kelompok asma tidak
terkontrol penuh, yaitu kelompok pasien penderita
asma yang terkontrol sebagian dan tidak terkontrol
dengan nilai ACT <25.

Termasuk kriteria inklusi adalah penderita
asma bronkial stabil yang didiagnosis di poliklinik
Paru RSU dr. Saiful Anwar Malang baik laki-laki
maupun perempuan, berusia >18 tahun dan bersedia
mengikuti penelitian. Sedangkan pasien akan
dieksklusi jika mengalami asma eksaserbasi akut,
mempunyai infeksi paru akut, infeksi paru kronik,
kanker paru, PPOK, penyakit jantung, penyakit liver,
diabetes mellitus (DM), perokok aktif, dan
mempunyai indeks massa tubuh (IMT) 230 kg/m?.
Sampel sebanyak 18 orang untuk masing-masing
kelompok yang memenuhi kriteria inklusi dicatat data
dasarnya. Sebagai data penelitian, dilakukan
pengambilan sampel darah vena terhadap pasien.
Kemudian dilakukan pemeriksaan ekspresi miRNA-
126 serum dengan teknik quantitative polymerase
chain reaction (g-PCR) dan IL-13 serum dengan
Human Interleukin 13 (IL-13) enzyme-linked
immunosorbent assay ELISA Kit Cat No. MBS77090.

Uji distribusi normalitas data menggunakan uji
Shapiro-Wilk. Untuk mengetahui hubungan ekspresi
MiRNA-126 dan IL-13 dengan status kontrol asma uji
Mann-Whitney karena data tidak terdistribusi normal.
Sementara untuk mengetahui hubungan antara
variabel digunakan korelasi Spearman.
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HASIL

Selama periode penelitian, melibatkan 36
pasien dengan riwayat diagnosis asma yang
memenuhi kriteria inklusi, pasien-pasien tersebut
juga dilakukan pemeriksaan spirometri, sudah
menggunakan obat pengontrol (LABA+ICS) dan
dibagi dalam kelompok kontrol dan kasus. Sebanyak
18 pasien sebagai kelompok kontrol, dan 18 pasien
sebagai kelompok kasus (10 pasien asma stabil
terkontrol sebagian dan 8 pasien tidak terkontrol),
serta bersedia mengikuti penelitian  dengan
menandatangani surat persetujuan (informed
consent). Satu sampel dari kelompok kasus
dikeluarkan untuk penilaian ekspresi miRNA-126
karena tidak mengekspresikan miRNA-126 pada
serum darahnya.

Berdasarkan rekapitulasi data dasar subjek
karakteristik

penelitian, maka didapatkan

sosiodemografi seperti yang tertera pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik Sosiodemografi dan Klinis Subjek Penelitian

. Kasus Kontrol Total
Karakteristik (N=18) (N=18) (n=36) P

Jenis Kelamin
Pria 2 (11%) 5 (28%) 8 (22%)

Wanita 16 (89%) 13 (72%) 28 (78%) 983
Usia (tahun)
21-30 2 (11%) 4 (22%) 6 (18%)
31-40 5(28%)  9(50%)  14(37%) g0
41-50 5(28%) 4 (22%) 9 (25%) :
51-60 6 (33%) 1 (6%) 7 (20%)
Indeks Massa Tubuh (kg/m?)
<18,5 2 (11%) 1 (6%) 3 (8%)
18,5-24,9 12 (67%) 11(61%) 23 (64%) 0,255
25-29,9 4 (22%) 6 (33%) 10 (28%)
Tingkat Pendidikan
SD/ SMP 2 (11%) 0 (0%) 2 (6%)
SMA 7 (39%) 6 (33%) 13 (36%)
Diploma 3 1 (6%) 0 (0%) 1 (3%) 0,627
(Ssal”/g”;)‘ 8(44%) 12(67%) 20 (55%)
Pekerjaan
Bekerja 9 (50%) 16 (88%) 25 (69%)
Tidak bekerja 7 (39%) 1 (6%) 8 (22%) 0,629
Mahasiswa 2 (11%) 1 (6%) 3 (9%)
Riwayat Atopi Keluarga
Ada 13 (72%) 16 (89%) 29 (81%) 1.000
Tidak ada 5(28%) 2 (11%) 7 (19%) '
Riwayat Atopi Lain
Ada 14 (78%) 15(83%) 29 (81%) 0229
Tidak ada 4(22%) 3 (17%) 7 (19%) '
Jumlah Eosinofil Absolut
<350 7 (39%) 13 (72%) 20 (56%) 0907
2350 11 (61%) 5(28%) 16 (44%) '
VEP,
<80% 14 (78%) 6 (33%) 20 (56%) 0753
>80% 4(22%) 12 (67%) 16 (44%) '

Ket: SD=sekolah dasar; SMP=sekolah menengah pertama;
SMA=sekolah menengah atas; Sl=sarjana; S2=magister;
VEP;=volume ekspirasi paksa detik pertama
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Sebagian besar subjek penelitian adalah
perempuan sebanyak 28 orang (78%), dibandingkan
laki-laki sebanyak 8 orang (22%). Distribusi usia
subjek penelitian paling banyak adalah 31-40 tahun
sebanyak 14 orang (37%). Latar belakang
pendidikan subjek mulai dari Sekolah Dasar (SD)
hingga sarjana. Berdasarkan tingkat pendidikan,
sebagian besar subjek penelitian adalah sarjana,
yaitu sebanyak 20 orang (55,6%), dan berdasarkan
IMT, rerata subjek memiliki berat badan normal yaitu
sebanyak 23 orang (64%).

Sebagian besar subjek adalah pekerja yaitu
sebanyak 25 orang (65%), diikuti subjek tidak bekerja
sebanyak 8 orang (22%) dan terdapat 2 orang subjek
penelitian yang berstatus mahasiswa S1. Sebanyak
29 subjek (81%) memiliki riwayat atopi dalam
keluarganya dan mempunyai riwayat atopi di tempat
lain. Sementara berdasarkan jumlah eosinofil darah
absolut, sebanyak 16 subjek (44%) mempunyai
jumlah eosinofil >350 sel/pl. Pada kelompok kasus,
sebagian besar subjek mempunyai nilai volume
ekspirasi paksa detik pertama (VEP1) <80%, yaitu 14
subjek (78%), sedangkan pada kelompok kontrol
sebagian besar subjek mempunyai nilai VEP1 >80%
yaitu 12 subjek (67 %).

Jumlah data <50 maka yang dijadikan acuan
uji normalitas data adalah uji Shapiro-Wilk. Satu
sampel dari kelompok kasus dikeluarkan dari
penelitian karena tidak mengekspresikan miRNA-
126. Melalui hasil uji Shapiro-Wilk, diketahui bahwa
kedua data memiliki nilai P<0,05, maka disimpulkan
bahwa data miRNA-126 pada penelitian ini tidak
memiliki distribusi normal. Ekspresi miRNA-126 lebih
tinggi pada kelompok kontrol (3,499+2,99)
dibandingkan kasus (2,719+2,73) (Gambar 1).

Dari uji Mann-Whitney didapatkan P=0,273,
sehingga disimpulkan bahwa tidak terdapat
perbedaan bermakna pada ekspresi miRNA-126 baik
pada kelompok kontrol maupun kelompok kasus
(Tabel 2). Melalui hasil uji Shapiro-Wilk diketahui
bahwa data pada kelompok kasus memiliki nilai
P<0,05, sehingga dapat disimpulkan bahwa data IL-
13 pada kelompok kasus pada penelitian ini tidak
memiliki  distribusi normal, maka uji pengaruh
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dilakukan dengan uji Mann-Whitney. Kadar IL-13
lebih tinggi pada kelompok kasus (17,285+9,37)
dibandingkan pada kelompok kontrol (11,681+5,22)
(Gambar 2). Dari hasil uji Mann-Whitney didapatkan
P=0,009, sehingga disimpulkan bahwa terdapat
perbedaan bermakna kadar IL-13 pada kedua
kelompok (Tabel 3).

miRNA-126

MIRNA - 126
[ T N T A

Kasus Kontrol

Kasus/Kontrol

B MiRNA - 126

Gambar 1. Grafik Perbandingan Ekspresi miRNA-126 Pada
Kelompok Kontrol dan Kasus.

Interleukin-13

25
20

15
E .

Kasus Kontrol

i

Interleukin - 13

Kasus/ Kontrol

W Interleukin - 13

Gambar 2. Grafik Perbandingan Kadar IL-13 Pada Kelompok
Kontrol dan Kasus

Karena data miRNA-126 tidak memiliki
distribusi normal, maka uji korelasi yang dipilih
adalah uji Spearman. Melalui uji Spearman,
didapatkan bahwa ekspresi miRNA-126 memiliki
hubungan negatif sangat lemah dengan ekspresi IL-
13 (r=-0,069), tetapi korelasi ini tidak bermakna
secara statistik (P=0,785) (Tabel 4).
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Tabel 2. Karakteristik ekspresi miRNA-126

Kelompok Rerata Median SD Maks Min Normalitas P
Kontrol (n=18) 3,499 2,738 2,99 10,77 0,577 0,017 0.273
Kasus (n=18) 2,719 2,169 2,73 9,75 0,002 0,012 '
Tabel 3. Karakteristik kadar IL-13
Kelompok Rerata Median SD Maks Min Normalitas P
Kontrol (n=18) 11,681 12,03 5,22 22,653 2,503 0,379 0.009
Kasus (n=18) 17,285 15,45 9,37 51,612 10,11 <0,001 ’

Tabel 4. Uji Spearman antara miRNA-126 dan IL-13 Pada
Kelompok Kontrol

miRNA-126  1L-13
. Koefisien korelasi (r) 1 -0,069
MIRNA=126 i " (2-tailed) ; 0,785
IL-13 Koefisien korelasi (r) -0,069 1
Sig. (2-tailed) 0,785 -
Ket: miRNA=microRNA; IL=interleukin.
Melalui uji Spearman, didapatkan bahwa
ekspresi miRNA-126 memiliki hubungan positif

lemah dengan ekspresi IL-13 (r=0,257), tetapi
korelasi ini tidak bermakna secara statistik (P=0,319)
(Tabel 5).

Tabel 5. Uji Spearman antara miRNA-126 dan IL-13 Pada
Kelompok Kasus

miRNA-126 IL-13
. Koefisien korelasi (r) 1 0,257
MIRNA-126 i (2_tailed) ; 0.319
IL-13 Koefisien korelasi (r) 0,257 1
Sig. (2-tailed) 0,319 -
Ket: miRNA=microRNA,; IL=interleukin.

PEMBAHASAN

Distribusi penderita berdasarkan kelompok
usia pada penelitian ini menunjukkan gambaran
bahwa pada kelompok kasus dan kontrol subjek
usia 31-40 tahun, lebih
banyak daripada laki-laki. Menurut Morris, prevalensi

didominasi perempuan
asma lebih besar pada perempuan setelah pubertas,
dan mayoritas kasus onset dewasa yang didiagnosis
pada orang yang lebih tua dari 40 tahun terjadi pada
laki-laki lebih
mungkin dibandingkan anak perempuan mengalami

perempuan. Hal ini karena anak
penurunan gejala pada akhir remaja. Dua per tiga
dari semua kasus asma didiagnosis sebelum pasien
berusia 18 tahun. Sekitar separuh dari semua anak
yang didiagnosis menderita asma mengalami
penurunan atau hilangnya gejala pada awal masa
dewasa.®

Dalam penelitian ini sampel dipilih mempunyai
IMT <30 kg/m?, yang terbanyak adalah antara 18,5-
24,9 kg/m? (kriteria normoweight), hal ini untuk
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menyingkirkan kemungkinan fenotip asma dengan
obesitas, serta penyakit kronik terkait obesitas yang
dapat mempengaruhi biomarker yang diteliti. Orang
dengan obesitas mempunyai kecenderungan untuk
mengalami sindrom metabolik. Sindrom metabolik
adalah kombinasi dari

sejumlah kondisi, yaitu

hipertensi, hiperglikemi, hiperkolesterolemia, dan
obesitas, yang dialami secara bersamaan.!!
Sebagian besar subjek penelitian mempunyai
tingkat pendidikan tertinggi adalah sarjana yaitu 20
subjek (55%) pada kedua kelompok dan pada
kelompok terkontrol penuh sebanyak 12 subjek.
Mencapai dan mempertahankan asma terkontrol
merupakan tujuan utama dari penatalaksanaan asma,
yaitu kondisi optimal yang memungkinkan pasien
asma dapat melakukan aktivitas kehidupannya
seperti orang sehat lainnya. Indikator asma terkontrol
adalah tidak ada gejala, tidak ada keterbatasan
aktivitas, tidak ada gejala pada malam hari, tidak
memerlukan obat pelega, fungsi paru normal dan
tidak ada serangan asma sepanjang tahun.?
Tingkat kontrol asma dapat dicapai dengan
pengobatan medikamentosa serta self management
pasien asma yang baik dan salah satu faktor yang
dapat mempengaruhi tingkat kontrol asma tersebut
adalah pengetahuan tentang penyakit

Pengetahuan mengenai asma sangat penting dalam

asma.

mencapai kontrol asma. Pengetahuan pasien
tentang penyakit asma merupakan salah satu faktor
yang dapat mempengaruhi tingkat kontrol asma.
tinggi

seharusnya mempunyai self management yang baik

Pasien asma dengan strata pendidikan

terhadap penyakitnya, sehingga dapat

mempertahankan status terkontrol asma. Semakin
tinggi
terkontrol asmanya. Seseorang yang memiliki tingkat
lebih tinggi

tingkat pendidikan seseorang semakin

pendidikan yang pada umumnya
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mempunyai wawasan luas sehingga lebih mudah
menyerap dan menerima informasi, serta dapat ikut
berperan serta aktif dalam mengatasi masalah
kesehatan dirinya.!?

Sebagian besar subjek penelitian mempunyai
riwayat atopi di keluarganya yaitu 29 subjek (81%)
dan riwayat atopi lainnya juga sebanyak 29 subjek
(81%) baik pada kelompok kasus maupun kelompok
kontrol. Hal ini serupa dengan penelitian sebelumnya
yang mengambil sampel pasien asma stabil di RSSA,
yaitu dari keseluruhan subjek penelitian (n=38
subjek), 23 subjek (60,53%) memiliki riwayat
keluarga asma dan atopi, sedangkan 15 subjek
(39,47%) tidak memiliki riwayat keluarga.

Berdasarkan riwayat atopi, sebanyak 31
subjek (81,59%) memiliki riwayat atopi.'* Atopi
didefinisikan sebagai kecenderungan seseorang
untuk memproduksi antibodi Imunoglobulin E (IgE)
dalam respons terhadap alergen. Sejarah atopi pada
awal kehidupan menjadi salah satu faktor risiko
terjadinya asma persisten. Survei populasi besar di
Amerika Serikat, The 3™ National Health and
Nutrition Examination Survey menemukan pada
kelompok orang berusia 6-59 tahun, sebanyak 56,3%
dari asma di Amerika disebabkan karena atopi.*®

Peradangan saluran napas eosinofilik, yang
ditunjukkan oleh peningkatan konsentrasi dahak
eosinofil, terkait erat dengan risiko eksaserbasi asma
berat dan hilangnya kontrol asma dengan inhalasi
kortikosteroid, meskipun mekanisme pathogenesis
tetap tidak terdefinisi. Penelitian terbaru melaporkan
bahwa jumlah eosinofil darah adalah biomarker
akurat untuk mengidentifikasi sputum eosinofilia.
Dalam suatu penelitian random pada pasien dengan
asma eosinofilik, ditemukan peningkatan progresif
risiko eksaserbasi pada pasien dengan peningkatan
eosinofil darah diatas normal.*®

Sebagian besar subjek asma pada kelompok
kasus mempunyai eosinofil darah =350 sel/mikroliter
yaitu 11 subjek (61%), sedangkan sebagian besar
subjek asma pada kelompok kontrol mempunyai
eosinofil darah <350 sel/mikroliter yaitu 13 subjek
(72%). Hal ini sesuai dengan klinis subjek penelitian
yaitu subjek yang mempunyai eosinofil darah =350
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sel/mikroliter adalah yang mempunyai ACT <25
(asma terkontrol sebagian dan asma tidak terkontrol).
Asma ditandai dengan hambatan aliran udara
ekspirasi yang bervariasi sepanjang waktu. Pada
waktu yang berbeda, fungsi paru dapat normal
sampai obstruksi berat. Variabilitas fungsi paru pada
asma yang tidak terkontrol seringkali lebih tinggi
daripada asma yang terkontrol. Pada pasien asma,
dapat ditemukan nilai VEP1 yang normal dan dapat
pula menurun. Sebagian besar subjek pada
kelompok kasus mempunyai nilai VEP1 <80% vyaitu
sebanyak 14 subjek (78%), hal ini merupakan faktor
penyebab meningkatnya risiko eksaserbasi sehingga
pasien berada pada keadaan asma tidak terkontrol.’
Ada beberapa penelitian yang meneliti peran
mMiRNA-126 pada regulasi asma, akan tetapi hasilnya
bervariasi. Pada penelitian ini, ekspresi miRNA-126
pada kelompok kontrol (3,499+2,99) lebih tinggi
daripada kelompok kasus (2,719+2,73). Namun
perbedaan ekspresi miRNA-126 baik pada kelompok
kasus maupun kelompok kontrol tidak bermakna
secara statistik (P=0,273). Hasil ini berbeda dengan
penelitian sebelumnya. Menurut penelitian yang
dilakukan terhadap hewan coba, ditemukan lebih
banyak miRNA-126 di jaringan dinding saluran napas
pada tikus yang disensitisasi secara kronik
dibandingkan pada tikus yang tidak disensitisasi,
penghambatan miRNA-126 secara signifikan
mengurangi perekrutan eosinofil intraepitel.®
Peningkatan kadar miRNA-126 lain dibuktikan
oleh Fallahi dkk yang melakukan induksi asma pada
tikus dengan sensitisasi ovalbumin.® Perbedaan
hasil ini dapat dijelaskan karena penelitian tersebut
melakukan pengambilan sampel dari jaringan
saluran napas, sedangkan sampel pada penelitian ini
diambil dari serum. Pada asma terjadi inflamasi yang
bersifat  lokal, sedangkan kondisi diserum
menggambarkan keadaan sistemik, sehingga
banyak kemungkinan yang akan mempengaruhi
regulasi ekspresi miRNA-126, namun belum ada
literatur yang menjelaskan hal tersebut.
Selain itu, penelitian tersebut mengambil
sampel pada kondisi pasien asma akut, sedangkan
penelitian ini mengambil sampel pasien asma stabil.
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Berdasarkan hal tersebut disimpulkan bahwa pada
pasien asma terkontrol penuh, ekspresi miRNA-126
lebih tinggi daripada asma tidak terkontrol penuh, dan
hasil ini dapat memberikan kontribusi data bahwa
ekspresi miRNA-126 meningkat pada serum pasien
asma terkontrol penuh daripada asma tidak terkontrol
penuh.

Serupa dengan penelitian kami, hasil yang
berbeda juga didapatkan pada penelitian Suojalehto
dkk (2014) yang menguji 6 miRNA dari biopsi nasal
pasien asma dan bukan asma, yang diklaim terkait
dengan respons inflamasi atau imunologis alergi
dalam penelitian sebelumnya, yaitu let-7e, miR-18a,
miR-126, miR-146a, miR-155, dan miR-205.
Ekspresi berbeda terdeteksi di 5 dan 6 dari miRNAs
tersebut, dan ekspresi miR-126 termasuk ditemukan
pada kedua kelompok asma dibandingkan kontrol.®

miRNA berfungsi dalam pembungkaman RNA
dan pengaturan ekspresi gen pasca-transkripsi.
Regulasi miRNA sangat kompleks, 1 messenger
RNA (mMRNA) dapat diatur oleh banyak miRNA dan
satu miRNA berpotensi mengatur banyak transkrip
MmRNA. miRNA adalah regulator penting dalam
perkembangan dan aktivitas dari sistem imun alami
dan adaptif, peningkatan mMiRNA-126 tidak akan
terjadi bila TLR4 tidak aktif.®

Bila TLR4 teraktivasi oleh allergen, TLR4 akan
memberikan signal intraseluler untuk menyebabkan
sel Th2 memproduksi sitokin proinflamasi (IL-13),
maka miRNA-126 akan meningkatkan ekspresinya
untuk meregulasi atau menurunkan TLR4 sehingga
produksi IL-13 menurun. Jadi peningkatan ekspresi
mMiRNA-126 akan menyebabkan penurunan kadar IL-
13, sehingga asma menjadi terkontrol. Sebaliknya
penurunan ekspresi miRNA-126 akan menyebabkan
peningkatan kadar IL-13 sehingga asma menjadi
tidak terkontrol.

Pada penelitian ini kadar IL-13 pada kelompok
kasus (17,285+9,37) lebih tinggi daripada kelompok
kontrol (11,681+5,22). Perbedaan kadar IL-13 baik
pada kelompok kasus maupun kelompok kontrol ini
bermakna secara statistik (P=0,009). Hal ini sesuai
dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan
bahwa kadar IL-13 meningkat pada pasien asma.®
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Peningkatan kadar IL-13 juga telah dideteksi dalam
saluran napas dan dahak penderita asma, dan mast
cell-derived IL-13 dan IL-4 telah diamati di sel-sel otot
polos saluran napas pasien-pasien asma.?

Konsentrasi IL-13 pada darah perifer
meningkat pada pasien asma dan berhubungan
dengan beratnya derajat asma, dan konsentrasinya
semakin meningkat pada saat eksaserbasi.
Interleukin-13 adalah pleiotropic Th2 cytokine yang
telah terbukti menjadi pusat patogenesis asma.
Beberapa efek yang paling menonjol dari IL-13
adalah peningkatan diferensiasi sel goblet, aktivasi
fibroblas, peningkatan hiperresponsif bronkus, dan
switching produksi antibodi sel B dari IgM ke IgE. !

Relevansi efek ini terhadap asma telah
dilakukan dengan hati-hati baik pada model hewan
coba maupun pada manusia. Peran IL-13 pada asma
telah menjadi biomarker potensial Th2 untuk
inflamasi saluran napas, dan aktivitas IL-13, telah
diidentifikasi baik pada darah, sputum eosinofil,
serum IgE total, dan protein yang berasal dari
epitelium bronkus (misalnya, serum periostin).?
Bahkan telah dikembangkan beberapa anti IL- 13
yang dilaporkan telah mampu mengurangi tingkat
keparahan asma dan tingkat eksaserbasi, misalnya
Anrukinzumab, Lebrikizumab dan Tralokinumab.

Pada kelompok kontrol ekspresi miRNA-126
lebih tinggi, sedangkan kadar IL-13 lebih rendah.
Sedangkan pada kelompok kasus ekspresi miRNA-
126 lebih rendah dan kadar IL-13 lebih tinggi. Namun
ekspresi miRNA-126 dengan IL-13 pada kelompok
kontrol maupun kelompok kasus ini secara statistik
tidak berhubungan.

Keterbatasan pada penelitian ini yaitu semua
populasi adalah pasien asma stabil, sehingga tidak
bisa dibandingkan dengan kontrol sehat. Kemudian
sampel yang diambil adalah darah vena, sedangkan
banyak faktor yang dapat mempengaruhi kondisi
sistemik walaupun sudah diminimalkan dengan
kriteria eksklusi, sehingga diperlukan penelitian lain
yang membandingkan miRNA pada jaringan saluran
napas.
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KESIMPULAN

Terdapat perbedaan bermakna kadar IL-13

pada kedua kelompok yaitu pada kelompok asma

tidak terkontrol penuh kadarnya lebih tinggi daripada

asma terkontrol penuh. Sedangkan ekspresi miRNA-

126 lebih tinggi pada kelompok asma terkontrol

penuh daripada kelompok asma tidak terkontrol

penuh, namun perbedaan ini tidak bermakna. Serta

tidak ada hubungan antara ekspresi miRNA-126

dengan kadar IL-13 pada kedua kelompok.
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