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Biofilm Bakteri pada Penderita Rinosinusitis Kronis

Bacterial Biofilm in Chronic Rhinosinusitis Patients
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ABSTRAK

Banyak dilaporkan kegagalan pengobatan pada rinosinusitis kronis (RSK) disebabkan resistensi terhadap antibiotik. Beberapa
penelitian menunjukkan bahwa biofilm bakteri berperan penting pada etiologi dan persistensi dari RSK. Penulisan tinjauan
pustaka ini adalah untuk mengetahui implikasi biofilm bakteri pada penderita RSK. Rinosinusitis kronis adalah penyakit
inflamasi mukosa hidung dan sinus paranasal yang berlangsung dalam waktu lebih dari 12 minggu. Biofilm adalah suatu struktur
komunitas sel-sel bakteri yang ditutupi oleh matriks polimer yang dihasilkan sendiri dan menempel pada permukaan. Berbagai
penelitian menunjukkan terdapatnya biofilm bakteri pada mukosa sinonasal penderita RSK dan berhubungan dengan resistensi
terhadap pengobatan dengan antibiotika. Berbagai pemeriksaan untuk mendeteksi biofilm yaitu Scanning Electron Microscopy
(SEM), Transmission Electron Microscopy (TEM), Confocal Scanning Laser Microscopy (CSLM), modifikasi Calgary Biofilm Device
Assay, Tube Method dan Congo Red Agar Method. Beberapa terapi potensial untuk mengatasi biofilm pada RSK sedang
berkembang.

Kata kunci: biofilm, Calgary Biofilm Device Assay, rinosinusitis kronis, Scanning Electron Microscopy (SEM), tube method

ABSTRACT

It has been reported the failure of treatment chronic rhinosinusitis (CRS) due to antibiotic resistance. There is mounting evidence
that bacterial biofilms play an important role in the etiology and persistence of CRS. The purpose of this literature review is to
know the implications of bacterial biofilms in chronic rhinosinusitis patients. Chronic rhinosinusitis is an inflammation of the
nose and paranasal sinuses within more than 12 weeks. Biofilm is defined as a structured community of bacterial cells enclosed
in a self-produced polymeric matrix and adherent to an inert or living surface. Several studies showed evidence of bacterial
biofilm on the sinonasal mucosal CRS patients and contributing to antibiotic resistance. Various methods to detect biofilm are
Scanning Electron Microscopy (SEM), Transmission Electron Microscopy (TEM), Confocal Scanning Laser Microscopy (CSLM),
modified Calgary Biofilm Device Assay, Tube Method and Congo Red Agar Method. Potential biofilm treatments in CRS have
been conducted.
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Rinosinusitis kronis (RSK) adalah penyakit inflamasi
mukosa hidung dan sinus paranasal yang
prevalensinya cukup tinggi dan sering pengobatan
belum bisa optimal disebabkan banyaknya faktor
penyebab seperti gen, lingkungan, infeksi dan akhir-
akhir ini banyak dibicarakan resistensi kuman
berhubungan dengan superantigen dan biofilm.
Rinosinusitis kronis tidak hanya mempengaruhi
kualitas hidup pasien tetapi juga menyebabkan
tingginya biaya kesehatan disebabkan tingginya
angka kegagalan pengobatan. Di Amerika Serikat,
lebih dari 13 juta kunjungan dokter/tahun dan
menghabiskan dana kesehatan sekitar 6 milyar
dolar/tahun untuk penderita RSK.? Prevalensi RSK di
Amerika Serikat per tahun sekitar 13 — 16%.*
Patofisiologi dari RSK masih belum terjelaskan secara
pasti. Berbagai kondisi telah dikaitkan dengan
patogenesis penyakit ini, seperti infeksi bakteri gram
positif dan gram negatif, jamur dan superantigen.
Akhir-akhir ini, banyak penelitian berhubungan
dengan kemungkinan peran dari biofilm bakteri pada
RSK yang tidak dapat diobati.?

Biofilm adalah suatu struktur komunitas sel-sel
bakteri yang ditutupi oleh matriks polimer yang
dihasilkan sendiri dan menempel pada permukaan.?
Biofilm telah dikenal berperan penting dalam
patogenesis berbagai infeksi pada manusia. Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) di Amerika
Serikat memperkirakan sedikitnya 65% dari semua
bakteri yang infeksius pada manusia melibatkan
biofilm, dan hal ini berhubungan dengan kronisitas
infeksi.*® Biofilm terbukti berperan pada berbagai
infeksi kronis di bidang telinga-hidung-tenggorok
(THT) seperti otitis media kronis,” tonsiloadenoiditis
kronis,® dan rinosinusitis kronis.2®

Berbagai penelitian telah menunjukkan terdapatnya
biofilm pada pasien dengan RSK. Prince et al?
mendapatkan 28,6% dari pasien RSK dengan sekret
mukopurulen mengandung biofilm. Sanclement et
al,* mendapatkan 24 (80%) dari 30 pasien terdapat
bukti adanya biofilm. Mekanisme pasti bagaimana
peran biofilm pada patogenesis RSK masih belum
jelas.!

METODE

Penulisan artikel ini berdasarkan studi kepustakaan,
yang membahas tentang etiopatogenesis RSK,
Biofilm pada RSK terutama tentang definisi, metode
pemeriksaan, terapi dan resistensi antibiotik.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Etiopatogenesis Rinosinusitis Kronis

Rinosinusitis kronis dapat disebabkan oleh interaksi
berbagai penyebab, termasuk faktor genetik, faktor
lingkungan, faktor struktural dan faktor mikroba.%1°

Faktor genetik

Meningkatnya prevalensi RSK pada pasien dengan
penyakit bawaan tertentu seperti fibrosis kistik telah
mengarahkan penelitian pada kemungkinan mutasi
gen sebagai presidisposisi RSK. Fibrosis kistik adalah
suatu kelainan dimana terdapatnya defek genetik
pada saluran transport klorida yang mengacu pada
disfungsi eksokrin multisistem, paling terlihat pada
sistem pencernaan dan pernafasan. Penyakit ini juga
menyebabkan pengaruh yang signifikan pada
sinonasal menyebabkan edema mukosa, sinusitis
kronis, dan polip nasi. Lebih dari 90% pasien fibrosis
kistik menunjukkan bukti kelainan pada sinus secara
radiologi, dan penelitian telah menunjukkan bahwa
keterlibatan sinonasal menyebabkan morbiditas
yang berarti pada pasien ini.

Pada penelitian tahun 2000 didapatkan bahwa
mutasi gen pada fibrosis kistik secara signifikan lebih
banyak pada pasien RSK dibandingkan kontrol.
Penelitian genom untuk menilai kerentanan RSK
mengidentifikasi polimorfisme pada gen TNF-q,
MMP-9, IL-13, IL-33 dan IL1A telah dihubungkan
dengan peningkatan kerentanan terhadap RSK.%®

Faktor lingkungan

Perokok aktif maupun pasif telah terbukti berperan
sebagai faktor penyerta terhadap terjadinya
RSK.11011 Cohen et al,> menunjukkan terjadinya
penurunan frekuensi gerakan siliar dan kerusakan
sekresi klorida transepitelial pada sel epitel sinonasal
manusia sewaktu dipaparkan dengan kondensat
asap rokok.?

Polutan lingkungan lain juga dapat berefek pada
saluran pernafasan atas sebagai predisposisi untuk
RSK. Penelitian pada pekerja kebersihan di gedung
World Trade Center yang kena bencana,
menunjukkan hubungan yang jelas antara paparan
polusi lingkungan dan penyakit pada saluran
pernafasan atas, terutama pada pasien dengan
riwayat atopi.?

Faktor struktural

Kompleks ostiomeatal (KOM) merupakan tempat
drainase bagi kelompok sinus anterior (frontalis,
ethmoid anterior dan maksilaris) dan berperan
penting bagi transport mukus dan debris serta
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mempertahankan tekanan oksigen yang cukup untuk
mencegah pertumbuhan bakteri. Obstruksi ostium
sinus pada KOM merupakan faktor predisposisi yang
berperan penting untuk terjadinya RSK. Obstruksi
ostium sinus KOM akan mengakibatkan akumulasi
dan hambatan cairan, membentuk lingkungan yang
lembab dan suasana hipoksia yang ideal bagi
pertumbuhan kuman patogen. Obstruksi KOM dapat
disebabkan oleh berbagai kelainan anatomis seperti
deviasi septum, konka bulosa, konka media
paradoks, sel Haller, jaringan parut akibat bekas
operasi dan anomali kraniofasial. Pada anak, benda
asing harus selalu dipikirkan sebagai kemungkinan
lain penyebab sumbatan KOM pada sinusitis. °

Faktor mikroba

Peran pasti bakteri pada RSK telah menjadi topik
yang kontroversi pada dekade terakhir ini. Hasil
kultur bakteri dari sinus pasien dengan RSK juga
ditemukan pada orang normal. Dengan
diidentifikasinya superantigen dan biofilm bakteri
berhubungan dengan RSK, menunjukkan bahwa
bakteri memiliki peran yang jauh lebih komplek
terhadap etiologi RSK.!

Spesies bakteri yang paling umum ditemukan pada
pasien dengan RSK adalah Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeroginosa, Staphylococcus koagulase
negatif, S. pneumoniae, dan Moraxella catarrhalis.*
Boase et al,’> menemukan 79% pasien RSK dengan
lebih dari 1 spesies bakteri. S. aureus merupakan
organisme yang paling sering ditemukan diikuti S.
epidermidis ~ dan  Propionibacterium  acnes.'
Sedangkan bakteri yang paling umum ditemukan
pada rinosinusitis akut adalah Streptococcus
Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, dan Moraxella catarrhalis.

pneumoniae,

Staphylococcus aureus telah diketahui memproduksi
superantigen. Superantigen adalah eksotoksin yang
dihasilkan  mikroorganisme yang  mempunyai
kemampuan mengaktivasi jauh lebih banyak
subpopulasi limfosit T dibandingkan antigen biasa.!
Foreman et al,’® dan Singhal et al,"” menemukan
bahwa bakteri Staphylococcus aureus merupakan
bakteri yang paling umum ditemukan membentuk
biofilm pada pasien RSK. Biofilm merupakan bentuk
yang disukai bakteri untuk eksistensinya, dan hanya
sekitar 1% bakteri dalam bentuk bebas (free-floating
planktonic form).! Terdapatnya biofilm bakteri juga
dihubungkan dengan inflamasi mukosa persisten
setelah bedah sinus endoskopi.*®
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Biofilm

Definisi

Definisi biofilm berkembang secara konstan seiring
dengan berkembangnya penelitian dan teknologi.
Biofilm dapat didefinisikan sebagai suatu struktur
komunitas sel-sel bakteri yang dibungkus oleh
matriks polimer yang dihasilkan bakteri itu sendiri
dan menempel pada permukaan.? Sekarang terbukti
bahwa biofilm bukan suatu struktur yang statis,
homogen tapi lebih menunjukkan heterogenesitas
sebagaimana banyak perbedaan pada angka
pertumbuhan bakteri planktoniknya, metabolik dan
ekspresi genetik. Biofilm dapat ditemukan pada
semua bakteri hidup. Bakteri dalam biofilm berbeda
secara genotip dan fenotip dari bentuk planktonik
(bakteri yang terapung sebagai sel tunggal dalam
air). Biofilm ini sangat sulit dikultur dan sangat
resisten terhadap antibiotik konvensional. &8

Komposisi dan struktur

Secara morfologi, biofilm berupa kompleks tiga
dimensi dari bakteri yang ditutupi oleh matriks
polimer ekstraseluler yang diproduksi oleh bakteri
itu sendiri yang terdiri dari polisakarida, air, asam
nukleat, protein dan DNA ekstraseluler. Sekitar 90%
massa biofilm terdiri dari air dan 10% sisanya terdiri
dari maktriks ekstraseluler (8,5%) dan sel (1,5%). ©
Komposisi matriks kompleks dan bervariasi antar
spesies bakteri berbeda dan bahkan antar spesies
sama pada kondisi lingkungan berbeda.

Pada struktur biofilm terdapat pori-pori dan saluran
air yang berfungsi untuk nutrisi dan pembuangan
melalui pertukaran produk dengan lingkungan luar
secara aktif dan pasif. Struktur fisik dari biofilm
menunjukkan penurunan oksigen dan gradien nutrisi
dari perifer ke tengah yang menyebabkan gradien
metabolik bakteri pada arah sama, dengan
kerentanan berbeda terhadap antibiotik dan
imunitas. ©

Kita biasanya berpendapat bahwa bakteri hidup
pasti dapat dikultur dan berasumsi bahwa jika dari
spesimen tidak tumbuh pada kultur membuktikan
tidak terdapatnya kuman patogen. Bakteri yang
tumbuh pada biofilm dapat dalam posisi “dorman”
tapi viabel dan oleh karena itu dapat tidak tumbuh
pada kultur.*®

Pembentukan biofilm

Proses komunikasi antar sel yang menginisiasi
pembentukan biofilm disebut dengan quorum-
sensing. Proses ini diinisiasi dengan produksi dan
sekresi dari molekul sinyal yang dapat dipengaruhi
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oleh faktor lingkungan seperti status nutrisi, yang
memicu jalur yang diperlukan untuk pembentukan
biofilm, 61819
Berdasarkan studi pada Pseudomonas aeruginosa
disimpulkan terdapat 5 langkah dalam siklus hidup
biofilm  vyaitu: langkah pertama (Reversible
attachment) dimulai dengan kontak secara random
dari biofilm dengan permukaan. Pada tahap ini
belum terbentuk biofilm, jadi masih mudah lepas.
Langkah kedua (irreversible attachment) adalah
produksi maktriks ekstraseluler yang berfungsi
sebagai adhesin yang melekatkan kompleks bakteri
ke permukaan. Langkah ketiga (Aggregation) adalah
pembentukan mikrokoloni. Pada tahap ini terjadi
replikasi/agregrasi secara aktif dari organisme yang
melekat pada permukaan sehingga terjadi
peningkatan densitas dan kompleksitas dari
keseluruhan biofilm. Pada langkah keempat
(maturation) terjadi interaksi antar koloni bakteri
dan substansi ekstraseluler yang dihasilkannya
menghasilkan pematangan bentuk biofilm dan
redistribusi organisme jauh dari substratum.
Langkah kelima (detachment) terjadi saat biofilm
mencapai massa kritis yang ditentukan oleh
sejumlah kondisi lingkungan yang menginduksi
pelepasan dari bakteri hidup bebas ke koloni yang
lebih jauh untuk memelihara siklus bakteri. 820
Metoda pemeriksaan biofilm
1. Scanning electron microscopy (SEM) dan
Transmission Electron Microscopy (TEM)
Kelebihan SEM adalah pada kemampuan untuk
melihat gambar dengan magnifikasi tinggi, dengan
detail struktur mikroskopik. Sedangkan kelebihan
TEM adalah dapat menampilkan detail ultrastruktur
biofilm, seperti komposisi dan interaksi maktriks
ekstraselular dengan permukaan dan sel di
sekitarnya. Kekurangan pemeriksaan dengan cara ini
adalah terbentuknya artefak sewaktu memproses
sampel, membutuhkan potongan yang sangat kecil
untuk dianalisa sehingga bisa menambah kesalahan
bias sampling.® Pada metoda ini, setelah spesimen
diambil (bisa menggunakan forsep biopsi pada
mukosa sinus), lalu spesimen menjalani proses
fiksasi dan dehidrasi sebelum diperiksa di bawah
mikroskop SEM atau TEM.?!
2. Confocal Scanning Laser Microscopy (CSLM)
Kelebihan CSLM adalah dapat memvisualisasi
spesimen tanpa harus melalui proses fiksasi atau
dehidrasi, sehingga meminimalisir kemungkinan
perubahan bentuk biofilm, kemungkinan bisa
mewarnai sel-sel bakteri atau jamur secara selektif
dengan marker fluoresen, seperti probe yang
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digunakan untuk in situ hibridisasi (fluorescent in situ
hybridization (FISH)) atau marker asam nukleat
untuk membedakan sel viabel dari non viabel.®
Kekurangan metoda ini adalah diperlukan keahlian
untuk spesifikasi bakteri yang dicari dan diperlukan
biaya tambahan untuk identifikasi bakteri.?

3. Moadifikasi Calgary Biofilm Assay

Modifikasi Calgary Biofilm Assay adalah uji in-vitro
menggunakan plate 96 well untuk mengevaluasi
kemampuan bakteri membentuk biofilm pada peg
bundar yang terletak diatas plate. Metoda ini
awalnya digunakan untuk mengevaluasi kerentanan/
resistensi biofilm terhadap antibiotik.?? Kelebihannya
adalah mudah dan relatif murah. Kekurangannya
adalah pembentukan biofilm yang dievaluasi pada
peg belum tentu merefleksikan sifat yang sama in-
vivo.°

4. Tube Method

Tube method merupakan suatu pemeriksaan
pembentukan biofilm secara kualitatif yang
diperkenalkan oleh Christensen et al.2®> Pemeriksaan
ini menggunakan media Trypticase soy broth dengan
glukosa 1% (TSBglu) pada tabung uji dan diinkubasi
selama 24 jam pada suhu 37°C. Tabung kemudian
dicuci dengan Phosphat Buffer Saline (PBS) dan
dikeringkan. Tabung kering ini lalu diwarnai dengan
kristal violet (0,1%). Sisa pewarnaan dibuang dan
tabung dicuci dengan deionized water. Tabung
kemudian dikeringkan dengan posisi terbalik dan
dilihat adanya pembentukan biofilm. Pembentukan
biofilm dikatakan positif jika terlihat lapisan
berwarna keunguan menempel pada dinding dan
dasar tabung. Pembentukan cincin hanya pada
perbatasan cairan tidak mengindikasikan
pembentukan biofilm.242>

Tube method dapat digunakan sebagai pemeriksaan
rutin pembentukan biofilm karena mudah, murah
dan mempunyai sensitivitas dan spesifisitas yang
cukup tinggi.®® Pemeriksaan biofilm  bakteri
menggunakan tube method ini  mempuyai
sensitivitas 73% dan spesifisitas 92,5%.2° Kekurangan
metoda ini adalah sukar untuk membedakan isolat
dengan biofilm lemah atau negatif disebabkan
variabilitas penilaian antar pengamat yang berbeda
sehingga dapat terjadi kesalahan subjektif.?*

5. Congo Red Agar Method (CRA)

Metoda ini merupakan metoda alternatif untuk
skrining  pembentukan  biofiim  oleh isolat
Staphylococcus yang digambarkan oleh Freeman et
al.?’ Media terdiri dari brain heart infusion broth
(BHI), sukrosa, agar no.1 dan congo red stain. Hasil
positif bila didapatkan koloni hitam dengan
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konsistensi  kristalin  kering, sedangkan bila
ditemukan koloni berwarna kecoklatan atau
kemerahan dianggap negatif.2%#?® Menurut Hassan et
al’® metoda ini mempunyai sensitivitas 11% dan
spesifisitas 92%. Mathur et al?* tidak menganjurkan
menggunakan CRA untuk skrining pemeriksaan
biofilm Staphylococcus aureus.

Biofilm pada Rinosinusitis Kronis

Berbagai penelitian dilakukan untuk mengetahui
peran biofilm pada rinosinusitis kronis. Penelitian
pertama terhadap peran biofilm dan RSK oleh Perloff
dan Palmer yang memeriksa biofilm pada sten yang
dipasang pada sinus frontal saat pembedahan pada
penderita RSK frontal, menggunakan SEM. Mereka
mendapatkan bukti terdapatnya biofilm bakteri pada
keenam pasien yang diperiksa.?® Perloff dan Palmer
juga melakukan penelitian pada mukosa sinus
maksilaris kelinci yang diinfeksi dengan
Pseudomonas aeruginosa  menggunakan SEM
memperlihatkan bukti biofilm bakteri pada semua 22
hewan coba.?® Penelitian dari laboratorium yang
sama juga membuktikan terdapatnya biofilm pada
sampel mukosa sinonasal yang diambil dari 16
pasien RSK yang menjalani FESS (Functional
Endoscopic  Sinus  Surgery) yang  diperiksa
menggunakan SEM.3

Tiba et al,®* juga menggunakan SEM mendeteksi
terdapatnya biofilm bakteri pada 9 (64%) dari 14
pasien yang diperiksa dengan RSK yang dijadwalkan
untuk FESS atau pasien dengan rinisinusitis persisten
setelah FESS. Bezerra et al,>® mengambil sampel dari
bula etmoid dari 9 pasien RSK dengan polip nasi yang
tidak respon dengan pengobatan klinis yang
menjalani operasi yang diperiksa menggunakan SEM
didapatkan 55,56% (5/9) pasien terdapat biofilm
bakteri.

Ferguson dan Stolz,3' mendapatkan biofilm bakteri
pada 2 dari 4 pasien RSK yang diperiksa
menggunakan TEM. Sepertinya ini penelitian biofilm
yang pertama menggunakan TEM. Penelitian yang
lebih besar oleh Sanclement et al,* mendapatkan 24
(80%) dari 30 pasien terdapat bukti adanya biofilm
yang diperiksa dengan SEM, 6 sampel menggunakan
metoda kriofiksasi kemudian diperiksa menggunakan
TEM. Keenam sampel menunjukkan struktur biofilm
dengan SEM dan berhubungan dengan struktur
bakteri yang terdapat pada permukaan mukosa yang
tampak dengan TEM.*

Prince et al,> menggunakan metoda modifikasi
Calgary Biofilm Detection Assay mendapatkan 45
sampel (28,6%) dari 157 pasien menunjukkan
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pembentukan biofilm. Diantara pasien dengan
riwayat FESS 30,7% menunjukkan pertumbuhan
biofilm.2 Bendouah et al, 333 mendapatkan 22 dari
31 sampel memproduksi biofilm lebih tebal atau
sama dengan kontrol positif yang dievaluasi dengan
metoda semi-kuantitatif menggunakan kristal violet.
Biofilm didapatkan pada 6/10 isolat Pseudomonas
aeruginosa, 8/10 isolat Staphylococcus aureus, dan
8/11 Staphylococus koagulase negatif.

Sanderson et al,>* mendapatkan 14 dari 18 sampel
biopsi mukosa sinus yang diambil dari pasien RSK
yang menjalani FESS mengandung biofilm bakteri.
Spesimen diperiksa dengan uji FISH dan CSLM untuk
Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas

Haemophilus influenza, dan

aeruginosa. Spesies predominan adalah H.
influenzae, S. pneumoniae, dan S. aureus. P.
geruginosa tidak ditemukan pada spesimen.3*
Foreman et al,*® juga mengunakan FISH dan CSLM
mendapatkan 36 dari 50 RSK pasien mengandung
biofilm. Staphylococcus aureus merupakan bakteri
yang paling umum membentuk biofilm.

Singhal et al,'” meneliti 39 pasien yang menjalani
FESS untuk mendeteksi spesies bakteri pembentuk
biofilm dengan FISH dan CSLM. 30 dari 39 pasien
ditemukan mengandung kombinasi spesies bakteri
berbeda, 60% dari 30 biofilm ini merupakan biofilm
polimikrobial dan 70% biofilm S. aureus.

Zernotti et al,*® menemukan kemampuan
membentuk biofilm pada 9 dari 12 pasien RSK
dengan polip nasi. Mikroorganisme yang disolasi
adalah  Staphylococcus, Streptococcus viridans,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis dan
Streptococcus viridans.

Terapi Potensial untuk Biofilm pada Rinosinusitis
Kronis

Strategi untuk mencegah pembentukan biofilm
bervariasi dari pendekatan sistemik sampai lokal.
Penggunaan antibiotika oral sering tidak efektif
untuk eradikasi bakteri pada biofilm.3* Beberapa
penelitian berkembang untuk mengatasi biofim ini
yang secara umum vyaitu menahan pembentukan
biofilm dan mengangkat biofilm yang sudah
terbentuk.'’® Penghambatan pembentukan biofilm
secara lokal terfokus pada pemusnahan bakteri
planktonik sebelum melekat pada permukaan dan
menginisiasi pembentukan biofilm.°

Untuk menahan pembentukan biofilm berbagai
penelitian secara luas dilakukan untuk memanipulasi
berbagai stadium perkembangan biofilm dan untuk
mengidentifikasi gen yang bertanggung jawab dalam
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pembentukan biofilm.  Pendekatan ini terutama
berdasarkan manipulasi pada quorum sensing dan
juga pada penghambatan molekul sinyal untuk
menghambat proses pelekatan. Baru-baru ini para
peneliti telah sukses dalam memodulasi quorum
sensing menggunakan QS inhibitor.3%3°

Beberapa bahan yang dapat membantu mengurangi
pelekatan sel ke permukaan dan beberapa terapi
ditujukan mengurangi atau menghancurkan biofilm
yang sudah terbentuk telah banyak diteliti. Beberapa
terapi ini termasuk penggunaan surfaktan kimia,
seperti detergen, memiliki aktivitas antimikroba
dengan merusak dinding sel bakteri. Shampo bayi
merupakan larutan komersial yang tersedia
mengandung berbagai surfaktan kimia. Surfaktan
kimia dapat berperan sebagai mukolitik dengan
mengurangi tegangan permukaan air dan berpotensi
berperan sebagai agen antimikroba. Chiu et al,*
menunjukkan bahwa larutan 1% shampo bayi dalam
salin normal merupakan konsentrasi optimal untuk
menghambat pembentukan biofilm oleh
Pseudomonas. Alendejani et al,** menunjukkan
keefektifan penggunaan madu Hanuka dari Selandia
Baru dan madu Sidr dari Yaman, dalam membunuh
biofilm  bakteri  Staphylococcus aureus dan
Pseudomonas aeruginosa.

Penelitian in vitro telah menunjukkan bahwa arus
listrik dapat meningkatkan aktivitas beberapa agen
antimikroba terhadap bakteri tertentu pada biofilm.
Hal ini disebut dengan efek bioelektrik. Beberapa
hipotesis mekanisme kerja dari efek bioelektrik yaitu
menurunkan kapasitas matriks biofilm untuk
mengikat agen antimikroba sebelum mencapai sel
target dengan  merusak  matriks  tersebut,
peningkatan permeabilitas membran, peningkatan
hantaran oksigen ke biofilm, pembentukan oksidan,
meningkatkan transport melalui elektroosmosis, dan
peningkatan temperatur di dalam biofilm. Melalui
mekanisme kerja tersebut akan meningkatkan
penetrasi antimikroba ke sel target. 42

Basso et al,*®* memperlihatkan bahwa setelah
pemberian laser dosis rendah dapat menurunkan
viabilitas sel dan pertumbuhan biofilm. Laser yang
digunakan adalah laser dioda indium gallium
arsenide phosphide (InGaAsp) dengan panjang
gelombang 780 + 3 mm dan daya 0,4 W. Walaupun
tidak terdapat bukti bahwa laser dapat menginduksi
kematian sel, tapi dari parameter yang diteliti
menunjukkan disorganisasi dan disagregasi dari
mikroorganisme dalam biofilm sehingga
menghambat pertumbuhan dan metabolismenya.**
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Penelitian baru menggunakan agen kontrol biologi
seperti bakteriofaga sedang berkembang.
Bakteriofaga adalah virus yang menginfeksi bakteri.
Untuk memasuki sel hospes, bakteriofaga menempel
pada reseptor spesifik pada permukaan bakteri.
Beberapa  peneliti  sedang  mengembangkan
bakteriofaga yang dapat menginfeksi bakteri dalam
biofilm. Bakteriofaga pertama yang dikembangkan
dapat menginfeksi Pseudomonas sp menggunakan
enzim lyase polisakarida yang dapat mendegradasi
posisakarida dalam biofilm.** Masih diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk mendapatkan terapi
spesifik yang maksimal terhadap biofilm.

Biofilm dan Resistensi Antibiotik

Penderita rinosinusitis kronik sering kali hanya
menunjukkkan respon positif pemberian antibiotik
pada awal terapi, kemudian pada beberapa minggu
atau bulan kemudian terjadi relaps dan sulit sekali
menemukan organisme patogen jika dilakukan
kultur. Biofilm bakteri 10 - 1000 kali lebih resisten
terhadap antibiotik dibandingkan infeksi yang
disebabkan oleh bakteri planktonik. Hal ini
disebabkan oleh proses multifaktorial, antara lain:
terhambatnya penetrasi antibiotik oleh maktriks
eksopolisakarida dari biofilm, perubahan lingkungan
mikro dan berkurangnya angka pertumbuhan,
perubahan ekspresi genetik, dan adanya sel yang
bersifat persister.181°

Terdapatnya matriks eksopolisakarida pada biofilm
telah diketahui berperan pada terbatasnya penetrasi
antimikroba ke dalam biofilm. Matriks ini secara fisik
mempengaruhi jumlah transportasi antimikroba atau
dengan  medeaktivasinya  sewaktu  melewati
matriks.%

Telah diteliti bahwa biofilm mengandung gradien
mikro dari metabolit. Gradien kimia ini berpengaruh
terhadap perubahan potensi antibiotik. Tack dan
Sabath dikutip oleh Psaltis menunjukkan bahwa
kemampuan biofilm untuk oksigenasi sendiri,
memodulasi aksi aminoglikosida, sehingga bakteri
pada lingkungan anaerob lebih resisten pada
antibiotik dibandingkan pada lingkungan aerob.
Gradien pH juga ditunjukkan berpengaruh secara
negatif dengan efikasi antibiotik. Pada area dengan
nutrisi kurang, penelitian menggunakan probe
flouresen dan gen, telah menunjukkan bahwa sel-sel
bakteri juga secara signifikan berkurang angka
pertumbuhan dan metabolismenya. Hal ini juga
berkontribusi terhadap resistensi biofilm terhadap
antimikroba.?®
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Penelitian microarray dan proteomic DNA telah
menunjukkan perbedaan pada ekspresi gen dan
profil protein biofilm dan bakteri planktonik.
Disimpulkan bahwa peningkatan ekspresi dari gen
resistensi spesifik biofilm berkontribusi terhadap
resistensi antimikroba. Dari penelitian didapatkan
bahwa pada populasi heterogen sel-sel mikroba
biofilm, sejumlah kecil dari sub-populasi sel,
dianggap sebagai persister. Dipikirkan bahwa sel-sel
ini  mengadopsi suatu tingkat fenotip untuk
pembentukan dan regenerasi biofilm.1>20

SIMPULAN

Rinosinusitis kronis dapat disebabkan oleh
interaksi berbagai faktor penyebab yaitu berupa
faktor genetik, faktor lingkungan, faktor struktural
dan faktor mikroba termasuk di dalamnya adalah
biofilm. Banyak penelitian telah menunjukkan
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terdapatnya biofilm bakteri pada pasien dengan RSK.
Berbagai pemeriksaan untuk mendeteksi biofilm
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penyebab kegagalan terapi antibiotika.
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