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Semua makalah yang dikiimkan pada redaksi,
akan diseleksi dan disunting (edit) oleh tim redaksi.
Apabila makalah memerlukan perbaikan isi, maka
akan dikembalikan kepada penulis untuk diperbaiki.
Semua makalah, gambar/foto yang masuk ke
redaksi akan menjadi hak milik redaksi dan tidak
akan dikembalikan kepada penulis. Makalah yang
dikirimkan harus disertai surat pengantar, dengan
nama penulis dan gelar akademik tertinggi, instansi
tempat penulis bekerja, nama dan alamat kores-
pondensi, nomor telepon, nomor faksimili dan
alamat email. Surat pengantar ditandatangani
penulis.

Makalah asli dikirimkan serta 1 buah fotokopi selu-
ruh makalah termasuk gambar/foto dan Compact
Disc (CD). Tulis nama program yang digunakan
dan nama file pada label Compact Disc (CD).

Penulisan makalah

1.

Makalah termasuk tabel, gambar dan daftar
pustaka diketik 1,5 spasi pada kertas kwarto
(ukuran 21,5x28 cm), dengan jarak tepi kiri dan
kanan masing-masing 2,5 cm. Halaman pertama
diawali dengan judul, kemudian nama penulis
dan lembagal/ instansi kerja penulis, dilanjutkan
dengan isi makalah. Setiap halaman diberi

3.

nomor secara berurutan dimulai dari halaman
pertama sampai dengan halaman terakhir.
Judul singkat dan jelas dengan jumlah maksimal
20 kata.

Abstrak untuk artikel penelitian dan laporan kasus
dibuat singkat dan jelas sehingga pembaca
dapat memahami hal yang akan disampaikan
tanpa harus membaca seluruh makalah. Abstrak
dituliskan dalam bahasa Indonesia dan Inggris
maksimal 250 kata dan dalam bentuk paragraf.
Setiap paragraf mengandung makna, pesan atau
satu kesatuan ekspresi pikiran, dibangun atas
sejumlah kalimat. Untuk artikel penelitian, abstrak
harus mengandung tujuan penelitian, metode, hasil
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Abstrak

Latar Belakang: Tuberkulosis paru merupakan suatu penyakit infeksi menular yang disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis, yang dapat
menyerang berbagai organ, terutama paru. Penyakit ini bila tidak diobati atau pengobatannya tidak tuntas dapat menimbulkan komplikasi
berbahaya hingga kematian. Pasca pengobatan tuberkulosis, dapat terjadi lesi residual. Lesi residual timbul dalam variasi berupa fibrosis,
kavitas, bronkiektasis, dan kalsifikasi. Transforming growth factor-8 (TGF-3) merupakan sitokin yang berhubungan dengan inflamasi paru yang
berperan dalam terjadinya fibrosis paru. Namun, hanya sedikit penelitian tentang kadar serum TGF- pada pasien pasca tuberkulosis. Tujuan
utama dari penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan antara kadar TGF-8 dengan fibrosis paru pada pasien pasca tuberkulosis paru.
Metode: Sebanyak 51 pasien pasca pengobatan anti tuberkulosis diamati. Subjek terdiri dari 31 laki-laki dan 20 perempuan. Dari semua pasien,
terdapat 26 orang dengan riwayat merokok, di antaranya 25 laki-laki dan 1 perempuan. Semua pasien telah dinyatakan sembuh berdasarkan
gejala klinis, radiologis dan bakteriologis. Tes ELISA dilakukan untuk mengukur kadar TGF-B, sedangkan foto toraks digunakan untuk melihat
ada tidaknya fibrosis paru.

Hasil: Kadar rata-rata TGF-8 pada pasien dengan lesi (+) adalah 7628,02 pg/mL (SD: £4928,38), sedangkan kadar rata-rata TGF-f3 pada
pasien dengan lesi (-) adalah 2315,11 pg/mL (SD: £505,83). Uji statistik menunjukkan hubungan yang signifikan antara kadar TGF-8 dengan
lesi fibrosis (P<0,001).

Kesimpulan: Kadar TGF-B secara signifikan lebih tinggi pada pasien pasca tuberculosis dengan fibrosis paru. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 1-
5)

Kata Kunci: TGF-B, pasca tuberkulosis, fibrosis paru

The Relationship Between Level of Transforming Growth Factor - 8
with Pulmonary Fibrosis in Post Pulmonary Tuberculosis in Medan

Abstract

Background: Untreated or undertreated, pulmonary tuberculosis could cause severe complications until death. After treatment, residual lesions
might occur. The presence of residual lesions is varied, including: fibrosis, cavity, bronchiectasis and calcification. Transforming growth factor-
B (TGF-B) is a cytokine associated with lung inflammation, which plays a role in lung fibrosis. However, only a few studies have assessed the
serum level of TGF-B in post-treatment tuberculosis patients. The main objective of this study was to determine the relationship between TGF-
B levels and pulmonary fibrosis in patients with pulmonary tuberculosis.

Methods: Among 51 patients that had undergone anti-tuberculosis treatment were observed, consisting of 31 men, 20 women. Of all patients,
there were 26 people with a smoking history, including 25 men and 1 woman. All patients had been recovered, confirmed by clinical state,
laboratory and radiology examination. The ELISA test was performed to measure TGF-8 level, while chest X-ray was used to evaluate for the
occurence of pulmonary fibrosis.

Results: The mean level of TGF-B in patients with lesion (+) was 7628.02 pg/mL (SD: £4928.38) while the mean level of TGF-S in patients with
lesion (-) was 2315.11 pg/mL (SD: £505.83). Statistical test showed a significant relationship between TGF-S level and fibrosis lesion (P<0.001).
Conclusions: TGF-B level was significantly higher in post-tuberculosis patients with pulmonary fibrosis. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 1-5)
Keywords: TGF-B, post-pulmonary tuberculosis, lung fibrosis

Korespondensi: Tamara Christine
Email: tamara.c.purba@gmail.com
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Tamara Christine: Hubungan Kadar Transforming Growth Factor-B dengan Gambaran Fibrosis Paru Pada Pasien Pasca TB Paru di Medan

PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) adalah suatu penyakit
menular yang disebabkan oleh bakteri dari genus
Mycobacterium yaitu Mycobacterium tuberculosis.
Tuberkulosis paru (TB Paru) adalah TB yang terjadi
pada parenkim paru.! Menurut Global Tuberculosis
Report 2016, Indonesia mempunyai angka kejadian
TB paru tertinggi kedua setelah India dan diikuti oleh
Cina.?

Pasien yang dinyatakan sembuh dari penyakit
TB sering mengalami lesi residual.>* Sekuel TB
merupakan keadaan terjadinya deformitas permanen
setelah penyembuhan TB. Lesi residual sekuele TB
dapat muncul baik di paru maupun ekstra paru. Salah
satu lesi residual yang terjadi pada parenkim paru
adalah fibrosis.>’

Untuk mengetahui proses pembentukan
fibrosis, dilakukan penelitian pada tingkat molekuler.
Beberapa sitokin inflamasi ditemukan terlibat dalam
mekanisme pertahanan dalam melawan infeksi
bakteri antara lain sitokin pro-inflamasi, interferon—y
(IFN-y), dan sitokin anti-inflamasi, Transforming
Growth Factor— (TGF-B).457 Transforming Growth
Factor— merupakan sitokin yang berperan penting
dalam proliferasi dan diferensiasi sel. Transforming
Growth Factor—f dikenal dalam patogenesis fibrosis
paru dengan menekan sistem imun dan merangsang
komponen matriks ekstraseluler, sehingga produksi
berlebihan dari TGF— dapat menyebabkan deposit
berlebihan jaringan parut dan fibrosis™®.

Penelitian-penelitian mengenai kadar TGF—
pada pasien pasca TB belum banyak dilakukan di
Indonesia. Penelitian Devici dkk menemukan kadar
TGF—B pada pasien TB aktif adalah 258,1+306,6, TB
inaktif 185,1+216,5 dan orang sehat 110,3+83,2.1°
Penelitian tentang hubungan kadar TGF—3 dengan
gambaran fibrosis paru pada pasien pasca TB belum
pernah dilakukan di Sumatera Utara.

METODE

Desain penelitian ini adalah penelitian analitik
potong lintang yang dilakukan di Rumah Sakit Umum
Pusat H. Adam Malik Medan, Sumatera Utara.

Kriteria inklusi penelitian ini adalah penderita TB paru
yang dinyatakan sembuh berdasarkan hasil
pemeriksaan sputum basil tahan asam (BTA) yang
telah negatif pada bulan ke-6 pengobatan, berusia
>17 tahun serta bersedia mengikuti penelitian yang
kemudian dinyatakan secara tertulis setelah
mendapatkan penjelasan mengenai penelitian ini
(informed consent). Kriteria eksklusi yaitu penderita
asma; dan atau menderita penyakit yang dapat
mengganggu fungsi paru.

Prosedur penelitian yang dilakukan vyaitu
menghubungi subjek melalui telepon,
memberitahukan semua subjek penelitian mengenai
isi penelitian, dan apabila bersedia untuk ikut
berpartisipasi, subjek diminta kesediannya untuk
datang ke rumah sakit. Selanjutnya subjek penelitian
menandatangani  lembar  informed  consent,
diwawancarai mengenai riwayat penyakit TB yang
pernah diderita dan menjalani pengambilan sampel
darah. Pemeriksaan TGF-f dilakukan dari sampel
darah vena, diproses dengan Enzyme Link
Immunosorbent Assay (ELISA) dengan
menggunakan kit TGF-f. Fibrosis paru dikonfirmasi
menggunakan foto toraks.

Semua data dianalisis menggunakan program
SPSS versi 23. Data akan dianalisis dengan uiji
Kolmogoroff-Smirnovv untuk mengetahui distribusi
data. Pada penelitian ini digunakan tes-t independent
untuk menentukan perbedaan bermakna antara
kadar TGF-B dan fibrosis paru. Nilai P<0,05 dianggap
bermakna.

HASIL

Penelitian ini melibatkan 51 subjek yang
diambil berdasarkan kriteria inklusi. Sampel
penelitian adalah pasien pasca TB. Data yang
dianalisis termasuk jenis kelamin, usia, riwayat
merokok, Indeks Brinkman, tingkat pendidikan, jenis
pekerjaan, dan lesi fibrosis yang dapat dilihat pada
Tabel 1.

Dari tabel 1 dapat terlihat bahwa sebagian
besar subjek penelitian adalah laki-laki yang terdiri
dari 31 subjek (60,8%), sedangkan perempuan
sebanyak 20 subjek (39,2%). Berdasarkan usia,
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kelompok usia tertinggi adalah kelompok usia 46-60
tahun, yaitu 22 subjek (43,1%) dengan rerata usia
40,75 tahun. Subjek penelitian yang memiliki riwayat
merokok sejumlah 26 subjek (51,0%) dengan Indeks
Brinkman ringan dan sedang masing-masing 10
subjek (38,4%), Indeks Brinkman berat sebanyak 6
subjek (23,2%) dan yang tidak memiliki riwayat
merokok adalah 25 subjek (49,0%). Karakteristik
subjek penelitian berdasarkan ada tidaknya lesi
fibrosis yaitu 42 subjek (82,4%) mempunyai lesi
fibrosis dan 9 subjek (17,6%) tidak mempunyai lesi
fibrosis pada foto toraks.

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

. Jumlah
Variabel n %)

Jenis Kelamin

Laki-laki 31 60,8

Perempuan 20 39,2
Usia

15 - 30 tahun 16 31,4

31 - 45 tahun 12 23,5

46 - 60 tahun 22 43,1

61 - 75 tahun 1 2,0

Rerata usia (tahun) 40,75+14,3
Riwayat Merokok

Ya 26 51,0

Tidak 25 49,0
Index Brinkman

Ringan 10 38,4

Sedang 10 38,4

Berat 6 23,2
Tingkat Pendidikan

<SMA 24 47,1

SMA dan sederajat 16 31,4

D3 dan sederajat 4 7.8

S1 dan sederajat 7 13,7
Pekerjaan

Dalam ruangan 29 56,9

Dalam ruangan 22 43,1
Lesi Fibrosis

Ya 42 82,4

Tidak 9 17,6

Ket: SMA=sekolah menengah atas; D3=diploma tiga; S1=sarjana

Tabel 2 menunjukkan rata-rata kadar TGF-p
pada subjek penelitian yaitu 6690,45 pg/mL =*
4913,46 pg/mL SD, median 5190 pg/mL, dengan
nilai minimum 692 pg/mL dan nilai maksimum 19100
pg/mL. Subjek penelitian dengan riwayat merokok
memiliki rata-rata kadar TGF-B 6621,50 pg/mL *
4856,77 pg/mL SD, median 5370,00 pg/mL, dengan
nilai minimum 692 pg/mL dan maksimum 16700
pg/mL. Pada subjek penelitan yang tidak
mempunyai riwayat merokok, rata-rata kadar TGF-f3
6762,16 pg/mL * 5070,95 pg/mL SD, median
4780,00 pg/mL, dengan nilai minimum 1590 pg/mL
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dan maksimum 19100 pg/mL.

Hubungan antara kadar TGF- B dengan ada
tidaknya lesi fibrosis pada foto toraks dapat dilihat
pada Tabel 3. Berdasarkan uji t-test independent
diperoleh P=0,001. Hasil ini menunjukkan terdapat
hubungan yang bermakna antara kadar TGF-B
dengan terdapatnya gambaran fibrosis paru pada
foto toraks yang ditunjukkan dengan ada tidaknya
lesi pada pasien pasca TB (P<0,05). Disimpulkan
bahwa kadar TGF-B berhubungan dengan
keberadaan lesi fibrosis.

PEMBAHASAN

Dalam penelitian ini, diperoleh sebagian besar
subjek penelitian adalah laki-laki (n=31; 60,80%). Hal
ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Adhanta SR dkk (2009), Chung dkk (2011) dan Maniji
dkk (2016) yang menemukan bahwa jenis kelamin
laki-laki lebih sering ditemukan pada kasus penyakit
TB.113 Dalam penelitian ini, sebagian besar subjek
penelitan berada dalam kelompok usia 46-60 tahun.
Menurut Kementerian Kesehatan Indonesia tentang
Penanggulanan Tuberkulosis (2016), kelompok
paling rentan tertular TB adalah kelompok usia
dewasa muda yang juga merupakan kelompok usia
produktif.!* Di sisi lain, berdasarkan Riset Kesehatan
Dasar (Riskesdas) 2013 di Indonesia, kelompok usia
>45 tahun memiliki prevalensi yang lebih tinggi di
antara kelompok usia lain®.

Penelitian ini menemukan bahwa 42 subjek
(82,4%) memiliki lesi fibrosis pada foto toraks.
Keberadaan lesi fibrosis menunjukkan bekas TB
yang terjadi pada paru pasien meski seorang pasien
telah dinyatakan sembuh dari TB. Keberadaan lesi ini
cukup bervariasi. Menon dkk (2015) dalam
penelitiannya menemukan 40,36% pasien pasca TB
memiliki lesi residual, diantaranya fibrosis (38,7%),
kavitas (21,4%), bronkiektasis (4,3%) dan kalsifikasi
(3%).16 Keberadaan lesi fibrosis ini tidak dapat
dilepaskan dari kadar TGF-B. Berdasarkan uji t-test
independent  didapatkan P=0,001. Hasil ini
menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang
bermakna antara TGF-f dengan terdapatnya
gambaran fibrosis paru pada foto toraks.
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Tabel 2. Kadar TGF-$ Pada Pasien Pasca TB

Variabel Minimum-Maksimum Rerata SD Median
TGF-B (pg/mL) 692 — 19100 6690,45 4913,46 5190,00
Riwayat merokok (+) 692 — 16700 6621,50 4856,77 5370,00
Riwayat merokok (-) 1590 — 19100 6762,16 5070,95 4780,00
Ket: TGF-B=transforming growth factor-§
Tabel 3. Hubungan Kadar TGF- dengan Gambaran Fibrosis Paru
Lesi Kadar TGF-B
Fibrosis Rerata SD Median Minimum-Maksimum P
)] 7628,02 4928,38 7185,00 692-19100 0.001"
(-) 2315,11 505,83 2177,00 1620-3430 '

Ket: * bermakna dengan uji t-test independent

Transforming Growth Factor-f3 berperan dalam
regulator pertumbuhan dan diferensiasi sel.
Transforming Growth Factor-B dihasilkan dalam
bentuk tidak aktif sebagai bagian dari molekul yang
lebih besar yang membutuhkan proses asam atau
enzimatik untuk mengaktifkan TGF—f. Transforming
Growth Factor-f ada dalam berbagai jaringan dan
berinteraksi dengan reseptor membran sel
spesifik.1718

Pentingnya TGF-B dalam menjaga fibrosis
dilihat dari kadar TGF—f3 yang tinggi pada berbagai
penyakit fibrosis seperti yang ditunjukkan oleh
beberapa penelitian.’®?° Proses umpan balik positif
ini dapat menjelaskan peran penting TGF- dalam
mempromosikan, memperkuat dan mengabadikan
fibrosis. Oleh karena itu, target terapi yang potensial
untuk fibrosis mungkin melibatkan memutus salah
satu hubungan dengan induksi TGF-B yang
ditemukan dari miofibroblas.®2°

Transforming Growth Factor-f memberi
kontribusi dalam diferensiasi miofibroblas dengan
merangsang ekspresi dari a-sma. Transforming
Growth Factor-B juga mengaktifkan miofibroblas dan
kemudian menghasilkan protein extra celular matrix
dalam jumlah yang lebih besar, merangsang migrasi
kemotaksis dari fibroblas ke tempat peradangan dan
meningkatkan kemampuan miofibroblas untuk
berkontraksi. Selain meningkatkan ekspresi a-sma,
TGF-B menginduksi pembentukan serabut stres dan
pematangan kompleks adhesi. Transforming Growth
Factor-B juga menginduksi pelepasan biokimia dari
kontraksi serabut stress. Dalam penelitian lain, TGF-
B juga bertindak sebagai mediator utama dari EMT,
menyediakan sumber lebih lanjut untuk miofibroblas.
Hal inilah yang menjadi penjelasan keterlibatan TGF-
B dalam patogenesis fibrosis yang ditemukan di

4

TGF-B=transforming growth factor-f3

berbagai organ dan jaringan. TGF-B dianggap
sebagai "saklar utama" dalam proses fibrotik,
memainkan peran dalam fibrosis parenkim dan
interstisial, serta remodeling pembuluh darah dan
vaskular, sehingga target terapi pada penyakit
dengan fibrogenesis harus menargetkan jalur TGF-(.
Banyak upaya telah dilakukan untuk menekan TGF-
B. Pirfenidone, yang baru-baru ini disetujui untuk
pengobatan idiopathic pulmonary fibrosis (IPF),
melemahkan produksi dan kerja TGF-B, meskipun
dengan mekanisme yang belum jelas.?122:23.24

KESIMPULAN

Terdapat hubungan antara kadar TGF-B
dengan terdapatnya fibrosis paru pada foto toraks
pada pasien pasca TB paru.
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Abstrak

Latar Belakang: Tuberkulosis resisten ganda (TB-MDR) muncul sebagai ancaman kesehatan masyarakat Indonesia. Pemanfaatan Xpert
MTB/RIF sebagai perasat diagnostik yang cepat dan efektif memampukan inisiasi pengobatan TB-MDR dengan cepat dan tepat. Penelitian ini
bertujuan untuk menggambarkan kejadian TB-MDR serta implementasi upaya pengendaliannya di Kabupaten Ketapang, Kalimantan Barat,
sejak pemanfaatan Xpert MTB/RIF sebagai perasat diagnostik.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain potong-lintang dengan data dari rekam medis pasien TB-MDR di RSUD dr. Agoesdjam. Diagnosis
ditegakkan berdasarkan analisis berbasis polymerase chain reaction (PCR) Xpert MTB/RIF pada sampel sputum, yang mendeteksi
Mycobacterium tuberculosis resisten terhadap Rifampisin.

Hasil: Tujuh belas subjek (8 subjek laki-laki dan 9 subjek perempuan) berusia 24-75 tahun diikutsertakan dalam penelitian ini. Sebagian besar
subjek bekerja sebagai petani (35,3%) atau ibu rumah tangga (35,3%), dan tidak mendapatkan pendidikan formal (41,2%). Keluhan utama
terbanyak adalah batuk (41,2%). Pewarnaan apus dahak mikroskopik paling sering mendeteksi Bakteri Tahan Asam (BTA) +2 (29,4%) dan +1
(29,4%). Gambaran foto toraks yang paling sering ditemukan adalah infiltrat (100%). Sebanyak 4 subjek (23,5%) menderita diabetes mellitus
tipe Il dan 1 subjek (5,9%) terinfeksi human immunodeficiency virus (HIV). Subjek dibagi dalam kategori kasus baru (17,6%), gagal pengobatan
obat anti tuberkulosis (OAT) kategori 1 (41,2%), dan gagal pengobatan OAT kategori 2 (41,2%). Dari 15 subjek yang meminum obat, 1 subjek
(6,7%) sembuh, 6 subjek (40%) meninggal dan 8 subjek (53,3%) masih menjalani pengobatan. Konversi sputum BTA ditemukan pada 8 subjek
(53,3%).

Kesimpulan: Menggunakan analisis Xpert MTB/RIF, 17 kasus TB-MDR telah terdeteksi di Kabupaten Ketapang. Penatalaksanaan TB-MDR
telah dilakukan sejak tahun 2014. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 6-15)

Kata kunci: Xpert MTB/RIF, tuberkulosis resisten ganda, Ketapang

Multidrug-Resistant Tuberculosis and Implementation of Control
Measures in Ketapang District

Abstract

Background: Multidrug-resistant Tuberculosis (MDR-TB) has emerged as a threat of public health in Indonesia. The utilization of Xpert
MTB/RIF as a rapid yet effective diagnostic tool enables early appropriate treatment initiation of MDR-TB. This study aims to describe the
occurrence of MDR-TB and the implementation of control measures in Ketapang District, West Borneo, since utilization of Xpert MTB/RIF as a
diagnostic tool.

Methods: This study used a cross-sectional design with data from MDR-TB patients medical record in dr. Agoesdjam District General Hospital.
The diagnosis was obtained from polymerase chain reaction (PCR)-based analysis Xpert MTB/RIF of sputum sample, which detected
Mycobacterium tuberculosis resistant to Rifampicin.

Results: Seventeen subjects (8 male and 9 female) aged 24-75 years were included. Most subjects were farmers (35.3%) or housewives
(35.3%), and did not receive formal education (41.2%). The main symptom reported upon admission was cough (41.2%). Direct microscopic
sputum smear detected acid-fast bacilli of +2 (29.4%) and +1 (29.4%) the most. The most common feature seen in chest x-ray was infiltrate
(100%). Four subjects (23.5%) had type Il diabetes mellitus and 1 subject (5.9%) infected with human immunodeficiency virus (HIV). Subjects
are categorized into new case (17.6%), failure of category 1 treatment (41.2%), and failure of category 2 treatment (41.2%). Among 15 subjects
receiving treatment, 1 subject (6.7%) was recovered, 6 subjects (40%) deceased, and 8 subjects (53.3%) were still taking the regimen.
Conversion occurred in 8 subjects (53.3%).

Conclusion: Using Xpert MTB/RIF, 17 cases of MDR-TB have been detected in Ketapang. Management of MDR-TB has been conducted
since 2014. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 6-15)

Keyword: Xpert MTB/RIF, multidrug-resistant tuberculosis, Ketapang
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis masih menjadi salah satu
masalah terpenting dalam kesehatan masyarakat di
seluruh dunia, walaupun sudah dilakukan berbagai
upaya pengendalian dan strategi terapi. Tidak hanya
itu, tuberkulosis resisten ganda/multidrug resistant
tuberculosis (TB-MDR) saat ini telah muncul sebagai
ancaman kesehatan di Indonesia.® Tuberkulosis B
resisten ganda termasuk dalam TB resisten obat,

yaitu keadaan bakteri Mycobacterium tuberculosis (M.

tuberculosis) gagal dibunuh dengan regimen obat
anti tuberkulosis (OAT) biasa. Bakteri pada kasus
TB-MDR resisten terhadap isoniazid dan rifampisin,
dengan atau tanpa resistensi terhadap OAT kategori
1 lainnya.! Pada tahun 2013 World Health
Organization (WHO) menghitung angka kejadian
kasus TB-MDR sebanyak 2% di antara TB kasus
baru atau 12% dari kasus yang telah menerima
pengobatan sebelumnya. Angka kematian terkait TB
pada tahun 2013 dilaporkan mencapai 1,5 juta kasus.
Lebih dari 200.000 di antaranya disebabkan oleh TB-
MDR, proporsi yang besar dibandingkan dengan
480.000 insidens TB-MDR.?3

Sejak tahun 2009, Pemerintah Indonesia telah
mengimplementasikan Manajemen Terpadu
Pengendalian Tuberkulosis Resisten Obat
(MTPTRO). Program ini telah tersebar dan
dikembangkan di seluruh wilayah Indonesia, agar
pasien TB-MDR dapat memperoleh akses cepat
kepada diagnosis yang benar dan terapi terstandar,
sehingga mengurangi morbiditas dan mortalitas
akibat TB-MDR. Program ini memperbaiki banyak
faktor, meliputi jaringan pusat pelayanan kesehatan,
kualitas dan ketersediaan diagnostik dan terapi,
kelangsungan ketersediaan obat, perawatan dan
dukungan untuk pasien dan keluarganya, serta
pelaporan dan evaluasi penatalaksanaan setiap
pasien dan implementasi program.? Pencatatan dan
pelaporan dari implementasi program tersebut
diharapkan dapat dilakukan dengan baik.

Pemeriksaan diagnostik akan dilakukan pada
semua pasien terduga TB-MDR. Pemeriksaan Xpert
MTB/RIF merupakan pemeriksaan molekuler yang
bekerja cepat dalam mendeteksi sensitivitas M.
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tuberculosis terhadap rifampisin, dan saat ini sudah
tersedia di Indonesia.! pemeriksaan Xpert MTB/RIF
merupakan pemeriksaan amplifikasi asam nukleat
yang menggunakan cartridge sekali pakai dan
GeneXpert Instrument System, yang memampukan
integrasi dan otomatisasi persiapan sampel,
amplifikasi serta deteksi sekuens asam nukleat target
pada genom TB. Hasil pemeriksaan
menggambarkan apakah deoxyribonucleic acid
(DNA) M. tuberculosis terdeteksi pada sampel. Jika
bakteri terdeteksi, hasil tersebut juga akan
menentukan apakah resistensi terhadap rifampisin
terdeteksi, tidak terdeteksi, atau tidak dapat
ditentukan (indeterminate). Resistensi terhadap
rifampisin dapat diandalkan untuk memprediksi TB-
MDR, karena pada sebagian besar kasus resistensi
rifampisin juga disertai dengan resistensi terhadap
isoniazid. 5

Pemeriksaan Xpert MTB/RIF memberikan
hasil dalam dua jam, dengan waktu penanganan
yang sangat singkat serta pelatihan operator yang
minimal. Hal ini menjadikan pemeriksaan tersebut
sangat cocok untuk negara endemik, terutama pada
sistem pelayanan kesehatan di tingkat kabupaten di
negara berkembang seperti Indonesia. Penemuan
kasus yang cepat memungkinkan pasien untuk lebih
awal menerima pegobatan dibandingkan menunggu
hasil dari pemeriksaan sensitivitas obat lainnya.
Sementara bagi pasien dengan hasil yang negatif,
pemeriksaan ini dapat menghindarkan terapi yang
tidak perlu.%®

Dibandingkan dengan biakan dan
pemeriksaan sensitivitas obat, Xpert MTB/RIF
mendeteksi bakteri lebih banyak dan resistensi
rifampisin lebih sedikit, mempercepat penegakan
diagnosis dan pengobatan, serta meningkatkan
jumlah inisiasi terapi kategori 2.5

Penelitian telah melaporkan deteksi M.
tuberculosis resisten obat dalam 35,3% dari 17
sampel dahak pada penapisan di Pontianak, ibu kota
Kalimantan Barat. Di antara sampel tersebut, 2
subjek (33,3%) merupakan MDR dan 1 subjek
(16,67%) polyresistant.2 Rumah Sakit Umum Daerah
(RSUD) dr. Agoesdjam, sebagai pusat rujukan di
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kabupaten Ketapang, Kalimantan Barat, telah
menggunakan Gene Xpert MTB/RIF untuk
membantu menegakkan diagnosis TB-MDR sejak
tahun 2014. Penelitian ini dilakukan untuk
TB-MDR dan
implementasi upaya pengendaliannya di kabupaten

menggambarkan kejadian
Ketapang, Kalimantan Barat sejak pemanfaatan
Xpert MTB/RIF sebagai perasat diagnostik.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif
potong-lintang. Data diperoleh dari rekam medis
seluruh pasien dengan TB-MDR di RSUD dr.
Agoesdjam sejak tahun 2014 hingga Februari 2018.
Karakteristik subjek yang dicatat, meliputi jenis
kelamin, umur, pekerjaan, dan latar belakang
pendidikan. Manifestasi penyakit saat pertama
berobat meliputi keluhan utama, berat badan, foto
toraks, dan deteksi bakteri tahan asam (BTA)
terbanyak pada apusan dahak, komorbiditas yang
meliputi diabetes mellitus (DM) tipe Il dan infeksi
human immunodeficiency virus (HIV), serta kategori
pasien TB dan inisiasi terapi TB-MDR juga dicatat.
Evaluasi selama pengobatan meliputi hasil
pemeriksaan laboratorium, foto toraks, BTA sputum,
biakan sputum, dan pemeriksaan sensitivitas obat
(jika ada) dicatat dan dianalisis untuk menentukan
konversi dan hasil pengobatan.

Seluruh pasien dewasa yang didiagnosis TB-
MDR di RSUD dr. Agoesdjam diikutsertakan dalam
penelitian ini. Diagnosis TB-MDR ditegakkan dari
analisis sampel dahak dengan Xpert MTB/RIF di
laboratorium RSUD dr. Agoesdjam, yang mendeteksi
M. tuberculosis resisten terhadap rifampisin.

Data dicatat dan dikalkulasi dengan perangkat
lunak Microsoft Excel dan didaftarkan pada
pencatatan nasional Indonesia, e-TB Manager.

HASIL

Tujuh belas subjek diikutsertakan dalam
penelitian ini. Subjek penelitian terdiri dari 9 subjek
(53%) perempuan dan 8 subjek (47%) laki-laki
berusia 24 hingga 75 tahun. Para subjek memiliki
latar belakang yang berbeda, dengan beragam

pekerjaan dan tingkat pendidikan. Sebagian besar
merupakan petani (8 subjek, 35,3%) atau ibu rumah
tangga (8 subjek, 35,3%), dan tidak memperoleh
pendidikan formal (9 subjek, 41,2%). Sebagian besar
subjek (10 subjek, 59%) memiliki berat badan antara
40-49 kilogram.

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

Karakteristik Subjek N %
Jenis kelamin
Laki-laki 8 47,0
Perempuan 9 53,0
Usia
15-24 tahun 1 5,9
25-34 tahun 4 23,5
35-44 tahun 5 29,4
45-54 tahun 4 23,5
55-64 tahun 1 59
>65 tahun 2 11,8
Pekerjaan
Petani 6 35,3
Ibu rumah tangga 6 35,3
Pegawai swasta 3 17,6
Pegawai negeri sipil 1 59
Buruh 1 5,9
Pendidikan
Tidak bersekolah 7 41,2
Sekolah dasar 5 29,4
Sekolah menengah 4 23,5
Perguruan tinggi 1 5,9

Karakteristik subjek saat pertama kali berobat
ke RSUD dr. Agoesdjam vyaitu ditemukan keluhan
utama batuk berdahak pada 7 subjek (41,2%), sesak
5 subjek (29,4%), hemoptisis 2 subjek (11,8%), dan
gejala konstitusional lain 3 subjek (17,6%). Berbagai
gambaran terlihat pada foto toraks, dengan infiltrat
sebagai yang tersering yaitu ditemukan pada 100%
kasus. Pewarnaan apus dahak secara mikroskopik
paling sering mendeteksi BTA +2 pada 5 subjek
(29,4%) dan BTA +1 pada 5 subjek (29,4%),
sedangkan 4 subjek (23,5%) ditemukan negatif.
Empat subjek (23,5%) mengidap DM tipe II,
sedangkan 1 subjek (5,9%) terinfeksi HIV. Tabel 2
menunjukkan manifestasi penyakit pada subjek saat
pertama kali berobat.

Subjek dibagi dalam kelompok kasus baru (3
subjek, 17,6%), gagal pengobatan OAT kategori 1 (7
subjek, 41,2%), dan gagal pengobatan OAT kategori
2 (7 subjek, 41,2%). Pengobatan untuk TB-MDR
mulai dilakukan sejak tahun 2014, sedangkan dua
subjek belum memulai pengobatan hingga saat
pengambilan data.

Di antara 15 subjek yang meminum obat,
konversi terjadi pada 8 subjek (53,3%), sedangkan 4
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subjek (26,7%) memulai terapi dengan apusan BTA
negatif. Di antara 15 subjek tersebut, 1 subjek (6,7%)
dinyatakan sembuh, 6 subjek (40%) meninggal dan 8
subjek (53,3%) saat ini masih dalam pengobatan.

Tabel 2. Manifestasi Penyakit Saat Pertama Kali Berobat

Manifestasi Penyakit N %

Keluhan Utama

Batuk berdahak 7 41,2
Hemoptisis 2 11,8
Sesak napas 5 29,4
Gejala konstitusional 3 17,6
Berat Badan
30-39 kg 6 35,3
40-49 kg 10 58,8
50-59 kg 1 5,9
Gambaran Foto Toraks
Infiltrat 17 100,0
Fibrosis 7 41,2
Atelektasis 4 23,5
Bronkiektasis 3 17,6
Efusi pleura 3 17,6
Kavitas 2 11,8
Hasil Apusan BTA terbanyak
+3 3 17,6
+2 5 29,4
+1 5 29,4
Negatif 4 23,5
Komorbiditas DM Tipe 2 dan/atau HIV
DM tipe Il 4 23,5
HIV 1 5,9
Tidak ada 12 29,4
Kategori pasien
Kasus baru 3 17,6
Gagal OAT kategori 1 7 41,2
Gagal OAT kategori 2 7 41,2
Inisiasi terapi TB-MDR
2014 2 11,8
2015 3 17,6
2016 4 23,5
2017 6 35,3
Belum dimulai 2 11,8

Ket: BTA=bakteri tahan asam DM=diabetes mellitus
OAT=obat anti tuberkulosis
TB-MDR=tuberkulosis resisten ganda

HIV=human immunodeficiency virus

Tabel 3. Perjalanan Pengobatan TB-MDR yang Diterima Pasien

Perjalanan Pengobatan N %

Konversi apusan BTA

Konversi 8 53,3

Tidak konversi 3 20,0

Apusan negatif 4 26,7
Hasil pengobatan

Sembuh 1 6,7

Meninggal 6 40,0

Dalam pengobatan 8 53,3

Ket: BTA=bakteri tahan asam

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini proporsi perempuan lebih
banyak daripada laki-laki (53% perempuan dan 47%
laki-laki). Hal ini berlawanan dengan beberapa
laporan lain, yang menemukan proporsi laki-laki
lebih tinggi pada kasus TB maupun TB-MDR.?%7
Namun, pertimbangan lain seperti akses yang lebih
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terbatas kepada pusat pelayanan kesehatan
maupun pengobatan bagi perempuan tidak boleh
diabaikan dalam penemuan dan dokumentasi kasus.

Sebagian besar pasien pada penelitian ini
berada dalam rentang usia produktif (kelompok usia
25-54 tahun). Hasil ini sesuai dengan berbagai
laporan penelitian.2® Sementara Riset Kesehatan
Dasar (Riskesdas) Indonesia pada tahun 2013
mencatat prevalensi yang lebih tinggi pada kelompok
yang lebih tua.” Usia lanjut mungkin lebih rentan
terhadap penyakit infeksi akibat fungsi organ tubuh
yang lebih rendah serta penurunan status imunologis.
Pasien dalam rentang usia produktif mungkin lebih
diuntungkan dalam kemudahan akses menuju pusat
pelayanan kesehatan, sehingga Ilebih banyak
penemuan dan pengobatan kasus, dibandingkan
kelompok usia yang lebih muda dan lebih tua.
Semakin banyaknya kelompok usia produktif yang
sakit akan menyebabkan konsekuensi yang lebih
berat, meliputi beban kesehatan masyarakat akibat
penularan infeksi yang mudah terjadi karena lebih
banyaknya interaksi sosial serta beban ekonomi
akibat ketidakmampuan bekerja dengan produktif.

Sebagian besar subjek penelitian ini adalah
petani dan ibu rumah tangga. Hal ini mungkin
menggambarkan bahwa baik orang yang bekerja di
dalam maupun di luar rumah sama-sama berisiko
untuk terinfeksi TB-MDR. Sementara untuk latar
belakang pendidikan, proporsi subjek dengan tingkat
pendidikan yang lebih rendah (tidak memperoleh
pendidikan formal atau lulus sekolah dasar saja)
lebih tinggi daripada subjek yang bersekolah lebih
tinggi. Data Riskesdas juga mencatat data yang
serupa, bahwa pasien TB paru yang berasal dari
berbagai bidang pekerjaan dan orang berlatar
pendidikan lebih rendah menyumbang prevalensi TB
paru lebih tinggi.” Sementara itu, sebuah meta-
analisis pada tahun 2018 melaporkan bahwa tidak
bekerja merupakan suatu faktor risiko mayor untuk
TB-MDR.8

Pada kunjungan pertama ke rumah sakit,
subjek menyampaikan berbagai keluhan utama,
dengan batuk berdahak sebagai keluhan tersering
(41,2%). Sebuah penelitian retrospektif 14 tahun di
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Cina melaporkan bahwa sebagian besar (91,5%)
pasien TB-MDR datang dengan mengeluhkan
gejala.® Luasnya variasi gejala terkait TB membuat
tidak adanya gejala tertentu sebagai penanda khas
TB-MDR. Hal ini terutama tampak pada pasien
dengan komorbiditas lain, seperti presentasi atipikal
TB pada pasien dengan infeksi HIV atau DM tipe 11.1°

Pada penelitian ini sebagian besar subjek
memiliki berat badan antara 40-49 kg. Sebuah
penelitian dari Swaziland mengukur indeks massa
tubuh (IMT) subjek TB-MDR dan menemukan 31,6%
subjek mempunyai IMT di bawah normal dan 47,7%
subjek mempunyai IMT normal.'* Penurunan berat
badan sering dialami oleh pasien TB, terutama

dikeluhkan sebelum terdiagnosis dan memulai terapi.

Hasil foto toraks seluruh subjek yang diambil
pada kunjungan pertama memperlihatkan gambaran
infiltrat. Gambaran lain seperti fibrosis (ditemukan
pada 41,2%), atelektasis, bronkiektasis, efusi pleura,
dan kavitas juga ditemukan pada beberapa pasien,
beserta dengan infiltrat. Beberapa penelitian
melaporkan gambaran yang berbeda-beda sebagai
yang tersering ditemukan pada pasien TB-MDR,
termasuk kavitas dan keterlibatan bilateral.*?14
Kavitas paru lebih sering ditemukan pada pasien
dengan DM (OR=12,08, P<0,001).*> Menggunakan
suatu matriks jaringan neural artifisial yang spesifik
dengan komputer dalam menginterpretasi hasil foto
toraks pasien TB-MDR primer, Yeom dkk
melaporkan korelasi bermakna temuan bilateral dan
multipel (meliputi konsolidasi lobar atau segmental
dan kavitas multipel) dengan TB-MDR primer,
dengan area under curve (AUC) mencapai 66%. Hal
ini  mengindikasikan bahwa foto toraks dapat
digunakan untuk membedakan TB resisten dengan
sensitif obat. Namun, masih diperlukan lebih banyak
penelitian untuk menyimpulkan gambaran tertentu
mana yang paling baik mendeskripsikan TB-MDR.'®
Penting pula untuk tidak mengeksklusi kasus TB
hanya berdasarkan foto toraks, karena beberapa
foto toraks pasien tampak normal atau
memperlihatkan abnormalitas yang tidak berkaitan
dengan TB.13
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Pemeriksaan BTA  sputum  merupakan
pemeriksaan yang sederhana dan dapat diandalkan
untuk membantu diagnosis TB di berbagai fasilitas
kesehatan di Indonesia. Sebuah kajian sistematis
global dan meta-analisis pada 2018 menyimpulkan
apusan BTA positif sebagai salah satu faktor risiko
TB-MDR.® Pada penelitian ini, pada 29,4% apus
dahak ditemukan BTA +2 dan +1. Sedangkan pada
17,6% lainnya ditemukan BTA +3. Apusan negatif
ditemukan pada 23,5% sampel. Sebuah penelitian di
pedesaan Cina melaporkan apusan BTA positif pada
sebagian besar sampel (59,1%) dan negatif pada
39,8% lainnya.’® Hasil apus BTA sampel dahak
dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti
komorbiditas lain yang mengintervensi status
imunologis pasien.

Kondisi komorbid yang paling banyak
diketahui mempengaruhi imunitas terhadap TB
adalah infeksi HIV dan DM tipe I.*6 Infeksi dan
pengobatan HIV dapat menyebabkan resistensi
insulin dan DM tipe 11.8 Diabetes mellitus dengan
penurunan fungsi imunologis dapat membuat pasien
lebih rentan terhadap infeksi yang berkaitan dengan
peran imunitas selular, seperti tuberkulosis.
Menurunnya fungsi fagosit dan sel T dianggap
berkontribusi penting pada kerentanan pasien
terhadap TB.%’

Berdasarkan laporan WHO pada tahun 2012,
13% kasus TB didiagnosis pada pasien yang
terinfeksi HIV di seluruh dunia. Namun, hubungan
antara keduanya masih belum dimengerti dengan
baik. Berbagai penelitian  berusaha untuk
menjelaskan asosiasi  koinfeksi HIV ~dengan
resistensi obat pada pasien TB, namun dengan hasil
yang berlawanan. Beberapa penelitian gagal
mendeteksi peningkatan  risiko, sedangkan
penelitian lainnya menemukan peningkatan risiko
TB-MDR pada pasien dengan koinfeksi HIV.® Suatu
penelitian di Hongkong melaporkan presentasi TB
atipikal serta angka TB-MDR yang sedikit lebih tinggi
(2%) pada pasien terinfeksi HIV dibandingkan
populasi umum (0,7-1,5%).1° Penelitian kohort di
Spanyol bahkan melaporkan angka yang lebih tinggi,
yaitu resistensi terhadap pengobatan kategori 1
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sebesar 11,1% pada kasus baru dan 36,4% pada
kasus yang pernah mendapat pengobatan
sebelumnya di antara orang dengan HIV.* Sebuah
meta-analisis global juga mendukung bahwa infeksi
HIV merupakan faktor risiko penting untuk TB-MDR.8

Penyakit TB dan DM juga memiliki beberapa
faktor predisposisi yang serupa, seperti merokok,
konsumsi alkohol, serta nutrisi dan gaya hidup yang
buruk.?® Sebanyak 6 dari 10 negara dengan estimasi
kasus DM tertinggi pada tahun 2000 saat ini juga
menduduki peringkat teratas sebagai negara dengan
insidensi TB-MDR tertinggi. Negara-negara tersebut
adalah India, Cina, Rusia, Bangladesh, Pakistan,
dan Indonesia. Negara dengan temuan TB-MDR
terbanyak adalah India dan Cina, dan kasus DM juga
sangat menonjol di negara-negara tersebut.?
Beberapa penelitian melaporkan bahwa TB-MDR
lebih sering diderita pasien dengan komorbiditas
seperti DM dan infeksi HIV, serta riwayat pengobatan
TB sebelumnya (terutama pengobatan yang tidak
adekuat seperti monoterapi, durasi terapi yang
kurang, atau ketidakpatuhan berobat).?>?* Respons
imun yang terganggu atau berubah dapat
meningkatkan kerentanan terhadap infeksi, terutama
oleh jenis patogen resisten obat.?° Namun, beberapa
hasil yang berlawanan menyampaikan ketiadaan
asosiasi atau prevalensi resistensi obat yang lebih
rendah, dibandingkan dengan pasien tanpa DM.
Oleh karena itu, masih diperlukan penelitian untuk
menyimpulkan dampak DM pada keparahan TB
serta TB-MDR.?!

Komorbid DM kerap dilaporkan sebagai faktor
risiko kegagalan terapi dan kematian pada pasien
TB.2%21 American Thoracic Society (ATS) dan US
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
menyatakan DM merupakan faktor risiko yang perlu
dipertimbangkan sebagai target pemeriksaan TB.%!
Terapi ganda pada penyakit-penyakit tersebut juga
membawa  tantangan lain. Infeksi berat
meningkatkan katabolisme, sehingga meningkatkan
kadar glukosa darah, membuat diabetes semakin
sulit dikendalikan.?® Rifampisin dapat memicu
hiperglikemia, baik secara langsung maupun tidak
langsung dengan menurunkan konsentrasi obat
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hipoglikemik oral, sedangkan diabetes juga dapat
mempengaruhi farmakokinetik obat-obatan TB.%!
Directly Observed Therapy Short Course (DOTS)
juga kurang efektif pada pasien dengan DM tipe II,
mengakibatkan lebih tingginya kegagalan terapi,
kekambuhan serta kematian.®

Pada penelitian ini 4 subjek mempunyai
komorbid DM dan 1 subjek terinfeksi HIV. Subjek
dengan HIV dikelompokkan dalam kasus baru TB-
MDR. Hingga saat pengambilan data, subjek
tersebut sedang meminum terapi anti-retroviral dan
belum memulai pengobatan TB-MDR. Di antara 4
subjek dengan DM, salah satunya merupakan kasus
baru dengan apusan BTA negatif sejak awal. Tiga
subjek lainnya gagal pengobatan TB sebelumnya
(OAT kategori 1 ataupun 2), dengan deteksi M.
tuberculosis rendah hingga sedang pada
pemeriksaan Xpert MTB/RIF.

Di antara 17 subjek penelitian ini, hanya tiga
(17,6%) yang merupakan kasus baru, sedangkan
sebagian besar pasien telah menerima pengobatan
TB sebelumnya. Sebanyak 41,2%  subjek
merupakan pasien gagal pengobatan OAT kategori
1, sedangkan 41,2% subjek lainnya merupakan
pasien gagal pengobatan OAT kategori 2. Hasil ini
mendukung temuan dari berbagai penelitian lain
yang menyatakan bahwa riwayat pengobatan TB
merupakan salah satu faktor risiko terkuat untuk TB-
MDR.82324 Kesalahan dalam penatalaksanaan TB
(meliputi regimen, interval, maupun durasi terapi
yang tidak adekuat) serta faktor lain yang
mempengaruhi  ketidakpatuhan (meliputi efek
samping, kondisi psikiatrik pasien, adiksi, tunawisma
atau dipenjara, ketidakmauan berobat, atau
kurangnya pengetahuan tentang pengobatan)
merupakan faktor-faktor yang berperan penting
dalam kegagalan terapi.®?* Selain itu, riwayat
kegagalan terapi, jumlah regimen yang diberikan
sebelumnya, serta kualitas perawatan yang diterima
oleh pasien juga memperkirakan resistensi obat.?
Hal ini selaras dengan hasil penelitian retrospektif di
Cina yang melaporkan tren peningkatan resistensi
terhadap OAT lini pertama (Z=5,22, P<0,001).°
Penelitian ini juga menemukan bahwa resistensi
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terhadap 5 dari 6 OAT lini kedua tidak menunjukkan
penurunan yang signifikan. Pasien dengan usia 45-
65 tahun lebih mungkin mengalami resistensi obat
TB lini kedua (OR=5,00, P=0,02).

Kegagalan untuk mendiagnosis TB resisten
obat pada kunjungan pertama dilaporkan sebagai
penyebab utama tingginya TB-MDR pada kasus
dengan riwayat pengobatan TB sebelumnya.
Terdapat 4 mekanisme penyebab yang diperkirakan
berperan pada TB-MDR di antara kasus dengan
riwayat pengobatan sebelumnya. Mekanisme ini
antara lain TB sensitif obat dengan amplifikasi
resistensi yang terjadi selama terapi (pada 38%
kasus), TB-MDR/resistensi rifampisin (RR) pada
kasus yang sejak awal diobati secara tidak adekuat
sebagai TB sensitif obat (44%), TB-MDR/RR pada
kasus kambuh walaupun sudah diobati dengan
adekuat (6%), dan re-infeksi TB-MDR/RR (12%).
Mekanisme pertama berperan dalam sebagian besar
kasus di Asia Tenggara (50% kasus; IK 95%=40-59)
serta wilayah Amerika dan Afrika.?®> Faktor risiko
perlu dikaji lebih lanjut di masing-masing wilayah
untuk mengembangkan strategi pengendalian TB-
MDR yang lebih baik.

Sejumlah 15 subjek (88,2%) TB-MDR di pada
penelitian ini telah menerima pengobatan untuk TB-
MDR. Semua pasien telah diinformasikan dan
dipersiapkan untuk menerima pengobatan yang
sesuai, segera setelah didiagnosis TB-MDR. Terapi
TB-MDR perlu segera dimulai setelah mendapatkan
hasil M. tuberculosis terdeteksi, resistensi rifampisin
terdeteksi dari Xpert MTB/RIF, dan sedapat mungkin
regimen pengobatan disesuaikan dengan hasil
pemeriksaan sensitivitas OAT lini kedua lainnya di
kemudian hari.5?® Sejak tahun 2014, jumlah pasien
TB-MDR yang menerima pengobatan di rumah sakit
ini meningkat setiap tahunnya. Sayangnya, di
Indonesia hingga tahun 2015, proporsi keseluruhan
pasien TB-MDR yang memulai OAT lini kedua masih
rendah.® Dibandingkan dengan TB sensitif obat,
pengobatan TB resisten obat lebih mahal dan sulit,
dengan angka kegagalan terapi dan kematian yang
lebih tinggi.?

12

Di antara semua subjek yang menerima terapi,
konversi apusan dahak terjadi pada 53,3%,
sedangkan pada 20% tidak terjadi konversi dan
26,7% memulai terapi dengan apusan BTA negatif.
Apusan BTA merupakan penanda penting dalam
perjalanan pengobatan TB-MDR. Sebuah penelitian
di Cina melaporkan bahwa pasien yang dalam dua
bulan mengalami konversi apusan dahak (adjusted
OR=7,19; IK 95%=2,60-19,84) atau konversi biakan
(adjusted OR=2,88; IK 95%=1,11-7,45) lebih
mungkin mendapatkan hasil yang lebih baik.
Konversi apus dahak dalam 2 bulan memiliki
sensitivitas 67,6% dan spesifisitas 76,4% dalam
memprediksi hasil terapi, dengan AUC 72%, lebih
tinggi bermakna daripada konversi biakan 2 bulan
dengan AUC 62% (X°= 4,18; P=0,041). Prognosis
pasien TB-MDR dengan BTA dahak yang tetap
positif lebih buruk daripada pasien dengan konversi
bakteriologis dahak. Oleh karena itu, konversi BTA
dahak yang diperoleh 2 bulan setelah inisiasi terapi
dapat memprediksi hasil terapi TB-MDR.?” Beberapa
faktor dapat mencegah terjadinya konversi dahak
pada pasien TB-MDR. Misalnya, pasien dengan DM
memiliki kemungkinan konversi sputum yang lebih
lambat yang menjadi alasan utama buruknya hasil
terapi, terutama mempertimbangkan perlunya durasi
terapi yang lebih lama.?* Sebuah penelitian di
Indonesia yang meneliti pasien yang patuh berobat
menemukan hasil biakan dahak 6 bulan positif pada
22,2% subjek dengan DM dan 6,9% subjek tanpa
DM, walaupun subjek dengan DM menunjukkan
kepatuhan berobat yang lebih baik.1":?

Dari 15 pasien yang menerima pengobatan
TB-MDR, satu orang telah sembuh setelah
meminum obat selama 24 bulan. Sebanyak 6 pasien
(40%) meninggal akibat komplikasi TB, sedangkan
53,3% lainnya masih menjalani pengobatan.
Walaupun WHO telah menetapkan target angka
keberhasilan pengobatan sebesar 75% sebelum
tahun 2016, angka keberhasilan pengobatan TB-
MDR yang dilaporkan masih rendah yaitu di antara
40-70%.%2 Beberapa penelitian di Cina, negara
dengan beban TB yang tinggi, mencatat hasil
pengobatan TB-MDR. Suatu studi retrospektif
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melaporkan angka keberhasilan 44,6% (13,7%
sembuh dan 30,9% pengobatan lengkap) dan hasil
yang buruk pada 55,4% (3,8% meninggal; 21%
gagal; 3,2% putus; 27,4% pindah/tidak
diketahui/hilang).'* Penelitian kohort lain melaporkan
57% kasus sembuh, 3% pengobatan lengkap, 3%
kematian, 13% gagal pengobatan, dan 27% tidak
terpantau.?® Dengan riwayat diterapi obat lini
pertama, pasien dengan resistensi terhadap
isoniazid dan rifampisin memiliki kesintasan yang
lebih baik daripada pasien dengan resistensi
tambahan terhadap ethambutol atau streptomisin.?

Di antara obat lini kedua, resistensi ofloksasin
merupakan faktor independen yang memprediksi
hasil buruk pada terapi.?® Pada penelitian di Belanda
sebagai negara dengan beban TB rendah, di antara
92% pasien TB-MDR yang menerima pengobatan,
86% berhasil dengan menggunakan median 6 obat
dalam 1 regimen.?® Kombinasi obat yang adekuat
dan disesuaikan dengan pemeriksaan sensitivitas
obat dan properti farmakokinetiknya, pelaksanaan
DOTS, koordinasi program dan ketersediaan sumber
daya yang baik berperan pada angka keberhasilan
yang tinggi tersebut.?®

Penelitian awal ini memiliki beberapa
keterbatasan. Populasi penelitian masih sedikit dan
terbatas pada pasien yang datang berobat ke rumah
sakit, dengan kemungkinan masih ada pasien TB-
MDR lain yang belum terdiagnosis. Alasan
kegagalan pengobatan sebelumnya tidak dijabarkan
dengan spesifik pada semua kasus karena berbagai
hal seperti keterbatasan diagnostik ketika Xpert
MTB/RIF belum tersedia dan hanya sedikit diagnosis
yang didukung dengan hasil pemeriksaan
sensitivitas obat.

KESIMPULAN

Dengan menggunakan analisis Xpert
MTB/RIF, 17 kasus TB-MDR telah terdeteksi di
Kabupaten Ketapang. Penatalaksanaan TB-MDR
telah dilakukan sejak tahun 2014. Berbagai upaya
untuk memperkuat pengendalian TB, meliputi
ketersediaan diagnosis yang cepat dan terapi yang
adekuat, sangat penting dalam mencegah
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penyebaran TB resisten obat. Pemahaman yang
lebih baik mengenai mekanisme penyebab dan
faktor risiko spesifik di masing-masing wilayah dapat
mendukung strategi kesehatan masyarakat yang
lebih tepat. Upaya pencegahan yang ditujukan pada
populasi risiko tinggi, terutama di negara-negara
dengan beban TB yang tinggi, diyakini efektif terkait
biaya. Penelitian lebih lanjut mengenai hal-hal
tersebut sangat diharapkan.
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Pengaruh Pemberian Quercetin Terhadap Kadar Interleukin-5
Plasma, Kadar Eosinofil Darah, Nilai %VEP1 dan Skor ACT Pada
Penderita Asma Alergi
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RSUD dr. Moewardi, Surakarta

Abstrak

Latar belakang: Asma merupakan inflamasi saluran napas kronik dengan manifestasi interaksi kompleks antara sel dan mediator molekuler.
Penatalaksanaan asma bertujuan untuk mendapatkan asma dalam keadaan terkontrol. Pemberian terapi tambahan pada keadaan ini
diperlukan untuk mengontrol asma. Quercetin sebagai terapi tambahan dapat memperbaiki gejala klinis dan fungsi paru.

Metode: Uji klinis eksperimental pre-test dan post-test design dilakukan terhadap 34 penderita asma di poliklinik paru RSUD Dr. Moewardi
Surakarta pada tanggal 6 Oktober—10 Desember 2018. Subjek kelompok perlakuan (n=17) diberikan quercetin 1x500 mg per hari selama 28
hari, kelompok kontrol (n=17) hanya mendapatkan terapi standar asma. Penurunan inflamasi saluran napas berdasarkan presentasi kadar IL-
5 plasma dan kadar eosinofil darah. Perbaikan fungsi paru menggunakan %VEP; dan perbaikan klinis dengan skor ACT.

Hasil: Quercetin menurunkan inflamasi saluran napas penderita asma dibuktikan dengan penurunan IL-5 plasma pada kelompok perlakuan
secara signifikan tetapi tidak ada perbedaan bermakna antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol, penurunan rerata kadar eosinofil
darah pada kelompok perlakuan signifikan. Quercetin terbukti memperbaiki fungsi paru dengan perbaikan %VEP; pada kelompok perlakuan
secara signifikan tetapi tidak ada perbedaan yang bermakna antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. Quercetin terbukti memperbaiki
fungsi paru dengan perbaikan skor ACT pada kelompok perlakuan secara signifikan.

Kesimpulan: Pemberian quercetin secara signifikan menurunkan inflamasi berdasarkan penurunan kadar eosinofil darah, perbaikan fungsi
paru dan perbaikan Klinis. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 16-23)

Kata kunci: Quercetin, asma, IL-5 plasma, eosinofil darah, %VEP;

The Effect of Quercetin on Plasma Interleukin-5, Blood Eosinophil
Absolute, %FEV:, and Clinical Improvement of Asthma Alergy
Patient

Abstract

Backgrounds: Asthma is a chronic airway inflammation which is a manifestation of complex interactions between cells and moleculer
mediators. The aims asthma management is to reach asthma in controlled state. Providing an additional therapy in these circumstances is
necessary to control asthma. Quercetin as an adjunctive therapy in asthma therapy may improve clinical symptoms and lung function.
Methods: Experimental clinical trials of pretest of and postest design were conducted on 34 patient’s asthma at Dr. Moewardi Hospital
Surakarta in 6 October—10 December 2018. Subject of treatment group (n= 17) was given quercetin 500 mg per day within 28 days, the control
group (n=17) received only standar therapy asthma. Decreased airway inflammation was assessed based on the percentage of blood eosinophil
and IL-5. Clinical improvement was assessed by ACT score while lung function used FEV;.

Results: Quercetin decreased the inflammatory airways in patients with asthma evidenced by significant decrease in plasma IL-5 of treatment
groups but no significant differences between treatment and control group, the mean decrease of blood eosinophil in the treatment group was
significant. Querectin improved lung function with decrease FEV; of treatment groups but no significant differences between treatment and
control group and there was a clinical improvement with significant ACT score enhancement in the treatment group.

Conclusion: The administration of quercetin significantly reduced inflammation based on decreased levels of eosinophils. There are
improvement of lung function and clinical symptoms after quercetin. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 16-23)

Keywords: Quercetin, asthma, IL-5 plasma, blood eosinophil, FEV;
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PENDAHULUAN

Asma timbul akibat interaksi faktor pejamu dan
lingkungan.’* Asma alergi adalah fenotipe asma
yang paling mudah dikenali. Pencetus serangan
asma dapat disebabkan oleh sejumlah faktor antara
lain alergen, virus, atau zat iritan yang dapat
menginduksi respons inflamasi. Proses inflamasi
terjadi diseluruh saluran napas terutama lapisan
submukosa ditandai inflitrasi sel inflamasi yang
berasal dari aktivasi dan penarikan sel inflamasi.
Proses ini melibatkan eosinofil, neutrofil, limfosit T,
sel epitel, sel mast dan sel limfosit B. Sel Th2
mensekresi interleukin (IL)-4, IL-5, IL-9 dan IL-13.
Interleukin-5 merupakan sitokin yang berperan pada
produksi, maturasi, aktivasi dan menjaga
kelangsungan hidup eosinofil. Interleukin-5 berperan
penting dalam rekruitmen eosinofil darah ke jaringan
serta memicu aktivasi eosinofil jaringan yang
mengalami inflamasi. Interleukin-5 merangsang
inflamasi eosinofilik. Peningkatan jumlah eosinofil
pada saluran napas penderita asma berhubungan
kuat dengan peningkatan hiperresponsif saluran
napas.>’

Quercetin adalah senyawa golongan flavonoid
masuk kedalam kategori flavonol. Quercetin memiliki
efek menghambat peroksidase lipid, agregasi
trombosit, menjaga permeabilitas kapiler dan
merangsang  biogenesis  mitokondria.  Peran
guercetin  pada asma sebagai antiinflamasi,
antioksidan dan antimikroba. Efek antiinflamasi
dengan cara mempengaruhi transkripsi gen inflamasi
melalui jalur pensinyalan dengan menghambat
aktivitas enzim. Penelitian pemberian quercetin pada
penderita asma persisten dan asma atopik terbukti
dapat menurunkan jumlah eosinofil darah, dan
menurunkan kadar IgE darah.8®

Mekanisme quercetin menurunkan IL-5 pada
tingkat mRNA dengan menurunkan regulasi gen
serta mengganggu ikatan DNA dan menghambat
transkripsi pada nuclear factor kappa beta (NFkf).
Quercetin  mencegah translokasi NFkB dari
sitoplasma ke dalam nukleus dengan menghambat
fosforilasi dan aktivasi IKK. Quercetin secara tidak
langsung

menghambat inflamasi dengan
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meningkatkan aktifitas peroxisome proliferator-
activated receptor-y (PPARYy) antagonis NFkB atau
aktivator protein-1 (AP-1) mengaktitkan transkripsi
gen inflamasi.®0-12

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui dan
membuktikan  pengaruh  pemberian  quercetin
sebagai terapi tambahan pada terapi standar
penderita asma. Penelitian ini diharapkan dapat
membuktikan manfaat quercetin sebagai terapi
tambahan pada penderita asma dalam menurunkan
inflamasi dan memperbaiki gejala obstruksi saluran
napas meningkatkan kontrol asma.

METODE

Jenis penelitian ini adalah penelitian uji klinis
eksperimental dengan rancangan case group
pretest- posttest pada subjek perlakuan dan kontrol.
Penelitian ini dilakukan di poli paru RSUD Dr.
Moewardi Surakarta pada bulan Oktober 2018
sampai memenuhi besar sampel. Sampel penelitian
adalah penderita asma alergi yang tidak dalam
eksaserbasi di poliklinik paru RSUD dr. Moewardi
pada bulan Oktober 2018 sampai besar sampel
terpenuhi. Pengambilan sampel penelitian dilakukan
dengan cara consecutive sampling yaitu memilih
subjek penelitian yang datang dan memenuhi kriteria
pemilihan dimasukkan dalam penelitian sampai
jumlah subjek yang diperlukan terpenuhi.

Kritera inklusi yaitu pasien asma alergi umur
218 tahun, riwayat atopi pada pasien atau keluarga,
penderita asma alergi tidak dalam eksaserbasi yang
telah terdiagnosis secara klinis, bersedia mengisi
kuesioner dengan lengkap dan benar serta bersedia
ikut dalam penelitan dan mendatangani lembar
persetujuan. Kriteria eksklusi yaitu penderita asma
alergi mengalami eksaserbasi atau mendapat
kortikosteroid oral selama 4 minggu, memiliki klinis
gangguan hati berat (ditandai sklera ikterus, perut
membesar, air kencing berwarna kuning kemerahan,
mual, muntah, badan lemah dan nafsu makan
menurun) atau memiliki klinis gangguan ginjal berat
(ditandai konjunctiva pucat, mual, muntah, badan
lemah, bengkak seluruh tubuh, sesak napas, kulit
kering dan gatal seluruh tubuh). Kriteria diskontinu
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yaitu penderita asma alergi mengundurkan diri atau
meninggal dunia, mengalami efek samping berat
guercetin antara lain gangguan ginjal berat selama
penelitian berlangsung dan mengalami eksaserbasi
berat.

Peneliti menilai kadar IL-5 plasma, kadar
eosinofil darah, nilai %VEP:1 dan penilaian skor
asthma control test (ACT) untuk melihat perbaikan
klinis pada penderita asma alergi setelah pemberian
qguercetin dosis 500 mg per hari. Analisis data
dilakukan dengan memakai SPSS version 21 dan
penyajian data menggunakan Microsoft Office 2007.
Batas kemaknaan nilai P<0,05 yaitu bermakna.

HASIL

Jumlah sampel sekitar 34 pasien asma alergi
yang sesuai dengan kriteria inklusi. Karakteristik
subjek penelitian dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian

. Kelompok
Karakteristik Perlakuan Kontrol P

Jenis Kelamin (P/L)

Perempuan 12 (70,6%) 11 (64,7%) 0.7141

Laki-laki 5 (29,4%) 6 (35,3%) '
Usia 49,76+14,23 53,88+17,48 0,457°
Pendidikan

SD 4 (23,5%) 1 (5,9%)

SMP 2 (11,8%) 3 (17,6%) 0.9132

SMA 3(17,6%) 7 (41,2%) '

PT 8 (47,1%) 6 (35,3%)
Pekerjaan

Tidak Bekerja 9 (52,9%) 14 (82,4%) 0.067%

Bekerja 8 (47,1%) 3 (17,6%) '
Status Gizi (IMT)

Gizi Kurang 1 (5,9%) 1 (5,9%)

Gizi Normal 6 (35,3%) 9(52,9%)  0,352?

BB Berlebih 10 (58,8%) 7 (41,2%)
Derajat kontrol asma

Tidak Terkontrol 7 (41,2%) 3(17,6%)

Terkontrol Sebagian 10 (58,8%) 14 (82,4%) 0,132

Terkontrol Baik 0 (0%) 0 (0%)
Derajat Obstruksi

Normal 13 (76,5%) 14 (82,4%)

Ringan 3(17,6%) 3 (17,6%) 0.6242

Sedang 1 (5,9%) 0 (0%) ’

Berat 0 (0%) 0 (0%)

Ket: Uji Chi Sqaure/Fhiser Exact Test; 2Uji Mann Whitney; Uji
Independen t test; SD=sekolah dasar, SMP=sekolah menengah
pertama; SMA=sekolah menengah atas; PT=perguruan tinggi;
IMT=indeks massa tubuh

Variabel karakteristik subjek penelitian ini
diukur pada masing-masing kelompok dan
dibandingkan untuk mendeteksi homogenitas
variabel karakteristik dimaksud sebagai syarat
kelayakan prosedur penelitian uji klinis. Hasil analisis
homogenitas menunjukan bahwa semua variabel

18

karakteristik kategorikal memiliki proporsi yang tidak
berbeda antara kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol.

Hasil uji statistk tidak mendapatkan
perbedaan yang bermakna pada karakteristik
penderita asma alergi berdasarkan jenis kelamin
antara dua kelompok (P=0,714), berdasarkan usia
antara kedua kelompok (P=0,457), berdasarkan
tingkat pendidikan antara kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol (P=0,913), berdasarkan status
pekerjaan antara kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol (P=0,067), berdasarkan status gizi antara
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol (P=0,352),
berdasarkan derajat kontrol asma antara kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol (P=0,132) dan
berdasarkan derajat obstruksi antara kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol (P=0,624).

Kadar IL-5 plasma (pg/ml) diukur sebelum
diberikan perlakuan dan setelah diberikan perlakuan
pada kelompok perlakuan maupun kelompok kontrol.
Tabel 2. Kadar IL-5 Plasma Pada Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Kelompok IL-5 Pretest IL-5 Postest P Selisih
Perlakuan  0,044+0,050 0,021+0,011 0,049? -0,023+0,049

Kontrol 0,039+0,042 0,034+0,041 0,398% -0,006+0,046
P 0,971* 0,354* 0,489*

Ket: 'Uji Mann-Whitney 2Uji Wilcoxon IL=interleukin

Pada kelompok perlakuan, sebelum
diberikan quercetin 1x500 mg didapatkan kadar IL-5
plasma memiliki rerata 0,044+0,050. Sedangkan
pada kelompok kontrol sebelum diberikan perlakuan
terapi standar asma didapatkan kadar IL-5 plasma
memiliki rerata 0,034+0,041 (Tabel 2). Tidak ada
perbedaan yang bermakna kadar IL-5 plasma
sebelum perlakuan pada kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol (P=0,971).

Pada kelompok perlakuan, setelah diberikan
perlakuan quercetin 1x500 mg selama 28 hari
didapatkan kadar IL-5 plasma memiliki rerata
0,021+0,011. Sedangkan kelompok kontrol setelah
diberikan perlakuan terapi standar asma selama 28
hari didapatkan kadar IL-5 plasma memiliki rerata
0,034+0,041. Setelah pemberian terapi tambahan
quercetin pada kelompok perlakuan terdapat
penurunan yang bermakna kadar IL-5 plasma
(P=0,049). Sementara pada kelompok kontrol,
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setelah pemberian terapi standar asma terdapat
penurunan kadar IL-5 plasma namun tidak bermakna
(P=0,398).

Perubahan kadar IL-5 plasma (delta IL-5
plasma) merupakan selisih jumlah kadar IL5 plasma
sebelum perlakuan dengan kadar IL-5 plasma
setelah perlakuan. Delta IL-5 plasma pada kelompok
perlakuan memilki nilai -0,023+0,049 berarti pada
kelompok perlakuan IL-5 plasma mengalami
penurunan setelah perlakuan. Sementara pada
kelompok kontrol delta IL-5 plasma memiliki rerata
-0,006+0,046 juga mengalami penurunan setelah
mendapatkan perlakuan terapi standar asma.
Meskipun tidak bermakna secara statistik (P=0,489)
dapat dilihat bahwa penurunan IL-5 plasma
kelompok perlakuan lebih besar dibandingkan
kelompok kontrol yang menunjukkan quercetin dapat
berperan menurunkan kadar IL-5 plasma pada
penderita asma alergi.

Kadar eosinofil darah (mikro liter) diukur
sebelum diberikan perlakuan dan setelah perlakuan
baik pada kelompok perlakuan dan kontrol (Tabel 3).

Tabel 3. Kadar Eosinofil Darah Pada Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Eosinofil Eosinofil .
Kelompok Pretest Postest P Selisih
Perlakuan  3,71+2,62  2,54+1,88 0,040° -1,18+2,17
Kontrol 4,86+3,73 5,58+4,10 0,267> 0,72+2,75
P 0,459 0,012 0,019

Ket: ! Uji Mann Whitney  2Uji Wilcoxon St-test dependent

Pada kelompok perlakuan, sebelum
diberikan quercetin 1x500 mg didapatkan kadar
eosinofil darah memilki rerata 3,71+2,62 sedangkan
kelompok kontrol sebelum perlakuan terapi standar
asma didapatkan nilai kadar eosinofil darah memiliki
rerata 4,86+3,73. Tidak terdapat perbedaan yang
bermakna antara kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol sebelum perlakuan (P=0,459).

Pada kelompok perlakuan, setelah diberikan
guercetin 1x500 mg selama 28 hari didapatkan nilai
kadar eosinofi darah memilki rerata 2,54+1,88
sedangkan kelompok kontrol setelah perlakuan
terapi standar asma didapatkan rerata kadar eosinofil
darah 5,58+4,10. Terdapat perbedaan yang
bermakna kadar eosinofil darah antara kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol setelah perlakuan

J Respir Indo Vol. 40 No. 1 Januari 2020

(P=0,012). Setelah diberikan terapi tambahan
quercetin 1x500 mg selama 28 hari pada kelompok
perlakuan, kadar eosinofil darah cenderung menurun
secara bermakna (P=0,040). Pada kelompok kontrol,
setelah diberikan terapi standar asma kadar eosinofil
darah cenderung meningkat meskipun tidak
bermakna (P=0,267).

Delta kadar eosinofil darah pada kelompok
perlakuan memiliki nilai -1,18+2,17 sedangkan delta
kadar eosinofil darah kelompok kontrol memiliki nilai
0,72+42,75. Terdapat pengaruh yang bermakna
penurunan kadar eosinofil darah pada kelompok
perlakuan dibandingkan kelompok kontrol (P=0,019).

Pada kelompok perlakuan, sebelum
diberikan  quercetin  1x500 mg didapatkan
nilai %VEP1 memiliki rerata 62,57+23,76 sedangkan
kelompok kontrol sebelum perlakuan terapi standar
asma didapatkan nilai %VEP:1 memiliki rerata
76,28+22,53 (Tabel 4). Tidak terdapat perbedaan
yang signifikan antara kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol sebelum perlakuan (P=0,094).

Setelah diberikan quercetin 1xX500 mg pada
kelompok perlakuan didapatkan nilai %VEP1 memiliki
rerata 78,63+28,11 sedangkan pada kelompok
kontrol setelah perlakuan terapi standar asma
didapatkan nilai %VEP1 memiliki rerata 88,54+24,27.
Tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol setelah
perlakuan (P=0,196).

Tabel 4. Nilai %VEP; Pada Kelompok Perlakuan dan Kontrol

0, 0,
Kelompok P/(;\étEeZi P/g\gtzezlt P Selisih
Perlakuan  62.57+23.76 78.63+28.11 0,001° 16.06+16.25
Kontrol 76.28+22.53 88.54+24.27 0,001* 12.26+11.96
P 0,094* 0,1962 0,5022

Ket: t-test independent; 2Uji Mann-Whitney; *Uji Wilcoxon;
4 t-test dependent; VEP;=volume ekspirasi paksa detik pertama

Setelah diberikan terapi tambahan quercetin
1x500 mg selama 28 hari pada kelompok perlakuan,
nilai %VEP1 cenderung meningkat secara signifikan
(P=0,001). Pada kelompok kontrol, setelah diberikan
terapi standar asma nilai %VEP:1 juga meningkat
secara signifikan (P=0,001). Delta nilai %VEP: pada
kelompok perlakuan memiliki nilai 16,06+16,25
sedangkan delta nilai %VEP:1 kelompok kontrol
memiliki nilai 12,26+11,96 (P=0,502).
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Skor ACT dalam penelitian ini digunakan
untuk mengukur perbaikan klinis penderita asma.
Pada kelompok perlakuan, sebelum diberikan
qguercetin 1x500 mg didapatkan rerata skor ACT
14,71+4,74 sedangkan pada kelompok kontrol
sebelum perlakuan terapi standar asma didapatkan
rerata skor ACT 16,59+3,47 (Tabel 5). Tidak terdapat
perbedaan yang signifikan antara kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol sebelum perlakuan
(P=0,321).

Setelah diberikan quercetin 1x500 mg pada
kelompok perlakuan didapatkan rerata skor ACT
21,41+3,34 sedangkan pada kelompok kontrol
setelah perlakuan terapi standar asma didapatkan
rerata skor ACT 21,71+3,08. Tidak terdapat
perbedaan yang bermakna antara kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol setelah perlakuan
(P=0,802). Setelah diberikan terapi tambahan
guercetin 1x500 mg selama 28 hari pada kelompok
perlakuan, skor ACT cenderung meningkat secara
bermakna (P=0,0001). Pada kelompok kontrol,
setelah diberikan terapi standar asma skor ACT juga
meningkat secara bermakna (P=0,0001).

Tabel 5. Skor ACT Pada Kelompok Perlakuan dan Kontrol
Skor ACT  Skor ACT

Kelompok Pretest Postest P Selisih
Perlakuan  14,71+4,74 21,41+3,34 0,0001' 6,71+2,66
Kontrol 16,59+3,47 21,71+3,08 0,0001' 5,12+3,04
P 0,3212 0,8022 0,039?

Ket: Uji Wilcoxon; 2Uji Mann-Whitney; ACT=asthma control test

Delta skor ACT pada kelompok perlakuan
memiliki nilai 6,71 +2,66 sedangkan delta skor ACT
kelompok kontrol memiliki nilai 5,12+3,04 (P=0,039).
Hal ini dapat diartikan bahwa terdapat pengaruh yang
bermakna peningkatan skor ACT pada kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol.

PEMBAHASAN

Penatalaksanaan asma bertujuan untuk
mencapai keadaan asma terkontrol sehingga
kualitas hidup pasien meningkat. Strategi
penatalaksanaan asma vyaitu dengan cara non-
farmakologi dan farmakologi. Penderita asma
kadang menunjukkan kondisi gejala Kklinis tidak
terkontrol meskipun telah menggunakan terapi
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pengontrol dengan adekuat salah satunya adalah
kortikosteroid inhalasi. Hal ini disebabkan cara
pemakaian inhaler yang salah sehingga dosis
kortikosteroid yang masuk ke dalam saluran napas
tidak adekuat. Pemberian terapi tambahan pada
keadaan ini diperlukan untuk mengontrol asma salah
satunya quercetin yang dapat menurunkan
hiperresponsif saluran napas dan menurunkan
respons inflamasi dengan menurunkan eosinofil
sehingga dapat mengontrol gejala asma.>6#8

Penderita asma lebih banyak pada
perempuan dibandingkan laki-laki sesuai dengan
penelitan De Nijs dkk tahun 2013 menyebutkan
bahwa penderita asma ditemukan 20% lebih banyak
pada perempuan dibandingkan laki-laki,
berhubungan dengan pengaruh hormon estrogen
dan setelah pubertas disebabkan kaliber jalan napas
lebih kecil .13

Nilai rerata usia penderita pada kelompok
perlakuan vyaitu 49,76+14,23 tahun sedangkan
kelompok kontrol rerata usia 53,88+17,48 tahun.
Penelitian ini sesuai dengan penelitian Muharrom
tahun 2017 yaitu rerata umur asma 51,31+16,55
tahun.4

Sebaran tingkat pendidikan pada subjek
penelitian telah homogen sehingga tidak akan
mempengaruhi hasil penelitian. Subjek pada kedua
kelompok pada penelitian paling banyak tidak
bekerja (47,1%). Penelitian Eagen dkk tahun 2004
melaporkan bahwa insidens kumulatif asma lebih
banyak dialami pada subjek dengan tingkat
pendidikan rendah dan status ekonomi rendah.*®

Hasil penelitian ini menunjukkan status gizi
pada kelompok perlakuan lebih banyak berat badan
berlebih. Penelitian Holguin dkk tahun 2013
menyatakan bahwa kejadian asma berkaitan dengan
peningkatan IMT dan obesitas karena obesitas
mempengaruhi stress oksidatif di saluran napas.
Penderita mengalami penurunan kadar L-arginine
dan peningkatan asymmetric dimethyl arginine
(ADMA) yang mengganggu produksi nitric oxide.*®

Hasil penelitian menunjukkan penurunan
kadar IL-5 plasma pada (P=0,049). Kadar IL-5
plasma pada kelompok kontrol sebelum dan
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sesudah perlakuan juga menurun tapi tidak
bermakna (P=0,398). Interleukin-5 pretest dan
posttest terapi pada kelompok perlakuan lebih
menurun dibandingkan kelompok kontrol. Meskipun
tidak ada perbedaan yang bermakna (P=0,489),
penelitian ini menunjukkan ada pengaruh pemberian
quercetin terhadap penurunan inflamasi saluran
napas pada penderita asma. Penelitian Overman
dkk pada tikus yang diberi quercertin 10 mg/kg/hr
selama 28 hari setelah diberikan sensitisasi antigen
berasal dari telur ayam ovalbumin (OVA)
menunjukan penurunan IL-5 dan eosinofil darah
sehingga menurunkan hiperesponsivitas saluran
napas akibat induksi alergen.’

Terjadinya penurunan IL-5 pada kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol disebabkan
kortikosteroid dan quercetin mempunyai mekanisme
kerja yang sama vyaitu menurunkan sitokin
proinflamasi. Kortikosteroid terikat pada reseptor
glukokotikoid akan menimbulkan perubahan struktur
pada reseptor glukokortikoid sehingga terjadi
disosiasi molekul chaperone kemudian
memindahkan kompleks reseptor glukokortikoid ke
inti sel dan terikat pada glukokortikoid receptor
elemen (GRE) di DNA. Proses tersebut
mengaktifkan transkripsi gen anti-inflamasi seperti
anexin 1, secretory leucoprotease inhibitor, IL-10
dan inhibitor Nfk. Kortikosteroid menghambat faktor
transkripsi proinflamasi meliputi AP-1 dan Nf-kp yang
mengatur pengkodean protein inflamasi seperti
sitokin, enzim proinflamasi, molekul adhesi dan
reseptor inflamasi. Pada kelompok perlakuan
diberikan terapi standar berupa kortikosteroid
inhalasi ditambah dengan quercetin sehingga
membuat IL-5 mengalami penurunan lebih banyak
dibandingkan kelompok kontrol diduga karena akibat
efek sinergistik keduanya.811:12.18

Pada penelitian ini, kadar eosinofil darah
kelompok perlakuan terjadi penurunan yang
bermakna pada kondisi setelah perlakuan. Nilai
rerata besar perubahan kadar eosinofil darah (selisih
post-pre) rata-rata -1,18+2,17% atau terdapat
penurunan kadar eosinofil darah sebesar 31,5%.
Setelah perlakuan standar pada kelompok kontrol
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kadar eosinofil darah cenderung mengalami
peningkatan signifikan (P>0,05). Nilai rerata besar
perubahan kadar eosinofil darah (selisih post-pre)
rerata 0,72+2,75% atau terdapat peningkatan kadar
eosinofil darah sebesar 14,8%. Keadaan ini mungkin
disebabkan karena eosinofil yang distimulus CC-
chemokine ligand 11 (CCL-11) dan berikatan dengan
CCR-3 berperan sebagai kemoaktraktan yang
dihasilkan sel epitel saluran napas. Sel epitel saluran
napas menghasilkam CCL-11 yang belum
terstimulasi. Jaringan paru pada orang normal tidak
terdapat CCL-11. Peran dari CCI-11 vyaitu
menstimulus fibroblast dan meningkatkan respons
toleransi terhadap cedera hyperoxic. Pada penderita
asma peran dari CCl-11 sebagai kemoaktraktan
eosinofiil menuju jaringan sel epitel sehingga
menyebabkan terjadinya kerusakan dan remodelling
saluran napas.*®

Delta kadar eosinofil darah kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol pada penelitian
inimenunjukan perbedaan bermakna antara kedua
kelompok. Hal ini sesuai dengan penelitian Overman
dkk pada tikus yang diberi quercetin 10 mg/kg/hr
selama 28 hari setelah diberikan sensitisasi antigen
berasal dari telur ayam ovalbumine (OVA)
menujukkan penurunanan IL-5 dan eosinofil darah
sehingga menurunkan hiperesponsivitas saluran
napas akibat induksi alergen. Hasil penelitian ini juga
sesuai dengan teori Barnes tahun 2008 menyatakan
bahwa IL-5 menyebabkan inflamasi eosinofil.
Eosinofil teraktivasi mampu mensekresi sejumlah
mediator inflamasi yang berhubungan dengan
patogenesis asma. Menurunnya IL-5 akan
menurunkan jumlah eosinofil.  Penelitian ini
menunjukkan bahwa pemberian quercetin pada
kelompok perlakuan menurunkan kadar eosinofil
darah.1”1°

Pada penelitian ini terjadi
peningkatan %VEP:1 kelompok perlakuan (P=0,001)
dan juga pada kelompok kontrol (P=0,001). Hasil
penelitian ini terdapat pengaruh yang bermakna
pada pemberian quercetin 500 mg terhadap
peningkatan %VEP:1 antara kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol meskipun perbedaan antar
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keduanya tidak bermakna (P=0,502).

Pemberian quercetin 500 mg sebagai
antiinflamasi akan mengurangi obstruksi saluran
napas yang ditandai dengan peningkatan
nilai %VEP:. Tingkat inflamasi, fibrosis dan eksudasi
di lumen saluran napas berkorelasi dengan
nilai %VEP:. Hal ini sesuai dengan penelitian
Fortunato dkk tahun 2012 menyatakan peran
guercetin dalam modulasi sel inflamasi dan sel
struktural serta sebagai antiinflamasi yang menekan
produksi sitokin proinflamasi, dapat memperbaiki
kondisi obstruksi saluran napas dan fungsi paru pada
penderita asma.*?

Penelitian ini menunjukkan telah terjadi
peningkatan skor ACT yang bermakna (P=0,0001)
pada kelompok perlakuan dan kontrol. Delta ACT
kelompok perlakuan antara kedua kelompok
(P=0,039) menunjukan perbedaan bermakna.
Peningkatan skor ACT pada kelompok perlakuan
lebih  baik dibandingkan  kelompok  kontrol
disebabkan pemberian quercetin.

Menurunnya mediator inflamasi pada
mekanisme aksi quercetin akan menyebabkan
penurunan inflamasi saluran napas dan hipersekresi
mukus sehingga mengurangi hambatan aliran udara
dan terjadi perbaikan kinis yang ditandai dengan
peningkatan skor ACT. Penelitian ini tidak dapat
dibandingkan dengan penelitian sebelumnya karena
belum pernah ada penelitian tentang penilaian skor
ACT pada penderita asma alergi dengan pemberian
terapi tambahan quercetin.?®

Keterbatasan penelitian ini yaitu subjek
penelitian tidak dapat mengendalikan asupan
makanan yang mengandung quercetin yang dapat
mempengaruhi hasil penelitian dan penggunaan
kortikosteroid inhalasi dengan quercetin dapat
menurunkan gen proinflamasi (IL-5) sehingga
menurunkan kadar kedua kelompok oleh karena itu
diperlukan petanda lain sebagai pembanding untuk
melihat pengaruh quercetin.

KESIMPULAN

Pemeberian quercetin pada penderita asma
alergi menurunkan kadar IL-5 plasma meskipun tidak
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bermakna tetapi menurunkan kadar eosinofil darah
secara bermakna. Pemberian quercetin mempunyai
peran dalam menurunkan respons inflamasi alergi
dan bermanfaat dalam memperbaiki fungsi paru
dengan meningkatnya %VEP1. Pemberian quercetin
dapat menurunkan respons inflamasi sehingga
terjadi perbaikan fungsi paru dan perbaikan Klinis
tingkat kontrol asma secara bermakna.
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Perbedaan Ekspresi miRNA-126 dan Interleukin (IL)-13 Pada Pasien
Asma Terkontrol Penuh dan Tidak Terkontrol Penuh
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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): 24-32)

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
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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 2009.1

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.t

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 bukiti
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 miRNA 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
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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?2.
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 uiji
Shapiro-Wilk. Untuk mengetahui hubungan ekspresi
MIiRNA-126 dan IL-13 dengan status kontrol asma uiji
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%) %83
Usia (tahun)
21-30 2 (11%) 4 (22%) 6 (18%)
31-40 5 (28%) 9 (50%) 14 (37%) 0500
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%)
185-24,9 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”/gg‘;‘ 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%) | ;oo
Tidak ada 5 (28%) 2 (11%) 7 (19%) '
Riwayat Atopi Lain
Ada 14 (78%) 15(83%) 29 (81%)  og
Tidak ada 4 (22%) 3(17%) 7 (19%) '
Jumlah Eosinofil Absolut
<350 7(39%) 13(72%) 20 (56%) ) g07
=350 11 (61%) 5 (28%) 16 (44%) '
VEP.
<80% 14 (78%)  6(33%) 20 (56%) ( ,cq
>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 0273
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  IL-13
. Koefisien korelasi (r) 1 -0,069
MIRNA-126 g0 " (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 i1 " (2-tailed) ; 0.319
IL-13 Koefisien korelasi (r) 0,257 1
Sig. (2-tailed) 0,319 -
Ket: miIRNA=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 asma.
Pengetahuan mengenai asma sangat penting dalam
mencapai kontrol asma. Pengetahuan pasien
tentang penyakit asma merupakan salah satu faktor
yang dapat mempengaruhi tingkat kontrol asma.
Pasien asma dengan strata pendidikan tinggi
seharusnya mempunyai self management yang baik
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.1®

Sebagian besar subjek asma pada kelompok
kasus mempunyai eosinofil darah 2350 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% yaitu
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 .8
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.®

mMiRNA berfungsi dalam pembungkaman RNA
dan pengaturan ekspresi gen pasca-transkripsi.
Regulasi miRNA sangat kompleks, 1 messenger
RNA (mRNA) dapat diatur oleh banyak miRNA dan
satu miRNA berpotensi mengatur banyak transkrip
mRNA. 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 1L-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 1L-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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Korelasi Antara Kadar Debu Kayu dengan Interleukin-8 dalam
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Abstrak

Latar Belakang: Pajanan debu kayu dapat merangsang pengeluaran sitokin proinflamasi dan meningkatkan kadar interleukin-8 (IL-8). Debu
kayu yang merupakan benda asing dalam tubuh akan mengalami fagositosis oleh makrofag dan makrofag akan mengeluarkan mediator seperti
kemokin, sitokin, dan chemoattractants yang dapat menyebabkan peradangan. Durasi pajanan, jumlah dan ukuran debu kayu yang terhirup
ke dalam saluran pernapasan pekerja industri kayu dikaitkan dengan berbagai gangguan paru seperti penyakit paru obstruktif kronik (PPOK),
asma kerja, rinitis alergi, penurunan fungsi paru, dan fibrosis paru. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui korelasi antara kadar debu
kayu dengan IL-8 dalam serum darah pekerja pengolahan kayu di Perusahaan X, Tanjung Morawa-Sumatera Utara.

Metode: Penelitian ini menggunakan disain potong lintang yang melibatkan 40 pekerja dari 3 lokasi kerja yang berbeda yaitu bagian
pemotongan, pengamplasan dan penyusunan. Pajanan debu kayu kumulatif dihitung dengan mengukur kadar debu di lokasi kerja
menggunakan Dusttrak TSI. Kadar serum IL-8 diukur menggunakan teknik ELISA. Uji korelasi Spearman digunakan untuk menganalisa data
yang diperoleh.

Hasil: Dari 40 subjek penelitian, pekerja di bagian pemotongan adalah 15 orang (37,5%), bagian pengamplasan 15 orang (37,5%) dan bagian
penyusunan 10 orang (25%). Tingkat rata-rata debu kayu PM 2,5 adalah 5,23 mg/m® sedangkan PM10 adalah 8,24 mg/m? dan tingkat rata-
rata IL-8 dalam serum adalah 163,3 ng/L. penelitian ini menemukan bahwa terdapat korelasi yang kuat antara debu kayu dan IL-8 serum
(r=0,683; P<0,001).

Kesimpulan: Terdapat korelasi yang bermakna antara tingginya tingkat debu kayu dan peningkatan kadar IL-8 serum pada pekerja
pengolahan kayu. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 33-8)

Kata kunci: pajanan debu kayu, serum interleukin-8

Correlation Between Wood Dust with Interleukin-8 Levels in Blood
Serum of Wood Processing Workers at X Company, Tanjung
Morawa

Abstract

Backgrounds: Wood dust exposure can stimulate proinflammatory cytokines and increase interleukin-8 (IL-8) levels. Wood dust is a foreign
body which will be phagocytosis by macrophages and then macrophages will excrete mediators such as chemokines, cytokines, and
chemoattractants which can cause inflammation. Duration of exposure, number and size of wood dust in the respiratory tract of wood industry
workers are associated with various pulmonary disorders such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD), occupational asthma, allergic
rhinitis, decreased pulmonary function and pulmonary fibrosis. The aim this study is determine correlation between wood dust with IL-8 levels
in blood serum among wood processing workers at X company, Tanjung Morawa-North Sumatera.

Methods: This study used cross-sectional design which involved 40 workers from 3 different work locations including cutting, sanding and
drafting. Cumulative wood dust exposure was calculated by measuring the wood dust level at the work site using Dusttrak TSI. The IL-8 serum
levels were measured using the ELISA technique. The Spearman correlation test was used to analyze the data

Results: Out of 40 subjects, workers who worked in the cutting section were 15 people (37.5%), sanding section were 15 people (37.5%) and
drafting section were 10 people (25%). The average level of wood dust PM 2.5 was 5.23 mg/m3while PM10 was 8.24 mg/m3 and the mean
level of IL-8 in serum was 163.3 ng/L. This study found that there is a strong correlation between wood dust and IL-8 serum (r=0.683; P<0.001).
Conclusions: There was a significant correlation between the high rate of wood dust and the increase in interleukin-8 serum levels of wood
processing workers. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 33-8)

Keywords: wood dust exposure, interleukin-8 serum
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PENDAHULUAN

Penyakit akibat kerja telah menjadi salah satu
beban ekonomi utama di setiap negara. Sekitar 91%
populasi dunia terpajan polusi udara pada tingkat
kualitas udara yang melebihi batas World Health
Organization (WHO), baik di dalam maupun di luar
ruangan. Sebagian besar beban penyakit dialami
oleh negara-negara berpenghasilan rendah dan
menengah, serta populasi miskin dan terpinggirkan
yang cenderung tinggal di dekat jalan yang padat dan
lokasi industri yang ditandai dengan tingginya tingkat
polusi udara terbuka, dengan jumlah korban terbesar
di wilayah Pasifik Barat dan Asia Tenggara.®

World Health Organization memperkirakan
bahwa sekitar 7 juta orang meninggal setiap tahun
karena terpajan partikel halus di udara yang tercemar
dan menyebabkan penyakit seperti stroke, penyakit
jantung, kanker paru, penyakit paru obstruktif kronik
(PPOK) dan infeksi saluran pernapasan, termasuk
pneumonia.? Menurut laporan International Labour
Organization 2013 (ILO 2013), lebih dari 2,3 juta
orang meninggal karena penyakit akibat kerja.
Gangguan kesehatan akibat pajanan debu kayu
merupakan bahaya pekerjaan yang penting.
Diperkirakan setidaknya 2 juta orang terpajan debu
kayu setiap hari di seluruh dunia.®

Debu organik adalah campuran partikel yang
berasal dari tumbuhan, hewan dan mikroorganisme.
Pekerjaan dengan risiko pajanan debu organik
terutama pekerjaan di industri pertanian dan kayu.*
Kayu mengandung mikroorganisme seperti jamur,
racun dan zat kimia yang secara bermakna dapat
mempengaruhi kesehatan manusia. Pajanan debu
kayu jangka panjang dapat memperburuk fungsi paru,
meningkatkan prevalensi penyakit pernapasan,
meningkatkan insidens kanker dan kematian. Pada
umumnya, pajanan tersebut dapat memberikan efek
pada sistem pernapasan dengan gejala hidung
tersumbat, batuk, sesak napas, dan mengi yang
disebabkan inhalasi jangka panjang.®

Pajanan debu kayu yang lama dan melebihi
standar debu kayu di lingkungan kerja dinilai
berdasarkan Peraturan Menteri Tenaga Kerja dan
Transmigrasi Respublik Indonesia (Permenakertrans
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RI) No.5 tahun 2018 tentang Nilai Ambang Batas
Faktor Fisika dan Kimia di Tempat Kerja. Peraturan
tersebut menyatakan bahwa kadar debu maksimal di
tempat kerja untuk kayu keras (hardwoods) adalah 1
mg/m3 dan kayu lunak (softwoods) adalah 5 mg/m?3
dan untuk pekerja yang bekerja 8 jam sehari.®
Penelitan ini  menggunakan uji kadar debu
particulate matter (PM) yang merupakan indikator
proksi umum untuk polusi udara. Particulate matter
terdiri dari campuran kompleks partikel padat dan cair
dari zat organik dan anorganik yang menggantung di
udara. Partikel yang lebih kecil dari PM10 dapat
menembus dan berada jauh di dalam paru
sedangkan partikel yang lebih merusak kesehatan
adalah partikel yang lebih kecil dari PM2,5 yang
dapat menembus penghalang paru-paru dan
memasuki sistem peredaran darah.”

Pajanan debu kayu dalam jangka panjang
disertai asap rokok dapat menyebabkan sel inflamasi
mengeluarkan mediator seperti sitokin, kemokin dan
chemoattractants yang dapat  menimbulkan
peradangan. Hal ini menyebabkan terjadinya
kaskade inflamasi yang meliputi berbagai jenis sel
radang seperti makrofag, neutrofil, limfosit T dan B
dan sel epitel serta peningkatan konsentrasi IL-8.
Interleukin-8 merupakan keluarga a-chemokine dan
bertindak sebagai salah satu chemoattractants
neutrophil  yang paling kuat. Pelepasan
chemoattractants seperti IL-8 dan leukotrin-B4 (LTB4)
akan menarik neutrofil untuk mengeluarkan enzim
proteolitik seperti elastase, proteinase-3, cathepsin G,
cathepsin B dan matrix metaloproteinase (MMP)
yang menyebabkan rusaknya elastisitas jaringan
paru.810

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
menganalisis korelasi antara tingginya pajanan debu
kayu jenis oak dan rambung (kayu keras) dengan
kadar IL-8 yang dinilai dari serum darah pekerja
industri pengolahan kayu. Penelitian ini bertujuan
untuk menentukan biomarker yang dapat digunakan
pada pekerja untuk mendiagnosis peradangan
saluran pernapasan yang menunjukkan metabolisme
paru-paru mereka dan reaksi toksik atau akibat
pajanan debu oleh proses industri saat bekerja
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sehingga dapat dilakukan upaya preventif terhadap
gangguan fungsi paru yang akan ditimbulkan di masa
mendatang.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
dengan menggunakan pendekatan potong lintang
dengan mengukur kadar IL-8 serum darah pada
pekerja pengolahan kayu Tanjung Morawa,
Sumatera Utara dan melihat korelasinya dengan
kadar debu di lingkungan kerja. Penelitian dilakukan
bulan September sampai Desember 2018. Teknik
pengambilan sampel yang digunakan pada penelitian
ini adalah total sampling. Populasi target penelitian
adalah semua pekerja industri pengolahan kayu saat
penelitian dilakukan. Total subjek penelitian
sebanyak 40 orang yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi. Subjek yang bekerja di bagian
pemotongan sejumlah 15 orang, bagian
pengamplasan 15 orang dan bagian penyusunan 10
orang.

Kriteria inklusi penelitian ini adalah pekerja
berusia 19-51 tahun, telah bekerja di Perusahaan X
Tanjung Morawa, Sumatera Utara selama minimal 1
tahun dan bersedia mengikuti penelitian yang
dinyatakan secara tertulis setelah mendapatkan
penjelasan mengenai penelitian ini (informed
consent). Kriteria eksklusi yaitu pekerja dengan
riwayat penyakit tuberkulosis, diabetes melitus, atau
keganasan yang mempengaruhi kadar IL-8
berdasarkan anamnesis. Riwayat penyakit ini
didapatkan secara subjektif dengan melakukan
wawancara terhadap pekerja, sedang
mengkonsumsi obat  imunosupresif  seperti
kortikosteroid dan kemoterapi kanker.

Pengumpulan data dalam penelitian ini
dilakukan dengan cara wawancara, pengambilan
sampel darah dan pengukuran debu kayu. Data
dasar subjek diambil melalui wawancara
menggunakan kuisioner. Subjek kemudian menjalani
pengambilan sampel darah untuk dilakukan
pengukuran kadar IL-8 serum dengan Kit Human
Interleukin-8 enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA). Pemeriksaan kada IL-8 dilakukan oleh
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peneliti bekerja sama dengan laboratorium TPA
Universitas Sumatera Utara (USU) sesuai dengan
teknik dan prosedur yang biasa dilakukan pada teknik
ELISA. Pengukuran kadar debu kayu dilakukan
dengan alat Dusttrak TSI 8533 SN 124003 untuk
mengukur konsentrasi partikulat PM2,5 dan PM10.
Prosedur penelitian telah mendapatkan persetujuan
dari Komite Etik Penelitian Kesehatan (KEPK)
Fakultas Kedokteran USU, Medan, Sumatera Utara.
Analisis statistik dilakukan dengan Uji Korelasi
Spearman menggunakan SPSS dengan nilai P<0,05
menyatakan terdapat hubungan yang bermakna.

HASIL

Diperoleh subjek penelitian sebanyak 40
orang, sebagian besar berjenis kelamin laki-laki yaitu
sebanyak 24 subjek (60,0%). Kelompok usia
terbanyak adalah di atas 40 tahun yaitu sebanyak 23
subjek (57,5%). Terdapat 24 subjek (60,0%) dengan
indeks massa tubuh (IMT) normoweight dan lama
pajanan lebih dari 5 tahun. Sebanyak 22 subjek
(55,0%) tidak menggunakan alat pelindung diri
(APD).

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

Karakteristik Demografi N %

Jenis Kelamin Laki-laki 24 60,0
Perempuan 16 40,0

<20 tahun 1 25

Usia 20-40 tahun 16 40,0
>40 tahun 23 23,0

Underweight 11 27,5

?l?kil:s Massa Normoweight 24 60,0
Overweight 5 12,5

) >5 tahun 24 60,0

Lama pajanan <5 tahun 16 40,0
Penggunaan alat  Tidak 22 55,0
pelindung diri Ya 18 45,0
Pemotongan 15 37,5

Lokasi Kerja Pengamplasan 15 37,5
Penyusunan 10 25,0

Bukan perokok 14 35,0

. Ringan 1 2,5

Indeks Brinkman Sedang 5 5.0
Berat 23 57,5

Batuk 20 50,0

Gejala Berdahak 19 47,5
Respiratorik Napas berbunyi 0 0,0
Sesak napas 1 0,5

Dada berat 0 0,0

Subjek yang bekerja di bagian pemotongan
dan pengamplasan masing-masing sebanyak 15
orang (37,5%) serta di bagian penyusunan sebanyak
10 orang (25,0%). Pekerja yang merokok dan
mempunyai Indeks Brinkman (IB) berat sebanyak 23
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subjek (88,0%). Sebagian besar subjek penelitian
memiliki keluhan batuk yaitu sebanyak 20 subjek
(50,0%). Data karakteristik lainnya dapat dilihat pada
Tabel 1.

Hasil pengukuran kadar debu pada tiga lokasi
kerja menunjukkan bahwa PM10 memiliki kadar yang
lebih besar dibandingkan PM2,5. Nilai rerata dari
PM10 adalah sebesar 8,24 mg/m® dengan nilai
terendah sebesar 6,40 mg/m® dan nilai tertinggi
sebesar 10,10 mg/m?3. Hasil pengukuran kadar debu
pada 3 lokasi kerja dapat dilihat pada Tabel 2 dan
hasil pengukuran kadar IL-8 serum dapat dilihat pada
Tabel 3.

Tabel 2. Pengukuran Kadar Debu Pada 3 Lokasi Kerja
Kadar debu Rerata Median SD Min  Maks
PM 2,5 (mg/m®) 5,23 5,06 073 424 6,07

PM 10 (mg/m°) 8,24 7,61 1,53 6,40 10,10
Ket: PM=particulate matter

Berdasarkan analisis, diperoleh nilai P<0,001
dengan r=0,683 yang menunjukkan bahwa terdapat
korelasi bermakna antara kadar debu PM 2,5 dengan
kadar IL-8 serum dan korelasi bermakna antara
antara kadar debu PM 10 dengan kadar IL-8 serum
pekerja pengolahan kayu. Analisis data juga
mendapatkan korelasi Spearman sebesar 0,683
yang menunjukkan korelasi positif dengan kekuatan
korelasi yang kuat.

Tabel 3. Pengukuran Kadar IL-8 serum
Interleukin-8 Rerata Median SD Min  Maks P r

Kadar IL-8 (ng/L)* 163,3 142,00 129,53 44,00 669,00 <0,001 0,683
Ket: *Uji Korelasi Spearman

PEMBAHASAN

Interleukin-8 merupakan salah satu sitokin
yang diproduksi oleh makrofag dan sel epitel yang
memainkan peran penting sebagai penanda
inflamasi yang dapat diukur kadarnya dalam sirkulasi
selama fase inflamasi akut. Peradangan merupakan
konsekuensi penting dari cedera jaringan yang dapat
diakibatkan oleh beberapa penyebab seperti infeksi,
trauma, neoplasma, dan penyakit autoimun.

Mekanisme ini sangat diatur oleh molekul kecil
yang disebut kemokin, yang mengendalikan
pengangkutan berbagai jenis leukosit melalui
interaksi dengan reseptor transmembran. Sumber
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utama sitokin di paru adalah sel epitel, sel endothelial,
fibroblas, dan sel inflamasi. Debu dan sitokin
berperan pada proses peradanan sebagai mediator
berbagai efek toksikologi dan patologis. Sitokin
secara klinis digunakan sebagai marker diagnostik
non-invasif, yang digunakan untuk memperkirakan
prognosis penyakit dan memonitor respons
pengobatan.'?

Interleukin memiliki peranan penting dalam
amplifikasi respons inflamasi pada obstruksi saluran
napas. Peningkatan kadar IL-8 menyebabkan jumlah
sel netrofil meningkat. EI-Shimy dkk menunjukkan
pada serum penderita obstruksi saluran napas
peningkatan marker inflamasi di serum berkorelasi
dengan tingkat keparahan obstruksi saluran napas.*?
Penelitian oleh Tripathi dkk menyebutkan tingkat IL-
8 yang dinilai oleh ELISA secara bermakna lebih
tinggi pada neutrofil darah perifer pada pasien
obstruksi saluran napas. Pada obstruksi kronik,
terjadi gangguan sistem inflamasi di paru yang
ditandai dengan peningkatan produksi sitokin
proinflamasi seperti IL-6, IL-8, TNFa dan kemokin.*®

Pada penelitian ini, pengukuran kadar IL-8
serum dihubungkan dengan tingginya kadar debu
kayu pada pekerja, kadar debu PM10 umumnya lebih
banyak ditemukan di lingkungan pekerjaan pada
penelitian ini dengan rerata konsentrasi sebanyak
8,24 mg/mé. Kadar debu kayu dinilai dengan
menggunakan alat Dusttrak TSI dan sesuai dengan
lokasi pekerjaan yang dilakukan penghitungan di 3
titik yaitu bagian penyusunan, pemotongan, dan
pengamplasan.

Sejalan dengan Yusnabeti dkk yang meneliti
subjek pekerja bagian pengamplasan. Penelitian
tersebut menemukan rerata kadar debu kayu PM10
yaitu sebesar 7,06 mg/m3. Pajanan partikulat PM10
dapat menimbulkan risiko terjadinya penyakit
kesehatan terhadap pekerja, seperti gangguan
saluran pernapasan.#

Partikulat yang berdiameter 10 mikrometer
diklasifikasikan sebagai polutan karena ukurannya
kecil sehingga mudah terhirup (respirable) dan
tersangkut pada saluran respirasi atas. Selain itu
partikulat dalam ukuran yang lebih kecil yaitu ukuran
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dibawah 10 pm merupakan penyebab utama
kematian yang disebabkan kelainan jantung dan
paru.’

Pengukuran kadar debu total bagian titik 2
(pemotongan) dan titk 3  (pengamplasan)
menemukan jumlah kadar yang tinggi, hal ini
disebabkan pengaturan posisi ruangan tempat
pekerja melakukan pengamplasan yang kurang tepat
yaitu tidak adanya dinding pada bagian depan yang
berhubungan dengan jalan. Hal ini menyebabkan
hembusan angin ke arah belakang. Selain itu tidak
terdapat ventilasi udara pada dinding bagian
belakang pabrik.

Kedua hal
penumpukan debu hasil pengamplasan menumpuk

tersebut menyebabkan
pada sektor/titik belakang. Bagian titik 3 merupakan
tempat akumulasinya debu dari pekerjaan pada
semua titik. Disamping itu, pada titik 2 diisi oleh 15
orang pekerja dan titik 1 (penyusunan) diisi oleh
jumlah pekerja 10 orang pekerja. Dengan demikian,
hasil proses pengamplasan tersebut menyebabkan
lebih banyak debu di udara pada titik 3 dibandingkan
pada titik 1 dan 2.

Berdasarkan analisis, diperoleh korelasi
bermakna antara kadar debu PM 2,5 dan PM 10
dengan kadar IL-8 serum pekerja pengolahan kayu,
terutama  pada bagian  pemotongan  dan
pengamplasan. Pada hasil pemeriksaan kadar IL-8,
didapatkan nilai rerata 163,3 ng/L dengan standar
deviasi 129,53 ng/L, nilai minimum 44 ng/L dan
maksimum 669 ng/L. Temuan ini sejalan dengan
penelitian Bukhori dkk pada pekerja pengolahan
kayu yang mendapatkan nilai koefisien korelasi
antara pajanan debu kayu dengan IL-8 serum. Pada
penelitian tersebut, kadar debu kayu memiliki nilai
yang tinggi pada bagian pengamplasan diikuti
dengan peningkatan kadar IL-8 serum.!®

Keterbatasan pada penelitian ini adalah nilai
titik potong kadar IL-8 tidak dapat ditetapkan pada
penelitian ini. Hal ini disebabkan keterbatasan jumlah
sampel.
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KESIMPULAN

Dijumpai korelasi yang bermakna antara
tingginya kadar debu kayu dengan peningkatan
kadar IL-8 serum pekerja pengolahan kayu. Hasil
penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai
acuan pada penelitian lanjutan dengan jumlah
sampel yang lebih besar.
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Abstrak

Latar Belakang: Penerbang bekerja di lingkungan ketinggian yang terpajan gaya G dan seiring peningkatan gaya Gz akan berbanding lurus
dengan penurunan curah jantung dan oksigenasi otak. Hal ini terjadi akibat perubahan pertukaran gas di paru dalam kondisi hipergravitasi.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kapasitas difusi paru pada penerbang pesawat tempur serta faktor-faktor yang mempengaruhinya.
Metode: Penelitian potong lintang yang dilaksanakan bulan Februari 2019 di Madiun. Penelitian dilakukan pada subjek laki-laki di instansi X
Madiun. Jumlah sampel sebanyak 44 orang dipilih secara total sampling. Wawancara dilakukan untuk mengisi kuesioner data dasar, jam
terbang dan lama berolahraga. Dilakukan pengukuran spirometri dan D co dengan menggunakan alat penggukur spirometri dan D co portable
(Easyone ™ Pro Lab).

Hasil: Penelitian ini mendapatkan hasil sebagian besar peserta (93,2%) memiliki nilai spirometri yang normal hanya 3 peserta (6,8%)
mengalami kelainan obstruksi dan tidak didapatkan kelainan restriksi dengan nilai rerata VEP1 prediksi 103,3+10,60% dan nilai median
VEP1/KVP 84,5% dengan nilai minimum 63,5% dan nilai maksimum 92,5%. Pada uji D.co diperoleh hasil sebagian besar peserta (93,2%)
memiliki nilai yang normal dan terdapat nilai D co mengalami penurunan ringan pada 3 peserta (6,8%) pada kelompok perokok.

Kesimpulan: Nilai kapasitas difusi paru dan pemeriksaan spirometri pada penerbang secara umum normal. Terdapat sebagian kecil yang
mengalami penurunan ringan namun tidak mempunyai hubungan yang bermakna antara parameter D co dengan usia, IMT, jam terbang tempur,
total jam terbang, menit olahraga dalam sepekan serta indeks Brinkman dan nilai parameter spirometri. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 39-47)
Kata kunci: spirometri, uji D.co, penerbang tempur

Lung Diffusion Capacity of X Fighter Pilot in Madiun

Abstract

Background: Pilot works in the high environment that exposed by G force. Increasing G force led to linear decreases in cardiac output and
blood oxygenation of the brain. Thus, likely due to decreased lung gas exchange capacity in hypergravity. This study aims to investigate the
pulmonary diffusing capacity test among Fighter pilots in Madiun.

Methods: This study used cross sectional method conducted on February 2019 in Madiun. The total subjects consist of 44 Fighter pilots based
on total sampling. Interview was done to fill out question about sociodemografic and smoking habit, flight hour data and physical fitness. Lung
function measurement was done using portable spirometry and D.co equipment (Easyone ™ Pro Lab).

Result: Spirometri result was found in the standard normal range in 41 subjects (93,2%) only 3 subject (6,8%) get obstruction abnormalities
and none of them get restriction result. Average VEP; prediction was 103,3+10,60 % and median range for VEP1/KVP was 84,5(63,5-92,5) %.
Lung diffusion capacity measurement was found to be normal in 41 subject (93,2%) and to be deficient in 3 subject (6,8%) in smoker.
Conclusion: This study demosntrated that diffusion capacity and spirometry test in Fighter pilots generally in normal range. Lung diffusion
capacity has no association with age, BMI, flight hour, physical fitness, Brinkman index and spirometry parameters. (J Respir Indo. 2020;
40(1): 39-47)

Keywords: Spirometry, Lung diffusion capacity test, Fighter pilot
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PENDAHULUAN

Pengetahuan mengenai sistem respirasi
memiliki peran penting di dunia militer berkaitan
dengan peningkatan stress saat terbang dengan
manuver dan pajanan lingkungan yang berlawanan
dengan kondisi normal seperti ketinggian, akselerasi
(gaya G) dan penyakit dekompresi.! Penerbang
pesawat tempur menunjukkan gejala seperti hypoxia
like incidents ditandai hilangnya kesadaran sesaat
dan gangguan kognitif. Hal ini merupakan kondisi
yang serius karena dapat menyebabkan penerbang
dinonaktifkan. Pemeriksaan fungsi paru pada
penerbang telah banyak dilakukan di darat seperti
rapid decompression dalam ruang bertekanan dan
peningkatan kecepatan gaya
Pemeriksaan pertukaran gas saat terbang sampai

sentrifugasi.

saat ini tidak dapat dilakukan karena kurangnya
peralatan.??

Pesawat tempur modern memiliki karakteristik
tampilan yang berbeda. Beberapa pesawat dapat
terbang diatas Mach 1 dengan kecepatan maksimum
melebihi Mach 2 serta terbang menanjak dengan
ketinggian 40.000 kaki/menit dengan kecepatan
60.000 kaki. Pada pesawat dengan kemampuan
seperti ini, kesadaran penerbang yang hilang sesaat
akan sangat membahayakan. Insidens gangguan
kognitif sesaat tidak sering terjadi namun menjadi
perhatian serius pada pesawat yang melakukan
manuver.?

Alagha pada tahun 2012 melakukan penelitian
pada 30 penerbang pesawat tempur Iran dalam
ruang latihan sejak tahun 1972 hingga 1984 dengan
minimal 2000 jam terbang. Hasil penelitian
menyimpulkan bahwa usia berbanding terbalik
dengan lama waktu munculnya hipoksia.* Hipoksia
pada ketinggian kurang dari 10.000 kaki (3.048 m)
tidak menyebabkan gangguan pada awak pesawat.
Namun kejadian hipoksia dilaporkan pada
penerbangan kurang dari 10.000 kaki.>” Rohdin dkk
tahun 2003 menyatakan peningkatan pertukaran gas
saat posisi telungkup juga terjadi pada subjek sehat
dengan insufisiensi paru akut dengan gravity (G)-
induced ventilation-perfusion mismatch. Faktor
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subjek dan hipergravitasi meningkatkan tekanan
hidrostatik paru dan meningkatkan beban jantung.?®

Penerbang bekerja di lingkungan ketinggian
yang terpajan gaya G dan seiring peningkatan gaya
Gz akan berbanding lurus dengan penurunan curah
jantung dan oksigenasi otak. Hal ini akibat perubahan
pertukaran gas di paru dalam kondisi hipergravitasi.*®
Efek bekerja di udara dan jumlah jam terbang
terhadap fungsi paru belum diteliti secara mendalam.
Penelitian ini bertujuan untuk menilai efek bekerja di
udara terhadap fungsi paru terutama nilai kapasitas
difusi paru terhadap karbon monooksida (D.co) pada
penerbang tempur. Pemeriksaan fungsi paru
direkomendasikan untuk menilai secara dini kelainan
yang terjadi pada paru dan diterapkan pada seluruh
penerbang pesawat tempur militer di Madiun.
Penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai
pertimbangan untuk mengambil tindakan atau
keputusan dalam rangka penyusunan program
peningkatan kualitas kesehatan awak pesawat
dengan tujuan akhir tercapainya keamanan dan
keselamatan terbang.

METODE

Penelitian ini menggunakan desain potong
lintang. Populasi penelitian adalah penerbang
pesawat tempur Skadron X dan Y di Madiun pada 15
Februari hingga 2 Maret 2019. Sampel penelitian ini
adalah bagian dari populasi terjangkau yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Besar sampel
pada penelitian ini menggunakan teknik total
sampling, setiap populasi terjangkau yang datang
pada waktu pengambilan data diperiksa seluruhnya.

Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah
semua penerbang pesawat tempur Skadron X dan Y
di Madiun serta bersedia mengikuti penelitian dan
menandatangani informed consent. Kriteria eksklusi
adalah penerbang dengan penyakit komorbid seperti
infeksi paru akut, penyakit kardiovaskular (hipertensi,
penyakit jantung iskemik dan gagal jantung),
diabetes melitus dan penyakit ginjal kronik,
penerbang yang tidak mampu menyelesaikan
pemeriksaan spirometri dan pengukuran kapasitas
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difusi paru, menolak menandatangani informed
consent atau sedang tugas terbang.

HASIL

Terdapat 44 subjek yang memenuhi syarat.
Semua subjek berjenis kelamin laki-laki, rerata usia
28,6814,83, didominasi kelompok usia <35 tahun dan
sebagian besar subjek dengan masa kerja <10 tahun.
Pengukuran indeks massa tubuh (IMT) dengan
kriteria WHO untuk wilayah Asia Pasifik dan tidak
didapatkan subjek yang obesitas. Kelompok yang
merokok dan yang tidak merokok memiliki jumlah
seimbang masing masing 22 subjek (50%). Subjek
penelitian yang merokok dievaluasi lagi tingkat
keparahannya dengan indeks Brinkman (IB)
didapatkan bahwa subjek penelitian dengan IB
ringan lebih 19 (43,2%) sedangkan indeks Brinkman
sedang 3 (6,8%). Karakteristik umum dapat dilihat

pada Tabel 1.
Tabel 1. Karakterisitik Umum Subjek Penelitian

Variabel N (%) Rerata+SD
Jenis kelamin

Perempuan 0 (0,0%)

Laki-laki 44 (100,0%) -
Usia - 28,68+4,83

< 35 tahun 38 (86,4%) -

>36 tahun 6 (13,6%)

Pendidikan

Diploma 42 (95,5%)

S2 2 (4,5%)

Status merokok

Ya 22 (50,0%)

Tidak 22 (50,0%)

Indeks Brinkman

Ringan 19 (43,2%)

Sedang 3 (6,8%)
Masa kerja

<10 tahun 35 (79,5%)

>10 tahun 9 (20,5%)
Berat Badan

Normal 20 (45,5%)

Berlebih 24 (54,5%) -
Hemoglobin - 15,2+0,69
Nadi - 81,8+8,79
Tekanan darah - 122+10,6

Ket: S2=magister

Pemeriksaan pada subjek penelitian lebih
banyak dilakukan pada saat sebelum terbang.
Sebelum terbang dengan pesawat tempur, subjek
penelitian akan menjalani pendidikan terbang
dengan pesawat latih non tempur dengan nilai
rerata 255,52+172,49 jam sementara nilai rerata
jam terbang tempur 717,35+875,5 jam.
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Kondisi stamina subjek dilihat dari lamanya
olahraga subjek dalam sepekan dengan nilai rerata
222,16 = 124,91 menit dengan mayoritas lebih dari
120 menit. Variasi olahraga yang dilakukan lebih
banyak berlari. Titik potong waktu sadar efektif
(WSE) penelitian ini mengambil angka 2 sebagai
batas minimal cukup (Tabel 2).

Tabel 2. Karakteristik Terbang Subjek Penelitian

+
Variabel N (%) (Ijqaer;é;?;ﬁitt))
Waktu pemeriksaan
Sebelum terbang 0 (68,2%)
Setelah terbang 14 (31,8%)
Jam terbang
Non-tempur - 255,52+172,49
Tempur - 717,35+875,5
Total jam terbang - 972,7045+1001,7
21000 jam 16 (36,4%) -
<1000 jam 28 (63,6%) -
Menit olahraga sepekan - 222,16+124,91
2180 menit 22 (50,0%) -
<180 menit 22 (50,0%)
WSE
22 menit 39 (88,6%)
<2 menit 5 (11,4%)

Ket: WSE= waktu sadar efektif

Berdasarkan statistik deskriptif umum yang
diperlihatkan tabel 3, nilai spirometri dalam batas
normal namun jika dianalisis terdapat 3 subjek (6,8%)
yang mengalami obstruksi (VEP1/KVP <0,75) dan
tidak terdapat kelainan restriksi pada subjek yang
diperiksa. Tabel 3 juga menunjukkan karakteristik
pemeriksaan uji Dico yang sebagian besar dalam
batas normal dengan nilai median 30,5(18,2-42,3)
namun terdapat penurunan nilai Dico (%Dico
prediksi <76%) pada 3 subjek (6.8%).

Pada penelitian ini tidak ditemukan
hubungan yang bermakna antara parameter Dico
dengan usia, IMT, indeks Brinkman, jam terbang
tempur, total jam terbang, kadar hemoglobin, WSE,
masa kerja, menit olahraga dalam sepekan serta
nilai spirometri setelah dilakukan uji Korelasi
Spearman (Tabel 4).

Analisis bivariat dilakukan antara variabel
biner spirometri, biner terbang dan variabel
tambahan dengan hasil uji DL.co menggunakan uiji
Fishers’ Exact (Tabel 5). Terdapat 3 subjek
penelitian dengan gambaran obstruksi memiliki
kapasitas difusi paru yang normal. Sebaliknya
subjek yang mengalami penurunan nilai uji Dico
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sebanyak 3 orang memiliki nilai spirometri yang
normal dan terjadi pada kelompok dengan rentang
usia <35 tahun. Tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara penurunan nilai Dico dengan
hasil spirometri (P>0,05). Berdasarkan hasil
spirometri dan uji Dico didapatkan sebanyak 3
subjek (6,8%) obstruksi dan menurun, sedangkan
41 subjek (93,2%) memiliki hasil yang normal.

Tabel 3. Fungsi Paru Berdasarkan Spirometri dan Uji D, co

Nilai Dico menurun pada 2 subjek yang
diperiksa sebelum terbang dan dengan variabel jam
non tempur. Tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara waktu pemeriksaan, jumlah jam
terbang dan jenis jam terbang terhadap insidens
penurunan nilai uji Dico (P>0,05).

Tabel 5. Analisis Bivariat antara Variabel Biner Spirometri, Biner
Terbang, dan Variabel Tambahan dengan Hasil Uji Dico

. Median
Variabel Rerata+SD (Min-Maks)
Fungsi Paru Berdasarkan Spirometri
KV (L) 4,35+0,57 -
. 104,9
0 '
KV prediksi (%) (83-128)
KVP (L) 4,34+0,52 -
KVP prediksi (%) 104,7+8,86 -
90,5
0 )
APE (%) (48-125)
VEP; (L) 3,6+0,5 -
VEP; prediksi (%) 103,3+10,60 -
84,5
0 _ ,
VEP1/KVP (%) (63,5-92,5)
) 4,06
FEF25.75% (L/de“k) - (1,38-6,28)
KI (L) 2,9+0,5 -
VT (L) 0,903 -
Fungsi Paru Berdasarkan Uji D co
. 30,5
D\co absolut (mL/menit/mmHg) - (18,2-42,3)
. 90,5
D.co prediksi (%) - (66-116)

VA prediksi (%) 88,9+7,71 -
Ket: KV=kapasitas vital; KVP=kapasitas vital paksa; APE=arus
puncak respirasi; VEP;=volume ekspirasi paksa detik pertama;
FEF=forced expiratory flow; Kl=kapasitas respirasi; VT=volume
tidal; D co=kapasitas difusi paru terhadap karbon monoksida;
VA=volume alveolar.

Tabel 4. Analisis Bivariat Nilai D, co dengan Variabel Numerik

Variabel Korelasi Spearman P

Usia 0,166 0,281
IMT -0,059 0,702
Indeks Brinkmann -0,139 0,368
Jam terbang tempur 0,143 0,356
Total jam terbang 0,224 0,144
Kadar hemoglobin 0,136 0,377
WSE 0,038 0,805
Frekuensi nadi -0,247 0,105
Masa kerja (tahun) 0,192 0,212
Olahraga sepekan 0,057 0,715
KV 0,057 0,714
KVP 0,076 0,625
VEP; 0,051 0,744
KPT 0,259 0,089
FEF25.75% -0,196 0,006

%VEP; prediksi 0,142 0,361

%APE prediksi 0,043 0,782

%KYV prediksi 0,149 0,335

%KVP prediksi 0,171 0,267

Ket: IMT=indeks massa tubuh; WSE=waktu sadar efektif;
KV=kapasitas vital; KVP=kapasitas vital paksa; VEP;=volume
ekspirasi paksa detik pertama; FEF=forced expiratory flow;
KPT=kapasitas paru total; APE=arus puncak respirasi.
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: Dico
Variabel Normal Menurun P
Biner Spirometri
Usia (tahun)
<35 35 (79,5%) 3 (6,8%) 0.64
>36 6 (13,7%) 0 (0,0%) ’
VEP./KVP (%)
20,75 38 (86,4%) 3 (6,8%) 100
<0,75 3 (6,8%) 0 (0,0%) ’
%VEP; prediksi
20,80 39 (88,6%) 3 (6,8%) 087
<0,80 2 (4,5%) 0 (0,0%) ’
%KYV prediksi
>0,8 41 (91,2%) 3 (6,8%) )
<0,8 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Biner Terbang
Waktu periksa (menit)
Pra-terbang 28 (63,6%) 2 (4,5%)
<120 9 (20,4%) 0 (0,0%) 1,00
>120 4 (9,1%) 1(2,3%)
Jumlah jam terbang total
21000 jam 15 (34,1%) 1(2,3%) 074
<1000 jam 26 (59,1%) 2(4,5%) ’
Jenis jam terbang
Non-tempur 21 (47,7%) 2 (4,5%) 100
Tempur 20 (45,4%) 1(2,3%) ’
Variabel Tambahan
Status merokok
Merokok 19 (43,2) 3 (6,8%) 0,12
Tidak merokok 22 (50,0) 0 (0,0%)
Keluhan batuk
Batuk 7 (16,0%) 1(2,3%) 0.46
Tidak batuk 34 (77,2%) 2 (4,5%) ’
Tekanan darah
Sistolik 2130 14 (31,8%) 0 (0,0%) 0.30
Sistolik <130 27 (61,4%) 3 (6,8%) ’
Status gizi
IMT 223 37 (84,1%) 2 (4,5%) 031
IMT <23 4 (9,1%) 1 (2,3%) ’
Olahraga/minggu
2180 menit 21 (47,7%) 1 (2,3%) 050
<180 menit 20 (45,4%) 2 (4,5%) ’
Masa kerja
210 tahun 9 (20,5%) 0 (0,0%) 0.60
<10tahun 35 (79,5%) 3 (6,8%) ’

Ket: KV=kapasitas vital; KVP=kapasitas vital paksa;
VEP;=volume ekspirasi paksa detik pertama; IMT=indeks massa
tubuh; D, co=kapasitas difusi paru terhadap karbon monooksida.

Pemeriksaan spirometri dan Dico Yyang
dilakukan terhadap 44 subjek penelitian diperoleh
dengan hasil kualitas pemeriksaan mayoritas A
(97,73%) sisanya kualitas D (2,27%) hal ini dapat
disebabkan karena faktor terlalu lelah akibat
aktivitas yang cukup padat dan kondisi yang kurang
prima.
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KUALITAS UJI DLCO

KUALITAS UJI SPIROMETRI

Gambar 1. Diagram Kualitas Uji Spirometri dan D, co

Pemeriksaan spirometri dan Dico yang
dilakukan terhadap 44 subjek penelitian diperoleh
dengan hasil kualitas pemeriksaan mayoritas A
(97,73%) sisanya kualitas D (2,27%) hal ini dapat
disebabkan karena faktor terlalu lelah akibat
aktivitas yang cukup padat dan kondisi yang kurang
prima.

PEMBAHASAN

Skadron merupakan tempat pelatihan dan
pendidikan terbang lanjutan sehingga didominasi
penerbang yang baru menyelesaikan pendidikan
dasar penerbangan. Pada penelitian ini didapatkan
terbanyak di rentang usia <35 tahun. Penelitian
Alagha dkk pada 30 penerbang tempur Iran dalam
ruang latih  bertekanan menyimpulkan usia
berbanding terbalik dengan waktu timbulnya gejala
hipoksia karena semakin tua usia seseorang maka
terjadi konstriksi progresif sistem homeostasis setiap
organ sehingga
penyembuhan.*!

memperlambat proses

Pada penelitian ini tidak ditemukan subjek
yang obesitas. Orang dengan obesitas lebih berisiko
terjadi penurunan fungsi paru akibat restriksi yang
disebabkan akumulasi lemak abdomen atau
obesitas sentral (gangguan ventilasi-perfusi).?
Penelitian Sucipta dkk juga tidak mendapatkan
subjek obesitas.'®* Penerbang dengan nilai IMT
obesitas akan menjalani grounded dan dilakukan
pembinaan fisis optimal sampai IMT <23 m?/kgBB.

Pemeriksaan fungsi paru pada penelitian ini

lebih banyak dilakukan pada subjek sebelum terbang.

Sebaran subjek berdasarkan masa bekerja lebih
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banyak <10 tahun. Variabel olahraga dalam sepekan
diperoleh melalui kuisioner dengan nilai rerata
222,16+£124,91 menit. Hasil penelitian kami
menggunakan titik potong 180 menit per minggu
mengingat latihan fisis subjek 2 sampai 3 kali dalam
seminggu dengan rerata waktu 1 jam.

Sucipta dkk melakukan penelitian pada
penerbang dengan membagi lama olahraga sepekan
dengan nilai baik sebanyak 93(77,5%) dan
memuaskan jika lebih dari 75 menit per minggu
sebanyak 27(22%). Sucipta dkk membagi masa
kerja <10 tahun 71(59,2%), masa kerja 210 tahun
49(40,8%) sedangkan total jam terbang dibagi
menjadi <1000 jam 68(56,7%) dan =1000 jam
sebanyak 52(43,3%).2

Hasil penelitian kami berbeda dengan Sucipta
dkk karena jumlah sampel yang berbeda dan sampel
peneliti khusus pada penerbang tempur yang jumlah
penerbangnya memang lebih sedikit sementara
Sucipta dkk menggabungkan jenis pesawat angkut
dan helikopter. Jumlah jam terbang pada penelitian
ini tidak terlalu tinggi karena penerbang yang berada
di skadron sebagian besar penerbang muda dan
menengah yang selanjutnya akan pindah menempati
jabatan strategis di luar skadron.

Tidak terdapat kelainan restriksi pada
penelitian ini. Terdapat 3 subjek (6,8%) dengan
kelainan obstruksi. Hal ini berbeda dengan penelitian
Vedala dkk yang membandingkan nilai fungsi paru
pada subjek biasa dengan atlet didapatkan nilai
rerata %KVP atlet lebih tinggi yaitu 88,0+12,8%, nilai
VEP: 86,8+22,0%, nilai APE 93,0+12,8% dan rasio
KVP/VEP; 92,1+4,4%.14

Nilai spirometri penelitian kami lebih tinggi
dibanding penelitian Vedala dkk karena tingkat
kebugaran dipengaruhi kepatuhan subjek terhadap
program latihan fisis serta lingkungan militer padat
akan kegiatan fisis yang cukup berat. Proses
inspirasi dan ekspirasi paksa selama latihan
memperkuat otot respirasi yang akan memperbaiki
proses mengembang dan mengempisnya paru.*
IImi dkk meneliti faal paru pada penyelam militer
dengan hasil nilai KV 3,840+468 mL dengan nilai
KVP 3,683+397 mL, nilai VEP1 3,377+399 mL, nilai
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VEP1/KVP 87,3£3,45% nilai APE awal 9,15+1,04
L/detik. Nilai FEF2s% 7,36+1,21 L/detik dan nilai
FEF75% 1,92+0,57 L/detik.*®

Nilai KVP, VEP:1 dan FEF2s.7500 memiliki
korelasi negatif terhadap IMT dan persentase lemak
tubuh pada kelompok laki-laki. Indeks massa tubuh
dan persentase lemak tubuh memiliki korelasi negatif
terhadap KVP dan VEP:1 pada kelompok berat badan
berlebih. Penelitian Lad dkk pada subjek sehat
antara usia 18-21 tahun mendapatkan hasil rerata
KVP dan VEP: lebih rendah pada kelompok berat
badan kurang dan berat badan berlebih dan nilai
FEF25.75% yang rendah pada kelompok berat badan
berlebih.12

Hasil uji DLco penelitian ini secara garis besar
menunjukan hasil yang normal namun terdapat
penurunan ringan 3 orang (6,8%). Nilai median Dico
absolut pada penerbang sebesar 30,5
ml/menitmmHg dengan nilai  minimum 18,2
ml/menit‘mmHg dan nilai  maksimum 423
ml/menit/mmHg. Nilai median persentase Dico
prediksi sebesar 90,5% dengan nilai minimum 66%
dan maksimum 116%. Tidak diperoleh nilai Dico
yang tinggi (>140%).

Penelitian Garcia dkk pada populasi Amerika
Latin yang tinggal di ketinggian dengan 58,3% subjek
berjenis kelamin perempuan menghasilkan nilai Dico
30,4+9,3 mL/menitmmHg. Nilai Dico akan
meningkat di daerah ketinggian sesuai tinggi, berat
badan serta hemoglobin dan akan menurun seiring
dengan pertambahan usia. Perlu dilakukan
penyesuaian nilai Dico dengan kadar hemoglobin
dan ketinggian.'®

Penelitian ini tidak menemukan hubungan
yang bermakna antara parameter D.co dengan usia,
IMT, jam terbang tempur, total jam terbang, lama
dinas, olahraga dalam sepekan, indeks Brinkman,
VEP: dan VEP1/KVP. Hasil ini berbeda dengan
penelitian Ahsan dkk terhadap efek merokok pada
pilot Angkatan Udara Bangladesh dengan jumlah
190 subjek yang mendapatkan hubungan yang
bermakna secara statistik antara jumlah rokok, lama
merokok dan gangguan fisis pada pilot yang
merokok (P<0,05). Pilot yang merokok lebih dari 10
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batang/hari selama lebih dari 10 tahun mengalami
gangguan fisis sedang hingga berat.

Penelitian Ahsan dkk menyimpulkan merokok
berakibat buruk terhadap sistem tubuh manusia.
Merokok mengganggu kemampuan toleransi
terhadap ketinggian, mempercepat mengalami
hipoksia dan gangguan kemampuan penglihatan
malam.*’

Subjek yang mengalami penurunan nilai Dico
sebanyak 3 orang pada penelitian kami memiliki
karakteristik bervariasi dengan nilai WSE tidak ada
yang kurang dari 2 menit, kadar Hb >12 gr/dL, indeks
Brinkman ringan, 2 subjek dengan berat badan
berlebih (IMT>23 kg/m?) dan pemeriksaan Dico
dengan kualitas A. Kapasitas difusi menurun pada
kondisi penurunan luas permukaan pertukaran gas
atau penurunan volume darah kapiler, misalnya
pada kondisi emfisema, penyakit paru interstisial dan
penyakit paru vaskular. Kapasitas difusi tidak
mengalami penurunan pada gangguan saluran
napas yang tidak melibatkan parenkim paru seperti
asma atau bronkitis kronis.*® Penelitian Rochat 2013
menunjukkan bahwa subjek dengan common cold
tidak memberikan perbedaan nilai spirometri
dibanding kelompok yang sehat.*®

Penelitian Tzani dkk pada kelompok perokok
dan bukan perokok mendapatkan nilai Tico
kelompok perokok lebih rendah secara bermakna
dibanding kontrol dengan nilai Tico prediksi 79+10%
dan 101+31% (P<0,05). Pada kelompok perokok
nilai persentase Tico berkorelasi terhadap beban
kerja (r=0,637; P<0,05), VO2maks (r=0,546; P<0,05)
dan saturasi oksigen saat latihan (r=0,663;
P<0,01).2°

Rokok menyebabkan gangguan sirkulasi
oksigen. Saat pembakaran rokok, dilepaskan partikel
yang meningkatkan resistensi saluran napas dan
menurunkan kapasitas difusi oksigen membran
alveolar kapiler. Karbonmonoksida berikatan dengan
hemoglobin 225 kali lebih kuat dari oksigen
menyebabkan kurva disosiasi oksihemoglobin
bergeser ke kiri (penurunan Pso) terjadi penurunan
pelepasan oksigen ke jaringan akibat peningkatan
CO0.20
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Pada penelitian kami, subjek yang mengalami
penurunan nilai uji Dico ternyata memiliki nilai
spirometri normal dan terjadi pada kelompok dengan
rentang usia <35 tahun dan pada kelompok perokok.
Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara nilai
DLco dengan hasil spirometri (P>0,05). Hal ini dapat
terjadi karena pemeriksaan spirometri mendeteksi
kelainan pada saluran napas sementara
pemeriksaan Dico mendeteksi kelainan selain
saluran napas. Penurunan nilai Dico yang terdapat
pada 3 subjek tersebut termasuk dalam kategori
penurunan ringan. Hal ini mungkin disebabkan usia
subjek masih muda dan kegiatan terbang antara 2
sampai 3 kali dalam sehari dengan lama terbang
lebih kurang 1 jam sehingga terbang dalam periode
yang singkat belum memberikan kelainan pada
proses difusi.

Proses difusi Oz dimulai dari alveolus menuju
eritrosit dan difusi CO2 dari arah sebaliknya melalui
beberapa lapisan membran pernapasan yaitu
surfaktan, lapisan epitel alveolus, sel epitel membran
basal alveolar, sel epitel membran basal endotel
kapiler, endotel kapiler, plasma kapiler, membran
eritrosit dan cairan intrasel eritrosit sampai molekul
Hb.2!

Namun pada penelitian ini tidak dilakukan
pemeriksaan lanjutan untuk mendeteksi kelainan
vaskular sehingga diperlukan pemeriksaan lebih
lanjut seperti pemeriksaan vaskuler paru atau
ventilation perfussion scan. Salah satu faktor yang
mempengaruhi kapasitas difusi adalah kadar
hemoglobin. Namun pada penelitian ini kami
mendapatkan nilai rerata hemoglobin subjek
penelitian normal dan tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara nilai D.co dengan Hb.

Hughes dkk menyatakan bahwa nilai
coefficient carbon monoxide (KCO) tertinggi
ditemukan pada populasi sebelum usia pubertas
karena kapiler paru berkembang lebih awal
dibanding volume alveolar. Penurunan nilai KCO
pada populasi dewasa akibat perubahan
mikrovaskulatur dan karena hilangnya elastisitas
paru akibat penuaan. Terdapat hubungan yang
berbanding terbalik antara tinggi badan dengan nilai
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KCO disebabkan perfusi apeks paru lebih rendah
dengan posisi berdiri pada orang yang lebih tinggi
akibat gaya gravitasi.??

Pada penelitian ini tidak terdapat hubungan
antara parameter D.co dengan lama olahraga dalam
sepekan. Menurut Hughes dkk selama latihan terjadi
kenaikan nilai DLco, hal ini pertama dinyatakan oleh
M. Krogh tahun 1915. Saat latihan terjadi
peningkatan arteri pulmoner sehingga meningkatkan
aliran darah pulmoner, pembesaran kapiler
pulmoner dan terjadi peningkatan pembuluh darah
alveolar. Kondisi ini meningkatkan volume kapiler
(Vc) dan kapasitas membran difusi (Dm). Saat
latihan dengan nilai VA yang konstan maka Vc/VA
meningkat demikian pula Dm/VA karena distensi
vaskular meningkatkan luas permukaan alveolar
untuk pertukaran gas.?

Penelitian yang dilaksanakan dengan populasi
dan sampel penerbang militer berjalan lancar sesuai
yang diharapkan tetapi masih terdapat keterbatasan.
Penelitian ini merupakan penelitian dengan desain
potong lintang sehingga menggambarkan hasil
sesaat. Subjek penelitian merupakan anggota aktif
sehingga penelitian dilakukan menyesuaikan
kegiatan kesatuan dari 47 subjek. Hanya 44 subjek
yang dapat menyelesaikan pemeriksaan sisanya
terputus karena tugas terbang. Penelitian ini tidak
melibatkan subjek kontrol dan tidak dilakukan uiji
bronkodilator pada subjek dengan kelainan obstruksi
serta pemeriksaan HRCT dan ventilation-perfussion
scan pada subjek yang mengalami penurunan nilai

Dico.

KESIMPULAN

Nilai median DiLco absolut pada penerbang
sebesar 30,5 ml/menitfmmHg. Nilai median
persentase Dico prediksi sebesar 90,5% dengan
nilai minimum 66% dan maksimum 116%. Tidak
ditemukan hubungan yang bermakna antara
parameter Dico dengan usia, IMT, jam terbang
tempur, total jam terbang, menit olahraga dalam
sepekan, tekanan darah, kadar hemoglobin serta
indeks Brinkman. Tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara nilai VEP1, VEP1/KVP dan KV
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terhadap nilai DLCO.

Dari hasil penelitian ini disarankan perlunya
pemeriksaan Dico dan HRCT selain spirometri pada
saat tes kesehatan penerimaan anggota baru.
Sebaiknya subjek yang mengalami penurunan nilai
Dico melakukan pemeriksaan lanjutan seperti
pemeriksaan vaskular paru dan lung perfussion scan
untuk mengetahui kelainan lebih lanjut sementara
subjek dengan kelainan obstruksi perlu dilakukan
pemeriksaan uji bronkodilator. Penelitian kapasitas
difusi pada penerbang yang diperiksa sebelum dan
tepat setelah melakukan pendaratan terbang. Perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut guna menilai
kapasitas difusi penerbang dan non penerbang
disertai pemeriksaan hemoglobin dan foto toraks
dalam waktu yang bersamaan.
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Abstrak

Latar belakang: Diabetes melitus tipe 2 merupakan penyakit komorbid yang sering ditemui pada pasien PPOK. Penyakit paru obstruktif kronik
merupakan faktor risiko berkembangnya DM tipe 2 melalui mekanisme yaitu inflamasi sitemik, merokok, stres oksidatif, obesitas dan
penggunaan kortikosteroid inhalasi. Prevalens DM pada pasien PPOK di Indonesia belum diketahui secara pasti. Diabetes melitus sebagai
penyakit komorbid pada pasien PPOK akan mempengaruhi morbiditas dan mortalitas pasien PPOK.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain potong lintang yang dilakukan di poliklinik asma—PPOK Rumah sakit umum pusat Persahabatan
pada bulan Februari-Maret 2017 untuk melihat kejadian diabetes pada pasien PPOK. Enam puluh empat pasien PPOKdi ambil untuk ikut
dalam penelitian ini secara consecutive sampling. Pada semua pasien dilakukan wawancara, pemeriksaan fisis dan pemeriksaan laboratorium.
Hasil: Penelitian ini mengambil 64 pasien PPOK (laki-laki=60, perempuan=4), rerata usia 65+8,7. Sebanyak 12 subjek (18,8%) sudah memiliki
riwayat DM sebelumnya. Dari 52 subjek (81,3%) yang belum diketahui status DM ditemukan 2 subjek (3,1%) dengan diagnosis DM. Prevalens
DM pada pasien PPOK pada penelitian ini sebesar 21,9%. Ditemukan 16 subjek (25%) dengan kadar HbAlc sesuai dengan pre-diabetes.
Tidak ditemukan hubungan bermakna antara usia, jenis kelamin, riwayat merokok, status gizi, hambatan aliran udara dan penggunaan
kortikosteroid inhalasi dengan kejadian DM pada pasien PPOK.

Kesimpulan: Prevalens DM pada pasien PPOK dalam penelitian ini adalah sebesar 21,9%. Penapisan komorbid DM pada pasien PPOK
penting dilakukan secara berkala. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 48-57)

Kata kunci: PPOK, diabetes melitus, prevalens

The Prevalence of Diabetes Mellitus in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Patients

Abstract

Backgrounds: Type 2 diabetes mellitus (DM) is a common comorbidity of COPD. COPD may be considered as a risk factor for new onset type
2 DM via multiple pathophysiological alterations such as systemic inflammation, smoking, oxidative stress, obesity and inhaled corticosteroid
use. Exact prevalence of DM in COPD patients in Indonesia still unclear. Co-morbid conditions like DM have great impact on the outcome of
COPD in the form of severity, morbidity and mortality.

Methods: A cross sectional study was done in Asthma-COPD clinic Persahabatan Hospital from February to March 2017 to screen COPD
patients for DM. Sixty-four subjects were recruited. Interview, physical examination and laboratory testing were performed in all subjects.
Results: A total of 64 patients with COPD (Males=60, Female=4) with mean age 65+8.7 were screened for DM. Patients with known history of
DM were 12 subjects (18.8%) and were enrolled as known DM cases. Remaining 52 subjects (81.3%) whose DM status was unclear were
screened by random or fasting blood sugar and HbA1c. Two subjects (3.1%) were considered as newly diagnosed DM cases. Prevalence of
DM in present study was 21.9%. Number of patients with pre-diabetes was 16 subjects (25%). There was no significant relationship between
gender, age, smoking, nutritional status, airflow limitation and inhaled corticosteroid use in occurrence of DM among COPD patients.
Conclusions: Prevalence of DM in COPD patients in the present study is 21.9%. It is important to screen all COPD patients for DM routinely.
(J Respir Indo. 2020; 40(1): 48-57)

Keywords: COPD, diabetes mellitus, prevalence
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PENDAHULUAN

Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK)
merupakan penyakit tidak menular yang menjadi
ancaman besar dalam bidang kesehatan dan
merupakan penyakit dengan beban kesehatan
tertinggi. Prevalens global PPOK pada tahun 2010
sebesar 11,7% dengan perkiraan jumlah pasien
PPOK sebesar 384 juta jiwa.t

World Health Organization (WHO)
memperkirakan >3 juta orang meninggal karena
PPOK pada tahun 2012 sehingga PPOK menduduki
peringkat ketiga penyebab kematian di dunia.>? The
Asia Pacific Regional COPD menemukan pasien
PPOK di Indonesia sebanyak 4,8 juta dengan
prevalens sebesar 5,6%.% Beban PPOK di Indonesia
cukup besar akibat kebiasaan merokok yang masih
tinggi, pertambahan penduduk, meningkatnnya usia
harapan hidup rata rata penduduk dan polusi
udara.*®

Diabetes melitus merupakan penyakit
komorbid yang sering ditemukan pada pasien PPOK.
Pusat data dan informasi kementerian kesehatan RI
menyebutkan proporsi DM pada penduduk usia >15
tahun di Indonesia tahun 2013 sebesar 6,9%.6 WHO-
Diabetes Country Profile 2016 juga menyebutkan hal
yang sama yaitu prevalens DM di Indonesia sebesar
7%.7

Data penelitian menunjukkan kejadian DM
pada pasien PPOK lebih besar dari kejadian DM
pada populasi umum. Data prevalens DM pada
pasien PPOK di Indonesia belum jelas, namun
prevalens DM pada pasien PPOK dalam beberapa
penelitian di berbagai negara menunjukkan hasil
yang bervariasi yaitu sebesar 12,7%-25,63% dengan
risiko relatif 1,5-1,8 kali.®®! Inflamasi sistemik, stres
oksidatif, hipoksia, aktivitas fisis yang berkurang dan
merokok berperan meningkatkan angka kejadian DM
pada PPOK. Kejadian DM lebih sering pada pasien
obesitas, perempuan dan dengan PPOK derajat
ringan sedang.®

Komorbid DM pada pasien PPOK akan
menyebabkan perburukan perjalanan penyakit
berupa pemendekan waktu eksaserbasi pertama,
pemanjangan masa rawat dan peningkatan risiko
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kematian pada PPOK eksaserbasi serta perburukan
gejala (skor Medical Research Council dyspnea
meningkat dan jarak uji jalan 6 menit berkurang).
Risiko kematian pada pasien PPOK DM lebih tinggi
dibanding pada PPOK tanpa DM (8%:4%) saat
eksaserbasi dengan odds ratio 1,86.12 Penelitian ini
dilakukan untuk mencari prevalens DM pada pasien
PPOK dan faktor faktor yang mempengaruhinya.

METODE

Desain penelitian adalah penelitian potong
lintang yang dilakukan pada pasien PPOK yang
berobat di poli Asma-PPOK RSUP Persahabatan
bulan Februari-Maret 2017 sampai tercapai jumlah
subjek yang ditetapkan.

Kriteria inklusi penelitian ini adalah pasien
PPOK stabil dan bersedia mengikuti seluruh program
penelitian dengan memberikan persetujuan tertulis.
Besar sampel untuk penelitian potong lintang
ditentukan dengan prevalens DM pada pasien PPOK
berdasarkan penelitian Cazzola sebesar 18,7%.
Jumlah subjek pada penelitian ini adalah sebanyak
64 pasien subjek yang diambil dengan cara
consecutive sampling. Pada subjek dilakukan
anamnesis untuk mendapatkan data dasar serta
pemeriksaan laboratorium gula darah sewaktu (GDS)
atau gula darah puasa (GDP), HbAlc, ureum dan
kreatinin.

HASIL

Pada penelitian ini terdapat 60 subjek (93,8%)
dengan jenis kelamin laki laki dan hanya 4 subjek
(6,3%) dengan jenis kelamin perempuan (Tabel 1).
Usia rerata subjek penelitian adalah 65,7+8,7 tahun.
Subjek terbanyak merupakan bekas perokok. Dari 53
orang dengan riwayat merokok ditemukan 26 subjek
(49,2%) memiliki indeks brinkman (IB) berat. Rerata
lama merokok subjek adalah 30 tahun dengan lama
merokok paling singkat selama 1 tahun dan lama
merokok paling panjang selama 50 tahun. Terdapat
lebih banyak subjek dengan status gizi (IMT) normal
yaitu 24 subjek (18,8%) dengan riwayat diagnosis
DM dan 52 subjek (81,3%) tidak memiliki riwayat
diagnosis DM.
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Tabel 1. Karakteristik pasien PPOK

Karakteristik subjek N %

Jenis kelamin
Laki-laki 60 93,8
Perempuan 4 6,3
Umur
<65 tahun 31 48,4
265 tahun 33 51,6
Riwayat merokok
Bukan perokok 11 17,2
Perokok 3 4,7
Bekas perokok 50 78,1
Indeks Brinkman
Ringan 8 15
Sedang 19 35,8
Berat 26 49,2
Pendidikan
Rendah 18 28,1
Menengah 34 53,1
Tinggi 12 18,8
Indeks Massa Tubuh
Kurang 15 23,4
Normal 24 37,6
Berat badan lebih 10 15,6
Obesitas 15 23,4
Derajat PPOK
GOLD 1 8 12,5
GOLD 2 23 35,9
GOLD 3 20 31,3
GOLD 4 13 20,3
Kelompok PPOK
A 22 34,4
B 10 15,6
C 6 9,4
D 26 40,6
Riwayat eksaserbasi
Eksaserbasi 33 51,6
Tidak eksaserbasi 31 48,4
Terapi PPOK
LAMA & LABAC 46 71,9
LAMA &LABA 2 3,1
LAMA 13 20,3
LABAc 1 1,6
Tidak pakai LAMA/LABA 2 3,1
Riwayat KS inhalasi

Menggunakan KS inhalasi 47 73,4

Tanpa kortikosteroid inhalasi 17 26,6
Penggunaan kortikosteroid inhalasi
Dosis rendah 13 27,6
Dosis sedang 32 68,1
Dosis tinggi 2 4,3
Riwayat DM
Ada 12 18,8
Tidak ada 52 81,3

Ket: PPOK=penyakit paru obstruktif kronik; GOLD=Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease; LAMA=long acting
muscarinic antagonist; LABA=long acting beta-2 agonist;
DM=diabetes mellitus

Diagnosis PPOK semua subjek penelitian
dipastikan dengan pemeriksaan spirometri yang
menunjukkan hasil VEPJ/KVP <75%. Nilai rerata
VEP: subjek penelitian adalah sebesar 935 ml. Nilai
rerata persen prediksi VEP:1 adalah 50,55%+21,44.
Pembagian besar hambatan aliran udara
berdasarkan nilai persen prediksi VEP1 menurut
kriteria GOLD 2017 dengan hasil lebih banyak pasien
berada pada GOLD 2 (35,9%).
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Berdasarkan jumlah eksaserbasi dan gejala
yang dikeluhkan pasien ditemukan pengelompokan
pasien PPOK berdasarkan GOLD 2017 lebih banyak
subjek berada pada PPOK kelompok D (40,6%). Dari
64 subjek rerata waktu menderita PPOK adalah 24
bulan (2 tahun), terdapat 2 orang subjek yang baru
terdiagnosis PPOK dan subjek paling lama menderita
PPOK adalah 13 tahun. Sebanyak 33 subjek (51,6%)
memiliki riwayat eksaserbasi sampai dirawat di
rumah sakit selama 1 tahun terakhir dan 31 subjek
(48,4%) tidak memiliki riwayat eksaserbasi dalam 1
tahun terakhir.

Sebanyak 62 subjek menggunakan terapi
pengontrol dan 2 subjek (3,1%) hanya menggunakan
pelega. Terdapat 47 subjek (73,4 %) menggunakan
kortikosteroid inhalasi sebagai terapi pengontrol dan
17 subjek (26,6%) tidak menggunakan kortikosteroid
inhalasi. Dari 47 subjek yang menggunakan LABA+
kortikosteroid inhalasi (budesonide/ formoterol atau
fluticasone/salmeterol), dosis kortikosteroid yang
digunakan kemudian dihitung dengan menggunakan
dosis tabel konversi kortikosteroid dan didapatkan
sebagian besar subjek (68,1%) menggunakan
kortikosteroid inhalasi dosis menegah/sedang.
Rerata lama penggunaan kortikosteroid inhalasi
adalah 18 bulan (minimum 1 bulan, maksimum 13
tahun).

Pada penelitian ini ditemukan prevalens DM
pada pasien PPOK sebesar 14 subjek (21,9%) yang
terdiri dari 12 (18,8%) subjek PPOK telah memiliki
riwayat diagnosis DM sebelum penelitian dan 2
subjek (3,1%) didiagnosis DM berdasarkan kadar
HbAlc yang dperiksa pada penelitian ini. Kadar
HbAlc sesuai pre-diabetes ditemukan pada 16
subjek (25%) dan kadar HbAlc normal pada 34
subjek  (53,1%). Prevalens DM berdasarkan
karakteristik subjek dapat dilihat pada Tabel 2.

Penilaian faktor risiko dengan kejadian DM
pada pasien PPOK tidak menemukan hubungan
bermakna secara statistik (Tabel 3) yaitu antara jenis
kelamin dengan kejadian DM pada pasien PPOK
dengan nilai P=0,206 (>0,05), antara usia dengan
kejadian DM pada pasien PPOK (P=0,438), antara
status gizi dengan kejadian DM pada pasien PPOK
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(P=0,523), antara status merokok dengan kejadian
DM pada pasien PPOK (P=1,000) dan antara indeks
brinkman dengan prevalens DM pada pasien PPOK
(P=0,594). Perhitungan statistik juga menunjukkan
tidak ada hubungan bermakna antara derajat berat
hambatan aliran udara pada pasien PPOK dengan
prevalens DM (P=0,168) dan antara kelompok PPOK
berdasarkan kejadian eksaserbasi selama 1 tahun
terakhir dengan prevalens DM (P=0,762).

Tabel 2. Prevalens DM Berdasarkan Karakteristik Subjek

Karakteristik Tipe Diabetes

subjek DM Pre-DM Normal

Jenis kelamin

Laki-laki 12 (20%) 16 (26,7%) 32 (53,3%)

Perempuan 2 (50%) 0 (0%) 2 (50%)
Umur

<65 tahun 5 (16,1%) 8 (25,8%) 18 (58,1%)

265 tahun 9 (27,3%) 8 (24,2%) 16 (48,5%)
Riwayat merokok

Perokok 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%)

Bekas perokok 11 (22%) 12 (24%) 27(54%)

Bukan perokok 2 (18,2%) 3(27,3%) 6 (54,5%)
Indeks Brinkman

Ringan 0 (0%) 2 (25%) 6 (75%)

Sedang 7 (36,8%) 4 (21,1%) 8 (42,1%)

Berat 5 (19,2%) 7 (26,9%) 14 (53,8%)
Pendidikan

Rendah 2 (11,1%) 7 (38,9%) 9 (50%)

Menengah 11(32,4%) 8 (23,5%) 15 (44,1%)

Tinggi 1(8,3%) 1 (8,3%) 10 (83,2%)
IMT

Kurang 1(6,7%) 4 (26,7%) 10 (66,7%)

Normal 6 (25%) 8 (33,3%) 10 (41,7%)

Berat badan lebih 1 (10%) 4 (40%) 5 (41,7%)

Obesitas 6 (40%) 0 (0%) 9 (50%)
Derajat PPOK

GOLD 1 3 (37,5%) 2 (25%) 3 (37,5%)

GOLD 2 7 (28%) 3 (13%) 13 (56,5%)

GOLD 3 3 (15%) 6 (30%) 11 (55%)

GOLD 4 1(7,7%) 5 (38,5%) 7 (53,8%)
Kelompok PPOK

A 3 (13,6%) 4 (18,2%) 15(68,2%)

B 3 (30%) 1 (10%) 6 (60%)

C 0 (0%) 2 (33,3%) 4 (66,7%)

D 8 (30,8%) 9 (34,6%) 9 (34,6%)
KS inhalasi

Pakai KS 10 21,3%) 12 25,5%) 25 (53,2%)

Tanpa KS 4 (23,5%) 4 (23,5%) 9 (52,9%)
Dosis

Rendah 1(7,7%) 5 (38,5%) 7 (53,8%)

Sedang 8 (25%) 7 (21,9%) 17 (53,1%)

Tinggi 1 (50%) 0 (0%) 1 (50%)

Ket: PPOK=penyakit paru obstruktif kronik; GOLD=Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease; IMT=indeks massa tubuh;
DM=diabetes mellitus; KS=kortikosteroid.

Pada pengelompokan PPOK berdasarkan
berat ringan keluhan, maka didapatkan 2 kelompok
yaitu kelompok dengan keluhan ringan (A-C) dan
kelompok dengan keluhan beratk (B-D) dan dalam uiji
statistik tidak ditemukan hubungan bermakna antara
kelompok PPOK berdasarkan keluhan (CAT atau
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MMRC) dengan prevalens DM pada pasien PPOK
(P=0,236).

Perhitungan statistik juga tidak menunjukkan
hubungan bermakna antara penggunaan
kortikosteroid inhalasi dengan kejadian DM pada
pasien PPOK (P=1,000). Penelitian ini juga tidak
menemukan hubungan bermakna antara
penggunaan dosis kortikosteroid inhalasi yang
semakin tinggi dengan prevalens DM pada pasien

PPOK (P=0,244).

Tabel 3. Hubungan Faktor Risiko dengan Prevalens DM Pada

PPOK
- Diabetes Melitus
Faktor Risiko Ya Tidak P

Jenis Kelamin

Laki-laki 12 (20%) 48 (80%) 0.206

Perempuan 2 (50%) 2 (50%) ’
Usia

<65 tahun 5(16,1%) 26 (83,9%) 0.438

265tahun 9 (27,3%) 24 (72,2%) ’
Status gizi

Kurang+normal 7(17,9%) 32(82,1%) 0523

Lebih+obesitas 7 (28%) 18 (72%) ’
Status merokok

Perokok & bekas perokok 12 (22,6%) 41 (77,4%) 1.000

Bukan perokok 2(18,2) 9 (81,8%) ’
Berat hambatan aliran udara

GOLD 1&2 10 (30,3%) 23 (69,7%) 0168

GOLD 3&4 4(12,9%) 27 (87,1%) ’
Kelompok PPOK

A-B 6 (18,8%) 26 (81,3%) 0762

C-D 8 (25% 24 (75%) '
Kelompok PPOK

A-C 4 (13,8%) 25 (86,2%) 0236

B-D 10 (28,6%) 25 (71,4%) '
Penggunaan KS inhalasi

KS inhalasi 10 (21,3%) 37 (78,7%) 1.000

Tanpa KS inhalasi 4 (23,5%) 13 (76,5%) '
Dosis KS inhalasi

Ringan 1(7,7%) 12 (92,3%) 0244

Sedang-tinggi 9 (26,5%) 25 (73,5%) '

Ket: PPOK=penyakit paru obstruktif kronik; GOLD=Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease; KS=kortikosteroid.

Dari 14 subjek dengan PPOK-DM ditemukan
8 subjek (57,1%) mengalami eksaserbasi selama 1
tahun terakhir dan 6 subjek (42,9%) tidak mengalami
eksaserbasi selama 1 tahun terakhir.

Tabel 4. Hubungan antara Diabetes Pada Pasien PPOK dengan
Kejadian Eksaserbasi Selama 1 Tahun Terakhir.

. Eksaserbasi
Kelompok Subjek Ya Tidak P
Diabetes 8 (57,1%) 6 (42,9%) 0.865
Tidak diabetes 25 (50%) 25 (50% '

Pada pasien PPOK tanpa DM ditemukan 25
(50%) subjek yang memiliki riwayat eksaserbasi
selama 1 tahun terakhir. Rerata eksaserbasi selama
1 tahun terakhir adalah 1,43+0,514 pada pasien
dengan PPOK-DM. Secara statistik tidak ditemukan
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hubungan antara komorbid DM pada pasien PPOK
dengan kejadian eksaserbasi selama 1 tahun terakhir
dengan nilai P=0,865 (Tabel 4).

Pada penelitian ini ditemukan ada 14 subjek
dengan diagnosis DM. Dua belas pasien sudah
didiagnosis sebelum penelitian. Dari ke 14 subjek
tersebut ditemukan rerata HbAlc adalah sebesar
7,3+2,18 dengan nilai HbAlc terbaik 5,2 dan HbAlc
terburuk 13,3. Sebanyak 3 subjek (21,4%) PPOK DM
memiliki kontrol glikemik baik, 9 subjek (64,3%)
memiliki kontrol glikemik sedang dan 2 subjek (14,3%)
memiliki kontrol glikemik buruk (Tabel 5).

Tabel 5. Kontrol glikemik pasien PPOK-DM

Kontrol glikemik

Karakteristik subjek Baik Baik Baik

PPOK-DM 3(21,4%) 9(64,3%) 2 (14,3%)
Kortikosteroid inhalasi
Pakai 3 (30%) 6 (60%) 1 (10%)
Tanpa KS 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%)
Riwayat eksaserbasi
Ada 3(37,5%) 4 (50%) 1 (12,5%)
Tidak ada 0 (0%) 5 (83,3%) 1 (16,7%)
Kelompok PPOK
A 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%)
B 0 (0%) 2 (66,7%) 1 (33,3%)
C 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
D 3(37,5%) 4 (50%) 1 (14,3%)

Ket: PPOK=penyakit paru obstruktif kronik; DM=diabetes mellitus;
KS=kortikosteroid.

Pada penelitan ini dinilai laju filtrasi
glomerulus (LFG) dan ditemukan 37 subjek (57,8%)
memiliki penurunan fungsi ginjal sedang (Stage 3),
20 subjek (31,3%) terjadi penurunan fungsi ginjal
ringan, 4 subjek (6,3%) terjadi kerusakan ginjal dan
penurunan fungsi ginjal berat dan hanya 3 subjek
(4,7%) yang memiliki fungsi ginjal normal. Pada
pasien PPOK DM ditemukan subjek terbanyak
dengan gangguan ginjal sedang (57%) dan berat
(14,2%) sedangkan gangguan ginjal ringan (21,4%)
dan pasien dengan fungsi ginjal normal (7,2%).

Tabel 6. Kelainan Ginjal Pada Pasien PPOK
Diabetes Melitus

LFG Ya Tidak
Stage 1 1 (33,3%) 2 (66,7%)
Stage 2 3 (15%) 17 (85%)
Stage 3 8 (20%) 29 (80%)
Stage 4 2 (50%) 2 (50%)
Stage 5 0 (0%) 0 (0%)

Ket: LFG=laju filtrasi glomerulus

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini didapatkan prevalens DM
pada pasien PPOK sebesar 21,9%. Data dari
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penelitian ini menunjukkan prevalens DM pada
pasien PPOK jauh lebih besar dari prevalens DM
pada populasi umum.

Cazolla dkk (Italia) menemukan prevalens DM
pada pasien PPOK adalah sebesar 18,8%, lebih
besar dibandingkan prevalens DM pada populasi
umum sebesar 10,5%.2 Mahishale dkk (India)
menemukan prevalens DM pada pasien PPOK rawat
jalan dan rawat inap sebesar 25,63% dan ditemukan
5% kasus pre-diabetes.'* Feary dkk menyebutkan
dari data pusat kesehatan primer pada 1.204.100
pasien usia >35 tahun dengan nilai OR berkembang
DM pada pasien PPOK adalah sebesar 2,04.

Penelitian ini dilakukan di poli asma PPOK
dengan kondisi yang hampir sama dengan penelitian
yang dilakukan oleh Mahishale di India. Prevalens
DM pada PPOK lebih rendah dibandingkan hasil
yang didapat oleh Mahishale karena pada penelitian
ini diagnosis DM ditegakkan berdasarkan kadar
HbAlc, berbeda dengan penelitian Mahishale yang
menggunakan kadar gula darah puasa untuk
menegakkan diagnosis.

Kadar HbA1c lebih stabil dan mengambarkan
kondisi selama 3 bulan terakhir serta tidak
dipengaruhi oleh makanan dan kondisi akut sehingga
hal-hal tersebut menjadi pertimbangan untuk
menggunakan kadar HbAlc dalam menegakkan
diagnosis DM pada penelitian ini. Pada anamnesis
terhadap 14 subjek dengan PPOK-DM, sebanyak 5
subjek (35,7%) didiagnosis dengan PPOK lebih
dahulu dan kemudian diagnosis DM ditemukan,
sedangkan pada 9 subjek (64,3%) diagnosis DM
ditemukan lebih dahulu dan diagnosis PPOK
ditemukan setelahnya. PPOK dan DM merupakan
dua penyakit kronik yang dapat saling
mempengaruhi.

Pre-diabetes merupakan kondisi peningkatan
kadar gula darah diatas ambang normal namun di
bawah ambang diabetes. Pada penelitian ini
ditemukan prevalens pre-diabetes adalah sebesar
25%. Hasil ini lebih tinggi daripada penelitian sindrom
metabolik pada pasien PPOK di RSUP Persahabatan
yang dilakukan oleh Arliny dkk yang menemukan
peningkatan kadar gula darah puasa pada 23,3%
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pasien dengan kadar gula darah rerata sebesar
101,67+26,99.1* Heianza dkk di Jepang menunjukkan
7-9% pasien dengan kondisi pre-diabetes akan
berkembang menjadi DM dalam pengamatan selama
4-5 tahun dengan hazard ratio sebesar 31,9.%°

Pada penelitian ini 85% pasien PPOK DM
adalah laki-laki, namun hanya 20% dari seluruh
subjek PPOK laki-laki didiagnosis DM sedangkan
pada perempuan kejadian DM sebesar 50%. Rana
dkk menemukan risiko relatif berkembangnya DM
tipe 2 pada perempuan dengan PPOK sebesar 1,8.%°

Mannino dkk menemukan pasien laki-laki
memiliki risiko yang lebih tinggi daripada perempuan
untuk berkembangnya DM pada PPOK.° Perbedaan
yang mencolok antara penelitian lainnya dengan
penelitian ini adalah jumlah subjek perempuan dan
laki-laki pada penelitian lain biasanya seimbang
sementara pada penelitian kami sulit untuk mencari
hubungan karena jumlah subjek perempuan yang
terlalu sedikit.

Pada penelitian ini kejadian DM terbanyak
pada usia 70-79 tahun. Hasil yang hampir sama juga
ditemukan oleh Cazolla dkk yang menyebutkan
kejadian tertinggi DM pada pasien PPOK berusia 65-
74 tahun.® Pertambahan usia menyebabkan
glukoneogenesis hati yang tidak terkendali,
lipogenesis lemak, gangguan sintesis glikogen dan
penurunan ambilan glukosa jaringan. Pada usia tua
juga terjadi perubahan distribusi lemak sehingga
terjadi penimbunan lemak viseral, lemak viseral
melepaskan sitokin inflamasi yaitu leptin dan TNF-a
yang berperan menyebabkan berkembangnya
resistensi insulin.’

Pada penelitian kami ditemukan kejadian DM
paling besar pada subjek dengan status gizi lebih dan
obese (28%). O’Byrne dkk juga menemukan
hubungan yang bermakna antara kejadian DM pada
pasien PPOK dengan IMT 225.18 Pada pasien obese
terjadi penumpukan sel lemak terutama pada
jaringan lemak viseral. Sel lemak ini dapat
melepaskan sitokin inflamasi, leptin dan adiponektin.
Leptin menurunkan sekresi insulin dan ambilan
glukosa. Pada pasien PPOK terjadi peningkatan
usaha napas, pelepasan sitokin inflamasi, hipoksia
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jaringan dan penurunan nafsu makan sehingga
sering ditemukan pasien PPOK yang malnutrisi dan
kakeksia.®

Risiko diabetes pada perokok aktif 30-40%
lebih tinggi daripada bukan perokok. Semakin
banyak jumlah rokok yang dihisap semakin tinggi
risiko untuk terkena diabetes. Senada dengan
penelitan kami Zhong dkk menemukan 81,8%
pasien PPOK laki laki memiliki riwayat merokok
sementara pada pasien PPOK perempuan sebesar
24%.%° Kejadian DM lebih tinggi ditemukan pada
subjek dengan indeks brinkman sedang dan berat
dibandingkan dengan subjek dengan indeks
brinkman ringan dan bukan perokok.

Penurunan fungsi paru memiliki potensi
menjadi faktor risiko berkembangnya DM melalui
mekanisme efek hipoksemia pada regulasi insulin
dan glukosa serta pelepasan mediator inflamasi dari
paru. Pada penelitian ini ditemukan kejadian DM
paling banyak pada subjek dengan GOLD 1 dan 2.
Hal ini berbeda dengan hasil yang ditemukan oleh
Ford dkk di Amerika Serikat yang menemukan pasien
dengan GOLD 1 insidens DM 4,2% dan GOLD 2,3
dan 4 insidensnya sebesar 7,5% dengan HR=1,54.21
Penyebab perbedaan ini masih merupakan
pertanyaan.

Pada penelitian ini kejadian DM ditemukan
lebih besar pada subjek kelompok PPOK D (30,8%).
Pengelompokan PPOK  berdasarkan risiko
eksaserbasi maupun berdasarkan gejala (CAT dan
mMRC) tidak menunjukkan hubungan yang
bermakna terhadap kejadian DM pada pasien PPOK.
Penelitian ECLIPSE menunjukkan bahwa kejadian
DM lebih sering pada pasien PPOK dengan keluhan
yang lebih banyak (nilai mMMRC lebih tinggi), usia
lebih tua dan kapasitas latihan yang lebih rendah
(jarak uiji jalan 6 menit lebih pendek).??

Kejadian DM pada PPOK pada penelitian kami
ditemukan pada 21,3% subjek yang menggunakan
kortikosteroid inhalasi. Suissa dkk menemukan
penggunaan kortikosteroid inhalasi berhubungan
secara signifikan dengan peningkatan risiko 34%.
Risiko akan semakin meningkat apabila dosis yang
digunakan tinggi (flutikasone 1000ug/hari) dengan

53



Mariska Pangaribuan: Prevalens Diabetes Melitus Pada Pasien Penyakit Paru Obstruktif Kronik

RR 1,64.2% Penelitian Suissa menggunakan metode
kohort prospektif dengan waktu pengamatan panjang
(5 tahun) sehingga hasilnya lebih baik.

Diabetes melitus meningkatkan kerentanan
terhadap infeksi karena dapat menyebabkan
gangguan sistem imun humoral, berkurangnya fungsi
netrofil, makrofag dan respons sel T. Hiperglikemi
pada pasien DM berkaitan dengan peningkatan
kadar gula darah dalam aspirat bronkus yang dapat
meningkatkan pertumbuhan bakteri saluran napas
pada pasien PPOK dan pada akhirnya menyebabkan
eksaserbasi. Eksaserbasi menyebabkan perburukan
gejala, aktifitas fisis berkurang, penurunan kualitas
hidup dan peningkatan risiko kematian pada pasien
PPOK.

Pada penelitian ini ditemukan 57,1% subjek
dengan PPOK-DM mengalami eksaserbasi selama 1
tahun terakhir dan 42,9% tidak. Pada pasien dengan
PPOK DM rerata eksaserbasi selama 1 tahun
terakhir adalah 1,43+0,514. Data mengenai kejadian
eksaserbasi pada pasien PPOK-DM masih
inkonklusif.

Pada penelitian ini ditemukan ada 14 subjek
yang telah didiagnosis DM sebelum penelitian.
Kontrol glikemik pada sebahagian besar pasien
adalah sedang (58,3%), diikuti kontrol glikemik baik
(25%) dan kontrol glikemik buruk (1,7%). Rerata
HbAlc adalah sebesar 7,383+2,18 dengan nilai
HbAlc terbaik 5,2 dan HbAlc terburuk 13,3. Dari 3
subjek dengan kontrol glikemik baik 1 subjek
menggunakan obat antidiabetik oral sebagai terapi
dan 2 subjek pengobatan tidak teratur.

Dari 2 subjek dengan kontrol glikemik buruk 1
subjek menggunakan 2 obat antidiabetik oral dan
satu subjek mengggunakan insulin sebagai
terapinya. Mahishale dkk menemukan pada 10%
kasus pasien PPOK-DM memiliki kontrol glikemik
yang buruk dengan kadar HbA1c>8.1! Suissa dkk
menemukan penggunaan kortikosteroid inhalasi
sebagai terapi pada pasien PPOK berhubungan
dengan progresifitas dari DM (RR=1,34) yang
ditandai dengan kontrol glikemik yang buruk dan
perubahan dari antidiabetik oral menjadi insulin.?
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Hal hal yang dapat mempengaruhi kontrol
glikemik pada pasien PPOK DM antara lain adalah
pengobatan dengan menggunakan kortikosteroid
inhalasi.?* Pada penelitian ini sebahagian besar
pasien PPOK-DM yang menggunakan kortikosteroid
inhalasi memiliki kontrol glikemik baik-sedang.
Kortikosteroid inhalasi harus dipertimbangkan
pemberiannya pada pasien PPOK-DM dengan kadar
gula darah tinggi, kontrol gula darah buruk serta
ditemukan risiko progresivitas dan komplikasi tinggi.

Inflamasi sistemik pada pasien PPOK dapat
menyebabkan penyakit aterosklerosis yang dapat
mempengaruhi vaskularisasi ginjal dan
menyebabkan gangguan ginjal. Chen  dkk
menemukan kejadian gagal ginjal kronik pada pasien
PPOK adalah 1790 per 10.000 orang/tahun dengan
incidens rate 470,9. Pada pasien dengan PPOK DM
kejadian gagal ginjal kronik sebesar 292 per 10.000
orang/tahun dengan incidens rate 787.%

Pada penelitan ini ditemukan subjek
terbanyak dengan penurunan fungsi ginjal sedang
57,8%. Penelitian lain oleh Yoshizawa dkk
menemukan pada insidens gagal ginjal kronik
(GFR<60 mL/min/1,73m?) lebih tinggi pada subjek
PPOK (53%) dibandingkan subjek bukan PPOK
(15%) dengan OR=6,3.%¢

Prevalens gangguan fungsi ginjal berdasarkan
laju filtrasi glomerulus (LFG<60 mL/min/1,73m?)
pada pasien PPOK sebesar 65,6%. dari 42 subjek
dengan penurunan fungsi ginjal. Peningkatan kadar
kreatinin ditemukan pada 12 subjek (28,6%)
sedangkan pada 30 subjek (71,4%) kadar kreatinin
masih normal. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
untuk melihat kejadian gangguan fungsi ginjal pada
pasien PPOK dan faktor faktor yang
mempengaruhinya.

Untuk mengetahui kejadian komplikasi DM
mikrovaskular, maka peneliti menilai kejadian
nefropati diabetikum dengan cara memeriksa ureum
dan kreatinin dan menghitung laju filtrasi glomerus.
Kejadian gangguan fungsi ginjal semakin meningkat
dengan usia dan penyakit kronik seperti DM. Pada
pasien PPOK-DM ditemukan subjek terbanyak
dengan gangguan ginjal sedang (57%) dan ringan

J Respir Indo Vol. 40 No. 1 Januari 2020



Mariska Pangaribuan: Prevalens Diabetes Melitus Pada Pasien Penyakit Paru Obstruktif Kronik

(21,4%). Kejadian gangguan ginjal pada penelitian ini
dapat disebabkan oleh penurunan fungsi ginjal
sebagai komplikasi PPOK dan atau DM.

Keterbatasan penelitan adalah  disain
penelitian ini merupakan potong lintang sehingga
tidak dapat melihat hubungan antara faktor risiko
pada pasien PPOK dengan efeknya terhadap
kejadian DM dengan baik karena data diambil dalam
1 waktu yang sama. Selain itu, perhitungan sampel
penelitian ini menggunakan rumus perhitungan untuk
mencari nilai prevalens sehingga saat digunakan
untuk menilai hubungan jumlah sampel menjadi
relatif kecil untuk dapat menghasilkan suatu
hubungan yang bermakna.

KESIMPULAN

Prevalens DM pada pasien PPOK di RSUP
Persahabatan adalah sebesar 21,9%. Pada
penelitian ini karakteristik pasien PPOK dengan
kecenderungan prevalens DM lebih tinggi ditemukan
pada jenis kelamin laki-laki, usia >65 tahun, bekas
perokok, indeks brinkman sedang, pendidikan
menengah, indeks masa tubuh obesitas, hambatan
aliran udara ringan-sedang, kelompok PPOK D,
menggunakan Kkortikosteroid inhalasi dan dosis
kortikosteroid inhalasi sedang. Tidak ditemukan
hubungan yang bermakna antara berat hambatan
aliran udara, status gizi, status merokok,
penggunaan kortikosteroid inhalasi pada pasien
PPOK dengan prevalens DM. Tidak ditemukan
hubungan yang bermakna antara status DM pada
pasien PPOK dengan kejadian eksaserbasi.
Sebanyak 75% pasien PPOK dengan komorbid DM
memiliki kontrol glikemik sedang dan buruk.
Prevalens pre-diabetes pada pasien PPOK di RSUP
Persahabatan adalah sebesar 25%. Prevalens
gangguan fungsi ginjal pada pasien PPOK sebesar
65,6%. Pada pasien PPOK-DM ditemukan kelainan
terbanyak adalah penurunan fungsi ginjal sedang
dan penurunan fungsi ginjal ringan.

Disarankan pada penelitian ini  perlu
dilakukan 1) penelitan lebih lanjut dengan
menggunakan jumlah sampel yang lebih besar, 2)
penapisan berkala gula darah, HbAlc, ureum dan
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kreatinin pada pasien PPOK yang berobat ke
poliklinik agar dapat mendeteksi komorbid DM dan
gangguan fungsi ginjal pada pasien PPOK, 3)
pengawasan ketat dengan pemeriksaan
laboratorium berkala untuk memeriksa
berkembangnya DM pada pasien pre-diabetes dan
perlu dilakukan intervensi medikamentosa pada
pasien PPOK dengan pre-diabetes untuk mencegah
pekembangnya menjadi diabetes, 4) penyuluhan
kepada pasien PPOK mengenai diabetes melitus
dan risiko terjadinya DM pada pasien PPOK serta
komplikasi akibat penyakit ini, serta 5) penelitian
lebih lanjut untuk melihat kejadian PPOK pada

pasien DM.
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Abstrak

Latar Belakang: Pneumonia adalah penyebab kematian terbesar pada anak-anak di seluruh dunia. Pneumonia merupakan penyebab kematian
pada 922.000 anak di bawah usia 5 tahun pada tahun 2015 dan merupakan 15% dari semua kematian anak-anak di bawah 5 tahun. Kondisi
iklim yang kompleks dan bervariasi, memiliki dampak pneumonia berbeda di setiap negara. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk menjawab
hubungan antara kondisi iklim dan pneumonia anak.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian tinjauan literature sistematis. Metode peninjauan mengikuti daftar Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA) 2009. Jumlah artikel yang sesuai dengan kata kunci sebanyak 254 artikel dan 8 artikel yang
dapat digunakan.

Hasil: Tujuh dari delapan artikel menunjukkan adanya hubungan antara karakteristik iklim dan pneumonia pada anak.

Kesimpulan: Terdapat hubungan antara karakteristik iklim terhadap pneumonia pada anak. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 58-65)

Kata kunci: pneumonia, anak, iklim, systematic review

Climate Caracteristic and Childhood Pneumonia: Systematic
Review

Abstract

Backgrounds: Pneumonia is the leading cause of death in children worldwide. Pneumonia is the cause of mortality in an estimated of 922,000
children under age 5 in 2015, accounting for 15% of all deaths of children under five years old. The climatic conditions are complex and varied,
had pneumonia a different impact in each country. The purpose of this study is to address the relationship between complications and childhood
pneumonia.

Methods: This research was a systematic review of the study literature. The review method follows the Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis (PRISMA) checklist 2009. The number of articles that match the keywords is 254 articles and 8 articles that can be
used.

Results: Seven of eight article's differences show the relationship between characteristics and pneumonia in children.

Conclusions: There is a relationship with the characteristics of pneumonia in children. (J Respir Indo. 2020; 40(1): 58-65)

Keyword: pneumonia, pediatric, climate, systematic review
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PENDAHULUAN

Pneumonia merupakan penyebab kematian
terbesar pada anak-anak di seluruh dunia.
Pneumonia merupakan penyebab kematian utama
sekitar 922.000 anak di bawah usia 5 tahun pada
tahun 2015. Hal ini menunjukkan bahwa pneumonia
pada anak merupakan penyebab kematian 15% dari
semua kematian anak-anak di bawah lima tahun.!
Secara global, kemajuan besar telah dibuat dalam
meningkatkan kelangsungan hidup anak. Angka
kematian balita menurun hampir setengahnya sejak
1990, turun dari 90 menjadi 46 kematian per 1.000
kelahiran hidup pada tahun 2013. Namun,
pneumonia, diare dan malaria tetap menjadi
pembunuh utama anak-anak. Pada tahun 2013,
pneumonia, diare dan malaria menjadi penyebab
sepertiga dari semua kematian balita. Kematian
neonatal merupakan penyebab kematian pada 44%
dari semua kematian balita.?

Pneumonia disebabkan oleh sejumlah agen,
seperti virus, bakteri, dan jamur. Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) adalah penyebab
pneumonia terbanyak pada anak-anak.®
Haemophilus influenzae tipe b (Hib) adalah bakteri
kedua yang paling umum menyebabkan pneumonia.
Respiratory syncytial virus (RSV) adalah virus
penyebab pneumonia yang paling umum.! Beberapa
faktor, seperti nutrisi, sosio-ekonomi dan lingkungan
terkait erat dengan kejadian pneumonia.* Keadaan
suhu tinggi dan rendah sangat erat kaitannya dengan
kejadian pneumonia.®® Selain faktor-faktor tersebut,
variasi lain dari kondisi iklim belum diteliti secara
mendalam.

Penelitian yang dilakukan di beberapa negara
menunjukkan kejadian pneumonia pada anak
berhubungan dengan kondisi iklim di wilayah
tersebut, namun di beberapa wilayah tidak memiliki
hubungan.>® Ada beberapa faktor yang
memungkinkan terjadinya perbedaan. Kondisi iklim
adalah keadaan yang kompleks dan bervariasi,
sehingga hal ini memberikan pengaruh yang berbeda
di setiap negara. Kondisi geografis dan musim yang
diteliti mungkin mempengaruhi penyebaran penyakit,
terutama penyakit menular. Penyakit infeksi sangat
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dipengaruhi oleh lingkungan sekitarnya. Dari literatur,
pengukuran variabel iklim, pengumpulan data dan
analisis dapat menimbulkan perbedaan pada
berbagai penelitian.®57

Penelitian serupa telah dilakukan di beberapa
negara, namun belum menunjukkan pengaruh yang
sama di berbagai negara. Penelitian ini adalah
tinjauan sistematis literatur yang merupakan metode
untuk mengidentifikasi, evaluasi dan interpretasi
semua hasil penelitian yang relevan terkait dengan
pertanyaan spesifik, topik spesifik, atau fenomena.®
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui hubungan
antara karakteristik kondisi iklim dan pneumonia
pada anak di berbagai negara.

METODE

Penelitan ini  merupakan  peninjauan
sistematis literatur penelitian. Metodologi peninjauan
ini  mengikuti Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA)
check list 2009. Data yang digunakan berasal dari
sumber data jurnal ProQuest, Scopus, dan PubMed.
Sumber data jurnal dicari menggunakan kata kunci
seperti pneumonia, anak dan iklim. Pencarian
terbatas pada jurnal berbahasa Inggris yang
diterbitkan antara tahun 2009 dan 2016. Setelah
melakukan penapisan pada 254 jurnal dari ProQuest,
PubMed dan Scopus, kemudian dilakukan identifikasi
berdasarkan judul dan abstrak yang sesuai.
Diperoleh 8 jurnal yang memenuhi kriteria.

Pencarian ProQuest 184
jurnal Scopus 53
menggunakan PubMed 17
kata kunci Total 254
e 113 tidak
Identifikasi q masuk
berdasarkan kriteria
iudul
v
51 diambil
o 43 tidak
Identifikasi masuk
berdasarkan kriteria
abstrak
8 diambil
Gambar 1. Proses Seleksi Jurnal
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HASIL

Tabel 1 di bawah ini menunjukkan hasil 8
jurnal yang meneliti masalah iklim dengan
pneumonia pada anak. Penelitian-penelitian tersebut
dilakukan di Asia, Afrika dan Australia. Berdasarkan
hasil dari 8 penelitian pada Tabel 1, menunjukkan
bahwa dari 7 negara memiliki variasi iklim dan musim
yang berbeda yaitu sub tropis, tropis, sedang dan
angin musim. Selain itu terdapat variasi rentang
penelitian dan kriteria usia subjek penelitian.
Rentang waktu penelitian paling cepat adalah 1
tahun sedangkan paling lama adalah 12 tahun.

Berdasarkan usia subjek penelitian, 3 dari 8
penelitian memiliki subjek berusia usia <15 tahun.
Sedangkan sisanya memiliki usia subjek penelitian
yang bervariasi, yaitu <3 tahun, <5 tahun, 1 bulan -
13 tahun dan kohort bayi sampai dengan usia 2
tahun.

Delapan penelitian yang direview
menggunakan analisis dan variabel yang berbeda
untuk menentukan hubungan kondisi iklim dengan
pneumonia pada anak. Hal tersebut digambarkan
pada Tabel 2 berikut.

Berdasarkan Tabel 2 menunjukkan bahwa
sebagian besar variabel dependen penelitian adalah
jumlah kasus pneumonia. Sedangkan variabel
independen yang digunakan adalah karakteristik
iklim seperti suhu kelembapan, curah hujan, sinar
matahari dan kecepatan angin. Hasil penelitian ini
menijelaskan 7 dari 8 penelitian menunjukkan adanya
hubungan antara karakteristik iklim dengan
pneumonia pada anak.

Tabel 1. Informasi Dasar Tentang Studi Individu.

PEMBAHASAN

Jepang memiliki 4 musim yang berbeda,
yaitu zona subarktik di utara hingga subtropis di
selatan di mana Fukuoka berada pada zona
subtropis.*®> Onozuka dkk tahun 2009 melakukan
penelitian di Fukuoka dengan total 13.056 M.
pneumoniae pneumonia dilaporkan selama periode
penelitian 9 tahun. Penelitian tersebut menemukan
12.234 kasus pneumonia (93,7%) yang berusia <15
tahun. Hubungan kasar dan risiko potensial dari M.
pneumoniae pneumonia meningkat ketika suhu
meningkat dari suhu terendah. Hubungan positif
yang bermakna ditemukan antara risiko relatif M.
pneumoniae pneumonia dan terdapat suhu yang
lebih tinggi selama 0-8 minggu setelah disesuaikan
dengan musim, variasi tahun dan kelembapan.
Untuk setiap peningkatan 1°C, jumlah kasus M.
pneumoniae pneumonia meningkat 16,9% (IK
95%=11,3-22,8).10

Penelitian lain oleh Onozuka dkk tahun 2014
mendukung penelitiannya pada tahun 2009. Hasil
analisis koherensi cross wavelet mengungkapkan
bahwa kasus M. pneumoniae secara bermakna
(P<0,05) koheren dengan suhu, kelembapan relatif
dan curah hujan pada periode sekitar 1-2 tahun,
dengan suhu yang mendominasi, seperti yang
ditunjukkan oleh fase lintas-wavelet. Semua faktor
iklim lokal memiliki hubungan non-stasioner dengan
indeks DMI dan ENSO.3

No Peneliti Tempat Penelitian Tahun Iklim Rentang Penelitian Usia Subjek
1 Onozuka dkk® Fukuoka, Japan 2009 Subtropis 1(%9;— hZSnO)7 <15 tahun
2 Kim dkk’ Papua Nugini 2016 Tropis %fgzai?ﬁ? <5 tahun
3 Queensland, . 2001-2010 )
3 Xudkk Australia 2014 Subtropis (10 tahun) 5-14 tahun
4 Chen dkki Cina 2013 Sedang 1 Januari ‘(i’ﬁaﬁii‘;mber 2006 i;’i’;ﬂ;
5 Turner dkk? Thailand 2012 Tropis, ;ubtrop_ls 2007-2009 Kohort bayi —
dan angin musim (2 tahun) 2 tahun
6  Ye dkk® Kenya 2009 Tropis 1 Januari 20?33t;h3u1n31anuar| 2005 <3 tahun
7 Paynter dkk Filipina 2013 Tropis Juli 2000(3—5Dtea$$rrr11)ber 2004 <3 tahun
8  Onozuka dkk® Jepang 2014 Subtropis %fg?ai%ﬁi <15 tahun
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Tabel 2. Variabel Penelitian

No Peneliti Variabel penelitian Analisis Kesimpulan
Dependen Independen Berhubungan Tidak berhubungan
Kasus M. Rata-rata suhu Analisis waktu Rata-rata suhu (+), rata-
0  pneumoniae (mingguan), rata- serial rata kelembapan (+)
1 Onozuka dkk pneumonia rata kelembapan )
(mingguan)
Jumlah Curah hujan Korelasi Curah hujan(+), rata-rata
kasus (bulanan), rata- Spearman, suhu(+), SOI(-) dan
pneumonia rata suhu Generalized DMI(-)
. . (bulanan), Additive Model
2 Kim dkk Southern (GAM) dan )
Oscillation Index Generalized Linear
(SOl) dan Dipole Model (GLM)
Mode Index (DMI)
Jumlah Diurnal Quasi-Poisson DTR dan TCN
kasus Temperature generalized linear
pneumonia range (DTR), regression
s Temperature kombinasi dengan
3 Xudkk Change Between distribution lag )
Two non-linear model
Neighbouring Days
(TCN)
Jumlah Suhu rata-rata Chi-square, Suhu rata-rata (M. Kelembapan relatif,
kasus M. (bulanan), ANOVA, Korelasi Pneumonia) curah hujan, sinar
Pneumonia kelembapan relatif, Spearman’s Frank matahari, dan rata-rata
4 Chen dkk!! dan C. curah hujan, sinar kecepatan angin
pneumonia matahari, dan rata-
rata kecepatan
angin
Diagnosis Musim Chi-square, Musim
5  Turner dkk*? pneumonia Regresi logistik -
atau tidak
6 Ye dkk® Mortalitas_ Musim Regresi Poisson Musim )
pneumonia
Jumlah Rata-rata curah Regresi dan Case-  Rata-rata curah hujan
kasus Klinis hujan sehari per crossover analysis  sehari per minggu(+),
pneumonia minggu, rata-rata suhu rata-rata(+),
sinar matahari per kelembapan relatif(+),
14 hari, rata-rata rata-rata sinar matahari
7 Paynter dik kelembapan relatif per hari(-) )
dan rata-rata suhu
yang
dikalkulasikan per
minggu
Kasus suhu, kelembapan  Cross-wavelet Suhu, kelembapan
pneumonia relatif, curah hujan,  coherency relatif, curah hujan, DMI
8  Onozuka dkk 3 DMI dan EI Nino analysis dan ENSO -

Southern
Oscillation (ENSO)

Cina adalah negara zona multi-iklim. Cina
juga sangat dipengaruhi oleh semua jenis cuaca
ekstrim, iklim, serta kelembapan.!®
Penelitian Chen dkk tahun 2013 dilakukan pada

1.598 anak yang terjangkit infeksi saluran napas akut

peristiwa

(ISPA) dan dirawat di rumah sakit anak-anak yang
berafiliasi dengan Universitas Soochow. Anak-anak
yang diikutsertakan dalam penelitian tersebut
dievaluasi secara prospektif. Insidens infeksi yang
disebabkan oleh M. pneumoniae bersifat musiman
dengan puncak di musim panas (P=0,0001) dan
minimum di musim dingin (P=0,0001). Sedangkan
infeksi yang disebabkan oleh C. pneumoniae hanya
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rendah di musim gugur (P=0,02). Suhu rata-rata
bulanan berkorelasi kuat dengan kejadian infeksi M.
pneumoniae (r=0,825; P=0,001). M. pneumoniae
dan C. pneumoniae adalah agen penyebab infeksi
yang penting pada anak-anak yang dirawat di rumah
ISPA. Infeksi M.

menunjukkan korelasi langsung yang kuat dengan

sakit dengan pneumoniae
suhu lingkungan.*!

Negara bagian Queensland di Australia
memiliki variasi iklim di seluruh daerah negara
bagiannya.l” Kota Brisbane yang merupakan ibukota
Queensland memiliki iklim subtropis dengan cuaca

hangat atau panas hampir sepanjang tahun. Xu dkk
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tahun 2014 meneliti hubungan antara DTR dan TCN
dengan peningkatan kasus pneumonia pada anak.
Penelitian dilakukan berdasarkan data kunjungan ke
instalasi gawat darurat (IGD) untuk pneumonia pada
anak di Brisbane dari 2001 hingga 2010. Metode
yang digunakan adalah model umum Kuasi-Poisson
yang dikombinasikan dengan model lag non-linear
terdistribusi. Penelitian tersebut menunjukkan bahwa
anak-anak berusia 5-14 tahun, anak-anak
perempuan dan anak-anak pribumi sangat rentan
terhadap dampak TCN. Namun, tidak ada hubungan
yang bermakna antara DTR dan kunjungan ke IGD
untuk pneumonia pada anak.®

Filipina memiliki iklim hutan hujan tropis.*®
Paynter dkk tahun 2013 melakukan penelitian di 6
kota sekitar Tagbilaran, Provinsi Bohol, Filipina
antara Juli 2000 dan Desember 2004. Penelitian ini
menggunakan data acak pada anak-anak untuk
mengetahui hubungan antara 4 pajanan meteorologi
(hujan, sinar matahari, kelembaban relatif dan suhu)
dengan kejadian pneumonia klinis pada anak-anak
di Filipina. Metode yang digunakan adalah serial
waktu berupa korelasi pola musiman, distribusi lag
regresi, dan case-crossover. Penelitian tersebut
menunjukkan bahwa kurangnya sinar matahari
merupakan faktor yang paling kuat terkait dengan
pneumonia [keseluruhan risiko relatif selama 60 hari
berikutnya untuk peningkatan 1 jam sinar matahari
per hari adalah 0,67 (IK 95%=0,51-0,87)] dan kasus-
analisis crossover [rasio odds untuk peningkatan 1
jam rata-rata sinar matahari harian 8-14 hari
sebelumnya adalah 0,95 (IK 95%=0,91-1,00)].%

Myanmar memiliki iklim hujan tropis dengan
tiga musim (sejuk, panas dan hujan).'® Turner dkk
tahun 2012 melakukan di Mae La, perkemahan untuk
pengungsi di barat laut Thailand, 5 km timur dari
perbatasan dengan Myanmar. Penelitian ini
melakukan kohort terhadap 965 bayi sejak lahir
hingga dua tahun kehidupan. Wanita yang mengikuti
perawatan antenatal di klinik Shoklo Malaria
Research Unit (SMRU) diikutsertakan pada
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penelitan saat usia kehamilan 28-30 minggu.
Kelahiran di musim hujan meningkatkan risiko
penyakit berat pada anak-anak yang mengalami
episode pertama pneumonia terkait RSV pada usia
2-11 bulan (OR=28,7; IK 95%=6,6—125,0; P=0,001).
Episode RSV sangat musiman. Selama penelitian,
ditemukan sebanyak 80% kasus pneumonia yang
disebabkan RSV terjadi pada musim penghujan
terutama bulan Oktober dan November. Dalam
seluruh kohort tidak ada hubungan antara musim di
mana episode pneumonia terjadi dan keparahan
pneumonia.t?

Kenya memiliki iklim tropis.'? Ye dkk tahun
2009 melakukan penelitian di 2 pemukiman kumuh
Korogocho dan Viwandani di Kota Nairobi, Kenya.
Penelitian ini melibatkan 17.787 anak-anak usia
kurang dari 5 tahun yang tinggal di satu waktu atau
yang lain di daerah yang terdata di Nairobi Urban and
Demographic Surveillance System (NUHDSS) dari 1
Januari 2003 hingga 31 Desember 2005. Penelitian
Ye dkk membagi 1 tahun menjadi 4 kuartal yaitu
kuartal 1 (Januari-Maret), kuartal 2 (April-Juni),
kuartal 3 (Juli-September) dan kuartal 4 *Oktober-
Desember) dan meneliti hubungan keempat kuartal
tersebut dengan kejadian pneumonia. Dari penelitian
tersebut, diketahui bahwa terdapat hubungan
bermakna antara musim dan mortalitas pneumonia
di daerah penelitian. Setelah mengendalikan tahun
kalender, situs, dan usia, ditemukan angka kematian
yang lebih tinggi secara signifikan dari pneumonia di
kuartal kedua (RR=2,1; IK 95%=1,1-3,9) dan ketiga
(RR=1,9; IK 95%=1,0-3,6) dibandingkan kuartal
keempat (RR=1). Risiko pada kuartal pertama
(RR=1,8; IK 95%=0,9-3,4) lebih tinggi daripada
kuartal keempat tetapi tidak bermakna. Mortalitas
dari semua penyebab lain juga secara signifikan
lebih tinggi pada kuartal kedua dan ketiga
dibandingkan dengan kuartal keempat.*?

Papua Nugini memiliki iklim tropis. Kim dkk
melakukan penelitian di Papua Nugini. Sumber data

dikumpulkan dari National Health Information
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System (NHIS) dari Departemen Kesehatan
Nasional dari tahun 1997 hingga 2006 di 5 wilayah
yaitu Port Moresby dan Provinsi Pusat, Daru,
Provinsi Dataran Tinggi Timur, Provinsi Madang, dan
Provinsi Sepik Timur. Penelitian ini menggunakan
model linier umum yang diterapkan untuk mengukur
ukuran pengaruh faktor iklim lokal dan regional.
Risiko pneumonia pada anak-anak setiap 10 mm
peningkatan curah hujan adalah 0,24% (IK
95%=0,01-0,50) dan risiko setiap peningkatan 1°C
dari rata-rata bulanan dari suhu harian maksimum
adalah 4,88% (IK 95%=1,57-8,30). Southern
Oscillation Index (SOI) dan Dipole Mode Index (DMI)
menunjukkan efek negatif keseluruhan pada
kejadian pneumonia pada anak-anak, masing-
masing 0,57% dan 4,30%. Risiko pneumonia juga
lebih tinggi pada musim kemarau daripada di musim
penghujan  (efek  pooled=12,08%). Terdapat
variabilitas dalam hubungan antara faktor iklim dan
pneumonia yang dianggap mencerminkan distribusi
faktor penentu dan kerentanan terhadap pneumonia
di masyarakat.”

Terdapat 8 penelitian yang bertujuan untuk
menentukan pengaruh iklim terhadap pneumonia
pada anak yang diikutsertakan dalam tinjauan
literature sistematis ini. Masing-masing peneliti
menggunakan variabel yang berbeda serta tingkat
ketepatan yang berbeda. Penelitian yang dilakukan
di Papua Nugini dan Cina menggunakan data
bulanan.”!! Penelitian lain di Jepang menggunakan
data mingguan.'® Penelitian Turner dkk dan Yen dkk
menggunakan variabel musim.*?13 Ketika melihat
dari ketepatan dalam pengumpulan data, variabel
yang diteliti terutama variabel independen sangat
berisiko untuk berubah. Rentang waktu yang sempit
dari pengamatan yang dibuat akan menjadi sebuah
penelitia yang lebih teliti. Dari 8 penelitian yang
dibahas, penelitan yang dilakukan di Jepang
memiliki pengamatan rentang waktu paling sempit
dibandingkan yang lain.
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Setiap penelitan  mempunyai metode
analisis yang berbeda. Terdapat penelitian yang
menggunakan time series analysis,?®? korelasi
Spearman, Generalized Aditive Model (GAM) dan
Generalized Linear Model (GLM), quasi-Poisson
generalized linier regression dikombinasikan dengan
distribusi lag non-linear model, chi-square, ANOVA,
korelasi Frank spearman, regresi logistik, analisis
regresi Poisson, regresi dan case-crossover.
Selebihnya menggunakan analisis koherensi lintas-
wavelet yang melibatkan geospasial negara dan seri
waktu.

Sebagian besar penelitian menunjukkan
bahwa terdapat hubungan antara karakteristik iklim
dan pneumonia pada anak, baik hubungan positif
maupun negatif. Jumlah kasus pneumonia anak
meningkat untuk setiap peningkatan suhu dan
kelembapan. Namun, jumlah kasus menurun untuk
peningkatan SOI, DMI dan pajanan sinar matahari.
Di sisi lain, penelitian yang dilakukan oleh Xu dkk,
Chen dkk dan Turner dkk telah menunjukkan bahwa
tidak terdapat hubungan antara iklim dan pneumonia
pada anak-anak.

Perbedaan hasil analisis ditemukan pada
penelitian di Queensland karena variabel dependen
yang tidak menggunakan variabel suhu asli, tetapi
menggunakan perbedaan suhu rata-rata dari satu
hari ke hari berikutnya dan perubahan suhu antara 2
hari tetangga yang berurutan. Di Cina, keterbatasan
penelitian termasuk kemungkinan bias, karena
penelitian dilakukan hanya pada anak-anak yang
dirawat di rumah sakit dan tidak melibatkan pasien
rawat jalan. Selain itu, masa penelitian hanya 1 tahun
relatif singkat untuk menilai epidemiologi infeksi M.
pneumoniae dan C. pneumoniae. Di Thailand,
penelitian dilakukan di sebuah perkemahan
pengungsian Myanmar dengan sekitar 45.000 orang
yang tinggal di 10.000 rumah di area seluas 4 km?.
Hal ini memungkinkan terdapatnya faktor perancu
lain yang mempengaruhi kesehatan mereka.
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Berdasarkan musim, dalam kelompok
penelitian yang tidak memiliki hasil berhubungan
berasal dari negara-negara tropis dan subtropis.
Penelitian yang tidak terkait juga berasal dari negara
tropis dan subtropis sehingga tidak terdapat
perbedaan. Ulasan ini memiliki beberapa
keterbatasan. Studi individu yang termasuk dalam
ulasan ini bervariasi, keterbatasan bahan penelitian
yang sesuai, tidak mencakup seluruh wilayah di
dunia dan hanya mewakili beberapa daerah dari
suatu negara. Ulasan ini juga terbatas pada basis
data elektronik yang dipublikasikan, publikasi

berbahasa Inggris, dan hanya teks lengkap.

KESIMPULAN

Dari penelitian yang dilakukan di 8 negara,

sebagian besar menyebutkan bahwa adanya

hubungan antara karakteristik iklim dengan

pneumonia pada anak.
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