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Pengaruh Allopurinol Terhadap Kadar Glutathione Sulfhydryl
(GSH), Six Minute Walking Test, dan Skor CAT Pasien PPOK
Stabil

Samuel, Suradi, Yusup Subagio Sutanto

Departemen Pulmonologi dan Kedokteran Respirasi Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret,
RSUD Dr. Moewardi, Surakarta

Abstrak

Latar belakang: Stres oksidatif pada PPOK menyebabkan cedera otot lurik dan memperburuk gejala klinis. Allopurinol sebagai
antioksidan dapat mengurangi stres oksidatif sehingga terjadi perbaikan gejala klinis serta kapasitas latihan pada pasien PPOK. Tujuan
penelitian ini adalah menganalisis pengaruh pemberian allopurinol terhadap kadar GSH, six minute walking test (6MWT), dan skor COPD
assessment test (CAT) pasien PPOK stabil.

Metode: Uiji klinis dengan pre dan post-test group design pada pasien PPOK stabil grup C dan D dilakukan di poliklinik Paru RSUD Dr.
Moewardi Surakarta bulan Januari-Februari 2018 secara purposive sampling. Subjek penelitian dibagi menjadi kelompok perlakuan yang
mendapat allopurinol 300 mg/hari selama empat minggu dan kelompok kontrol yang tidak diberikan allopurinol. Kadar GSH, 6MWT, dan
skor CAT diukur pada awal dan setelah empat minggu pada kedua kelompok.

Hasil: Total 37 subjek PPOK stabil grup C dan D ikut dalam penelitian ini. Kelompok perlakuan menunjukan penurunan kadar GSH
(52,58+38,39) pg/ml serta skor CAT (10,37+4,46) dan terdapat perbedaan bermakna dibanding kontrol (P<0,005). Kelompok perlakuan
mengalami peningkatan 6MWT secara bermakna (P=0,005) dibandingkan kelompok kontrol (P=0,109) tetapi perbedaan peningkatan ini
tidak bermakna dengan P=0,057.

Kesimpulan: Pemberian allopurinol dapat menurunkan kadar GSH, meningkatkan hasil 6MWT, dan menurunkan skor CAT pasien PPOK
stabil grup C dan D. (J Respir Indo. 2019; 39(3): 169-79)

Kata kunci: PPOK, allopurinol, GSH, 6MWT, CAT

The Effects of Allopurinol on Glutathione Sulfthydryl (GSH) Serum
Level, Six Minute Walking Test, and CAT Score of COPD Patients

Abstract

Background: Stress oxidative in COPD impairs striated muscle thus worsening COPD symptoms. Allopurinol as antioxidant reduces
stress oxidative so it can improve exercise capacity and clinical symptoms. The aims of this study were to analyze the effects of allopurinol
on GSH serum level, six minute walking test (6MWT), and COPD assessment test (CAT) score of COPD patients.

Methods: This study was a pre and post test clinical trial held in pulmonology outpatient clinic in Dr. Moewardi General Hospital Surakarta
from January to February 2018 using purposive sampling. The COPD group C and D patients were cathegorized as intervention group
which received allopurinol 300 mg/day for 4 weeks and control group which did not receive allopurinol. Glutathione sulfthydryl serum level,
6MWT, and CAT score were measured at baseline and after 4 weeks in both groups.

Results: A total of 37 stable COPD group C and D patients were included in this study. The intervention group showed decreased GSH
level (52.58+38.39) pg/ml and CAT score (10.37%4.46) which were statistically significant compared to control group (P<0,005). The
intervention group also showed significant increased of 6MWT (P=0.005) while control group showed no significant increased (P=0.109)
however the 6MWT differences in both groups were not significant with P=0.057.

Conclusion: Allopurinol decreased GSH serum level, increased 6MWT, and decreased CAT score of stable COPD group C and D
patients. (J Respir Indo. 2019; 39(3): 169-79)

Keywords: COPD, allopurinol, GSH, CAT
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PENDAHULUAN

Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK)
merupakan penyakit paru dengan prevalensi yang
meningkat  akibat

peningkatan pajanan gas berbahaya serta usia

semakin  lama  semakin
harapan hidup yang semakin panjang. Asap rokok
atau gas berbahaya merupakan penyebab utama
PPOK. Populasi laki-laki, perokok, dan usia lebih dari
40 tahun lebih sering menderita PPOK. Prevalensi
PPOK World Health

Organization (WHO) pada tahun 2012 sebesar

secara global menurut
11,7%. Angka prevalensi PPOK di Indonesia pada
tahun 2012 sebesar 4,5% dan diperkirakan akan
terus meningkat setiap tahunnya.'?

Tujuan yang ingin dicapai dalam
penatalaksanaan pasien PPOK stabil adalah
mencegah  progresivitas  penyakit, mengobati

eksaserbasi, mengurangi gejala sesak, memperbaiki
kapasitas latihan, memperbaiki kualitas hidup, dan
mengurangi mortalitas. Terapi standar
medikamentosa yang sudah ada selama ini belum
mampu sepenuhnya mencapai tujuan tersebut
karena hanya menggunakan bronkodilator serta anti-
inflamasi saja dan belum mencakup keseluruhan
PPOK.

mengetahui efektivitas pemberian terapi tambahan

proses patogenesis Penelitian  untuk

pada terapi standar PPOK saat ini telah banyak

dilakukan dengan tujuan untuk menghentikan

progresivitas penyakit secara efektif. Pemberian
antioksidan sebagai terapi tambahan pada PPOK
diharapkan mampu  meningkatkan  efektivitas
tatalaksana PPOK stabil %45

Stres oksidatif, inflamasi, ketidakseimbangan
protease dengan dan

antiprotease apoptosis

merupakan proses yang mendasari terjadinya
kerusakan saluran napas serta paru yang irreversible
pada PPOK. Sumber oksidan dapat berasal dari
selular yaitu respirasi mitokondrial, nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate hydrogen (NADPH)
oxidase, xanthine oxidase (XO) dan dari lingkungan
yaitu asap rokok, gas berbahaya, atau polusi udara.

Reactive Oxygen Species (ROS) yang terbentuk

menyebabkan kerusakan deoxyribonucleic acid
(DNA), lipid, protein, serta memediasi proses
170
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inflamasi yang menyebabkan kerusakan struktur
saluran napas sehingga menimbulkan obstruksi
saluran napas dan sesak napas.2®’

Hypoxanthine terbentuk saat pemecahan
adenosine triphosphate (ATP) akibat kontraksi otot
lurik saat beraktivitas. Enzim XO berfungsi mengubah
hypoxanthine menjadi xanthine kemudian
mengubahnya menjadi asam urat melalui proses
oksidasi dengan melepaskan ROS dan diubah
(H202)  yang

endotel dan

menjadi hidrogen peroksida

menyebabkan terjadinya disfungsi

cedera jaringan otot. Oksidan yang terbentuk
dinetralisir oleh antioksidan endogen dalam tubuh
yaitu Glutathione sulfhydryl (GSH) yang berasal dari
hepar dan akan berikatan dengan ROS membentuk
glutathione disulfide (GSSG). Glutathione disulfide
merupakan penanda hayati stres oksidatif pada
PPOK dan dapat diubah kembali menjadi GSH oleh
enzim glutathione reductase (GR). Cedera otot lurik
akibat ROS yang
menyebabkan disfungsi otot diafragma, otot rangka,

serta gejala sesak napas. Kualitas hidup pasien

dan  hipoksemia terjadi

PPOK terutama grup C dan D menjadi rendah akibat
sesak napas dan disfungsi aktivitas harian yang
dapat dinilai dengan kuesioner chronic obstructive
pulmonary disease assessment test (CAT) dan six
minutes walking test (6MWT) pada pasien PPOK
stabil. Stres oksidatif dapat terus berlangsung pada

pasien PPOK terutama bekas perokok akibat

pelepasan ROS pada proses inflamasi oleh
neutrofil. 25811

Allopurinol  merupakan xanthine oxidase
inhibitor dan dapat digunakan sebagai terapi

tambahan pada PPOK stabil. Pemberian allopurinol
sebagai antioksidan dapat mencegah pembentukan
ROS yang dapat dilihat melalui kadar GSH serum.
Efek antioksidan tersebut diharapkan mengurangi
kerusakan morfologi otot sehingga mengurangi
kerusakan jaringan otot rangka dan memperbaiki
kapasitas latihan pasien PPOK stabil. Dosis yang
digunakan sebagai antioksidan adalah 300 miligram
(mg) per hari dalam dosis tunggal atau terbagi.®?
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh pemberian allopurinol sebagai regulator

stres oksidatif melalui penilaian kadar GSH, 6MWT,

J Respir Indo Vol. 39 No. 3 Juli 2019
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dan skor CAT pasien PPOK stabil grup C dan D.
PPOK grup C dan D
mendapatkan tatalaksana standar menurut pedoman
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) 2017. Belum pernah dilakukan
penelitian serupa hingga saat ini sejauh pengetahuan

Pasien stabil tetap

peneliti. Hasil penelitian ini diharapkan dapat

memberikan suatu usulan tatalaksana tambahan

baru bagi pasien PPOK stabil terutama grup C dan D.

METODE

Rancangan penelitian yang digunakan
adalah single blind quasi eksperimental dengan
desain pretest dan postest. Penelitian dilaksanakan
di Poliklinik Paru RSUD Dr.

pada bulan Januari sampai Februari 2018. Populasi

Moewardi Surakarta

penelitian adalah penderita PPOK rawat jalan grup
C dan D di Poliklinik Paru RSUD Dr. Moewardi
Surakarta pada bulan Januari sampai Februari
2018. dibagi
kelompok yaitu kelompok perlakuan yang diberikan

Subjek penelitian menjadi dua
allopurinol 300 mg dosis tunggal selama empat
minggu (28 hari) dan kelompok kontrol yang tidak
diberikan allopurinol.
Penanda hayati serum GSSG belum

tersedia di Indonesia sehingga penelitian ini
menggunakan serum GSH. Subjek penelitian pada
masing-masing grup diperiksa kadar serum GSH,
kadar serum asam urat, uji 6MWT, dan skor CAT
pada saat awal dan akhir penelitian. Pengukuran
kadar GSH dilakukan dengan GSH ELISA Kit dari
Elabscience. Sampel darah vena diambil 5 ml.
Kadar dengan

menggunakan

GSH dan asam urat diukur

metode enzimatik dengan
spektrofotometri. Sampel darah didiamkan selama
dua jam pada suhu ruang agar menggumpal
kemudian dilakukan sentrifugasi dengan kecepatan
1000x gauge selama 15 menit. Serum yang
terbentuk diambil untuk dilakukan pemeriksaan.
Evaluasi efek samping obat dilakukan
melalui telepon dan pada saat pasien kontrol di
poliklinik paru RSUD Dir.

Seluruh subjek penelitian pada kelompok perlakuan

Moewardi Surakarta.
tidak ada yang mengalami efek samping obat yang

J Respir Indo Vol. 39 No. 3 Juli 2019
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berat seperti alergi selama mengikuti penelitian ini
dan terjadi penurunan kadar asam urat yang
bermakna pada kelompok perlakuan tetapi masih
dalam batas normal.

Kriteria inklusi yaitu pasien PPOK stabil
grup C dan D yang telah terdiagnosis dan bersedia
mengikuti penelitian dengan persetujuan tertulis.
Kriteria eksklusi yaitu pasien yang mengalami
eksaserbasi akut, menderita infeksi paru dan di luar
paru, kelainan ginjal akut dan kronik, diabetes
melitus, penyakit jantung, kelainan
neuromuskuloskeletal, keganasan di paru dan luar
paru, perokok aktif, kadar asam urat <4 mg/dl,
mengkonsumsi obat allopurinol, antioksidan lain
yaitu vitamin C dan E, diuretik, cyclophosphamide,
probenecid, dan antikoagulan paling lambat satu
minggu sebelum dilakukan penelitian, dan post
operasi toraks atau abdomen.

Penentuan sampel penelitian dengan cara

purposive  sampling  yaitu dengan  teknik
pertimbangan yang telah ditetapkan sesuai kriteria
inklusi dan eksklusi. Jumlah sampel yang

dibutuhkan sesuai perhitungan rumus adalah 14
subjek. Perkiraan jumlah subjek yang tidak dapat
meneruskan penelitian adalah 10%, sehingga
jumlah sampel dari rumus diatas ditambah 10% dari
14 yaitu 1,4 dibulatkan menjadi 1 tambahan. Total
jumlah subjek penelitian untuk masing-masing
kelompok perlakuan dan kontrol yaitu minimal 15
sampel.

Data terbagi atas data nominal (kategorikal)
dan data numerik kemudian dibandingkan antara
kelompok perlakuan dan kontrol untuk mengetahui
setelah

normalitas distribusi itu ditentukan uji

statistik yang akan digunakan. Variabel karakteristik

yang bersifat kualitatif dengan data nominal
(kategorikal) yaitu jenis kelamin, pendidikan,
pekerjaan, status merokok, dan grup PPOK

dilakukan uji beda dengan uji Chi Square atau uiji
Fisher's Exact. Variabel karakteristik yang bersifat
kuantitatif dengan data numerik yaitu umur, berat
badan, tinggi badan, IMT, eksaserbasi per tahun,
dan kadar asam wurat disajikan dengan
menggunakan mean (rata-rata) + standard deviation

(simpangan baku) setelah diuji normalitas dengan

171
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uji Shapiro-Wilk. Penelitian ini telah dinyatakan
layak etik oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan
RSUD  Dr.
Universitas Sebelas Maret.

Moewardi/Fakultas Kedokteran

HASIL

Penelitian ini melibatkan 38 subjek pasien
PPOK stabil grup C dan D yang bersedia mengikuti
penelitian. Subjek penelitian dibagi menjadi dua
kelompok yaitu 19 orang di kelompok perlakuan
dan 19 orang di kelompok kontrol. Satu orang
subjek penelitian pada kelompok kontrol mengalami
kecelakaan lalu lintas dan mengundurkan diri
sehingga tidak melanjutkan penelitian ini. Jumlah
total subjek penelitian yang masuk kriteria inklusi
dan dapat mengikuti penelitian ini sampai selesai
sebanyak 37 orang yaitu 19 orang di kelompok
perlakuan dan 18 orang di kelompok kontrol. Subjek
penelitan mendapat terapi PPOK rutin sesuai
GOLD 2017 yang biasa diterima oleh pasien
sebelum penelitian ini yaitu kombinasi LAMA +
LABA + 89,5%
perlakuan dan 72,2% pada kelompok kontrol,
sedangkan selebihnya mendapat kombinasi LABA
10,5%
perlakuan dan 27,8% pada kelompok kontrol.

ICS sebesar pada kelompok

+ ICS saja sebesar pada kelompok
Karakteristik dasar pada penelitian adalah
umur, jenis kelamin, pendidikan, pekerjaan, berat
badan, tinggi badan, indeks masa tubuh (IMT),
status merokok, eksaserbasi per tahun, dan grup
PPOK. Variabel umur, berat badan, tinggi badan,
IMT, dan asam urat berdistribusi normal sehingga
uji homogenitas dilakukan dengan menggunakan uiji
beda t
sementara variabel eksaserbasi per tahun memiliki
yang tidak
homogenitas dilakukan dengan uji Mann-Whitney.
Data karakteristik jenis kelamin diperoleh

independent atau tidak berpasangan

distribusi normal sehinga uiji

pasien laki-laki pada kelompok perlakuan sebanyak
16 orang (84,2%) dan kelompok kontrol sebanyak
15 orang (83,3%). Pasien dengan jenis kelamin
perempuan pada kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol masing-masing sebanyak 3 orang

(15,8% dan 16,7%). Rerata umur subjek penelitian

172
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pada kelompok perlakuan adalah sebesar
65,32+5,99 tahun sedangkan kelompok kontrol
sebesar 65,83+7,51 tahun dan tidak didapatkan
perbedaan yang bermakna pada kedua kelompok.
Pendidikan subjek penelitian sebagian besar adalah
sekolah dasar (SD) sedangkan pekerjaan subjek
penelitian pada kelompok perlakuan sebagian besar
adalah swasta dan tidak ditemukan perbedaan yang
bermakna untuk variabel pendidikan dan pekerjaan
pada kedua kelompok dengan nilai P=0,479 untuk
pendidikan dan P=0,484 untukpekerjaan.

Status merokok dibagi menjadi perokok dan
tidak merokok. Kategori perokok dibagi berdasarkan
indeks Brinkmann (IB) ringan, sedang, dan berat
secara berurutan dengan nilai P=0,537 yang berarti
tidak ada perbedaan bermakna di antara kedua
kelompok. Adapun kategori PPOK grup C pada
kelompok perlakuan sebanyak 3 orang (15,8%) dan
kelompok kontrol sebanyak 5 orang (27,8%)
sedangkan PPOK grup D sebagian besar terdapat
pada kelompok perlakuan yaitu 16 orang (84,2%)
dan kelompok kontrol sebanyak 13 orang (72,2%)
tetapi P=0,314 sehingga tidak terdapat

perbedaan bermakna grup PPOK pada kedua

nilai

kelompok.

Besar rerata kadar asam urat pada kedua
kelompok tidak menunjukkan terdapat perbedaan
bermakna dengan nilai P=0,642. Kadar asam urat
pada kelompok perlakuan setelah diberi allopurinol
kadarnya menurun secara bermakna. Perbedaan
penurunan kadar asam urat antara kedua kelompok
menunjukkan

bahwa pada subjek kelompok

perlakuan terjadi penurunan rerata sebesar

1,46+1,31 mg/dl sedangkan pada subjek kelompok
0,00£0,97 mg/dl
Penurunan kadar

kontrol sebesar
P=0,000.

kelompok perlakuan masih dalam batas normal

dengan nilai

asam urat pada
kadar asam urat yaitu antara 2,4 sampai 6,1 mg/dl.
Rerata jumlah eksaserbasi

kelompok perlakuan

per tahun pada
1,58+0,69 Kkali
sedangkan pada kelompok kontrol adalah 1,50+0,79

adalah

kali tetapi tidak terdapat perbedaan bermakna pada
kedua kelompok (P=0,620).

Data
penelitian antara kedua kelompok baik data kualitatif

karakteristik subjek dan variabel

J Respir Indo Vol. 39 No. 3 Juli 2019
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maupun kuantitatif memiliki nilai P>0,05 dengan
demikian dapat dinyatakan bahwa data karateristik
subjek penelitian antara kedua kelompok secara

statistik homogen. Karakteristik dasar subjek
penelitian dapat dilihat pada Tabel 1.
Tabel 1. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian
Kelompok
Variabel Perlakuan Kontrol P
(n=19) (n=18)
Jenis Kelamin®
Lak-laki 16(84,2%) 15(83,3%) (940
Perempuan 3(15,8%) 3(16,7%) !
Umur* 65,32+5,99  65,83+7,51 0,968
Pendidikan®
Tidak Sekolah 1(5,3%) 0 (0,0%)
SD 10 (52,6%) 7 (38,9%)
SLTP 3 (15,8%) 3(16,7%) 0,479
SMA/STM 5 (26,3%) 5 (27,8%)
D2 0 (0,0%) 2 (11,1%)
D3 0 (0,0%) 1 (5,6%)
Pekerjaan®
Tentara/Polri 2 (10,5%) 1 (5,6%)
PNS 2 (10,5%) 2 (11,1%)
Guru 0 (0.00%) 1 (5,6%)
Swasta 6 (31,6%) 2 (11,1%)
Buruh 2 (10,5%) 6 (33,3%)
Petani 2(10,5%) 2(11,1%)
lbu RT 3(15,8%) 2(1L,1%) (404
Satpam 0(0,00%) 1(5,6%) '
Bidan 0(0,00%) 1(5,6%)
Perangkat Desa 1(5,3%) 0(0,00%)
Tukang Becak 1(5,3%) 0(0,00%)
BB! 52,16£11,35 53,39+11,34 0,065
TB! 159,42+6,35 161,56+4,69 0,320
IMT* 20,60+4,81  20,53+4,59 0,132
Asam Urat* 5,48+1,11 5,21+1,41 0,642
Status Merokok®
Perokok
IB Ringan 1(5,3%) 0(0,0%)
IB Sedang 9(47,4%) 6(333%) [ cos
IB Berat 6(31,6%) 9(50%) '
Tidak merokok 3(15,8%) 3(16,7%)
Group PPOK?
Cc 3(15,8%) 5(27,8%) 0314
D 16(84,2%) 13(72,2%) '
Eksaserbasi per tahun? 1,58+0,69 1,50+0,79 0,620

Ket: !uji beda dengan independent sample t test;

2 uji beda dengan uji Mann-Whitney; 3 uji chi square

SD=sekolah dasar; SLTP=sekolah lanjutan tingkat pertama;
SMA=sekolah menengah atas; STM=sekolah teknik mesin;
D2=diploma dua; D3=diploma tiga; PNS=pegawai negeri
sipil; RT=rumah tangga; BB=berat badan; TB=tinggi badan;
IMT=indeks = massa  tubuh; IB=indeks  Brinkman;
PPOK=penyakit paru obstruktif kronik

Kadar Glutathione Sulfhydryl (GSH) antara
sebelum (pre) dan sesudah (post) pada masing-
masing kelompok perlakuan dan kontrol serta
perbandingan perubahan kadar GSH antara kedua
kelompok dapat dilihat pada Tabel 2.

Kadar Glutathione Sulfhydryl (GSH) sebelum
diberi perlakuan (pre perlakuan) mempunyai nilai
rerata sebesar 97,80+25,64 ug/ml dan setelah diberi
allopurinol 300 mg

selama 4 minggu (post
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perlakuan) rerata kadarnya menurun sebesar
45,22+23,52 pg/ml dan penurunan kadar GSH ini
bermakna dengan P=0,0001. Kadar GSH kelompok
kontrol sebelum penelitian dengan menggunakan
terapi standar (pre kontrol) didapatkan nilai rerata
99,19432,23 pg/ml dan setelah penelitian hanya
dengan pemberian terapi standar (post kontrol) juga
mengalami  penurunan dengan nilai rerata
89,85+35,84 pg/ml namun tidak berbeda secara
bermakna dengan P=0,291.

antara  kedua

Perubahan kelompok

menunjukkan bahwa pada pasien kelompok

perlakuan terjadi rerata sebesar
52,58+38,39 ug/ml

kontrol

penurunan
dan pada pasien kelompok
9,34+36,35 ug/ml.
perubahan kadar GSH (post-pre) antara kelompok

sebesar Perbedaan

perlakuan dan kontrol tersebut secara statistik
bermakna dengan P=0,001.

Tabel 2. Kadar Glutathione Sulfhydryl (GSH) Pre, Post, dan
Perbedaan pada Kelompok Perlakuan dan Kelompok

Kontrol
Kelompok Kadar Glutathione Sulfhydryl Serum
Pre Post p A (Post-Pre)
Perlakuan 97,80+25,64 45,22+23,52 0,0001' -52,58+38,39
Kontrol 99,19+32,23  89,85+35,84 0,291'  -9,34+36,35
P 0,5582 0,00012 0,0012

Keterangan: ! uji beda dengan uji paired sample t test
2 uji beda dengan uji Mann Whitney.

Six-minute walking test antara sebelum (pre)
dan sesudah (post) penelitian pada masing-masing
kelompok perlakuan dan kontrol serta perbandingan
perubahan six-minute walking test (6MWT) antara
kedua kelompok dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Six-Minute Walking Test (6MWT) Pre, Post, dan
Perbedaan pada Kelompok Perlakuan dan Kelompok

Kontrol
Kelompok Six-minute walking test (EMWT)
Pre Post P A (Post-Pre)
Perlakuan  255,05+67,23 265,00+62,08 0,005 9,95+13,73
Kontrol 227,72+38,42 233,33t£38,56 0,109 5,61+14,08
P 0,1412 0,073? 0,057°2

Keterangan: ! uji beda dengan paired sample t test,
2uji beda dengan independent sample t test,
3uji beda dengan Mann Whitney.

Hasil uji 6MWT sebelum diberi perlakuan
(pre perlakuan) mempunyai nilai rerata sebesar
255,05+67,23 m dan setelah diberi allopurinol 300
mg (post perlakuan) meningkat dengan rerata
sebesar 265,00+62,08 m dengan P=0,005 yang
berarti mengalami  peningkatan

jarak  secara
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bermakna. Six-minute walking test kelompok kontrol
sebelum penilitian dengan pemberian terapi standar
(pre kontrol) ditemukan rata-rata 227,72+38,42 m
dan setelah penelitian (post kontrol) meningkat juga
dengan nilai rata-rata 233,33+£38,56 m akan tetapi
tidak mengalami
dengan P=0,109.

peningkatan yang bermakna

Perubahan antara  kedua  kelompok
menunjukkan bahwa pada pasien kelompok
perlakuan terjadi peningkatan dengan rerata

9,95+13,73 m dan pada pasien kelompok kontrol
5,61+14,08 m. Perbedaan perubahan
6MWT (post-pre) antara kelompok perlakuan dan

sebesar

kontrol tersebut secara statistik tidak bermakna
dengan nilai P=0,057.

Skor CAT antara sebelum (pre) dan sesudah
(post) penelitian pada masing-masing kelompok
perlakuan dan kontrol serta perbandingan
perubahan Skor COPD assessment test (CAT)
antara kedua kelompok dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Skor COPD assessment test (CAT) Pre, Post, dan
Perbedaan pada Kelompok Perlakuan dan Kelompok

Stabil

Kontrol
Kelompok Skor COPD assessment test (CAT)
Pre Post P A (Post-Pre)
Perlakuan 22,53+7,60 12,16+4,63 0,0001' -10,37+4,46
Kontrol 18,67+7,38 17,50+7,70 0,085 -1,17+2,71
P 0,1182 0,014 0,00012

Keterangan: ! uji beda dengan uji paired sample t,
2 Uji beda dengan Mann-Whitney,
3 uji beda dengan independent sample t test.

Skor CAT sebelum diberi perlakuan (pre
perlakuan) mempunyai nilai rerata sebesar
22,53+7,60 dan setelah diberi allopurinol 300 mg
(post perlakuan) rerata skor CAT menurun menjadi
12,16+4,63. Penurunan skor CAT pada kelompok
perlakuan ini bermakna secara statistik dengan
P=0,0001. Kelompok kontrol
dengan hanya menggunakan terapi standar (pre
CAT adalah
18,67+7,38 dan setelah penelitian dengan tetap

sebelum penelitian

kontrol) didapatkan rata-rata skor

hanya menggunakan terapi standar (post kontrol)

menunjukkan penurunan nilai rata-rata menjadi

17,50+7,70 tetapi penurunan ini tidak bermakna
dengan P=0,085.

Perubahan antara  kedua  kelompok

menunjukkan bahwa pada subjek kelompok

174

perlakuan terjadi penurunan skor CAT sebesar
10,37+4,46 dan pada kelompok kontrol sebesar
1,17+2,71. Perbedaan perubahan Skor CAT (post-
pre) antara kelompok perlakuan dan kontrol tersebut

secara statistik bermakna dengan P=0,0001.

PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh pemberian allopurinol terhadap kadar GSH,
6MWT, dan skor CAT pada pasien PPOK stabil grup
C dan D. Allopurinol terbukti dapat berperan sebagai
anti stres oksidatif yang dinilai melalui perubahan
GSH serum. Variabel

yang terjadi pada kadar

karakteristik dasar dan variabel penelitian

dibandingkan antara kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol dengan terlebih dahulu dilakukan uiji
normalitas distribusi data sebagai dasar pemilihan uji
statistik yang akan digunakan.

Data karakteristik dasar subjek penelitian
baik data kualitatif maupun data kuantitatif pada
kedua kelompok memiliki nilai P>0,05 sehingga
dapat dinyatakan bahwa karakteristik dasar subjek
pada kedua kelompok penelitian ini adalah homogen
secara statistik. Jumlah subjek laki-laki lebih banyak
bila dengan pada

penelitian ini dan data ini sesuai dengan hasil

dibandingkan perempuan
penelitian terdahulu oleh Raharjo®®
2017.8
Pendidikan
mempengaruhi terjadinya PPOK. Tingkat pendidikan
yang dengan rendahnya
pengetahuan terhadap bahaya merokok, asap rokok,

pada tahun

dan pekerjaan dapat pula

rendah berhubungan

dan pajanan partikel atau gas berbahaya lainnya
terhadap kesehatan terutama kesehatan paru.
Subjek penelitian ini sebagian besar memiliki tingkat
pendidikan yang masih rendah yaitu SD pada
kelompok perlakuan 10 orang (52,6%) sedangkan
kelompok kontrol 7 orang (38,9%) dan memiliki
kesamaan dengan penelitian oleh Widyastuti'* tahun
2017 yaitu 10 orang (55,6%) pada kelompok
pedometer (perlakuan) dan 12 orang (66,7%) pada
kelompok treadmill (kontrol).#

Mayoritas pekerjaan subjek penelitian pada

kelompok perlakuan adalah swasta baik sebagai
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pegawai maupun wiraswasta sedangkan kelompok
buruh.
gambaran

kontrol  adalah Riwayat  pekerjaan

memberikan status sosio ekonomi
seseorang. Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Diseases menyatakan bahwa sosio ekonomi
rendah merupakan faktor risiko PPOK. Hubungan
sosio ekonomi yang rendah dengan risiko terjadinya
PPOK belum dapat dipahami dengan jelas, diduga
hal tersebut berhubungan dengan paparan polutan
diluar dan didalam ruangan, keramaian, nutrisi yang
buruk, infeksi dan faktor lainnya yang berhubungan
dengan sosio ekonomi.*

Rerata usia subjek penelitian ini adalah
65,32 tahun pada kelompok perlakuan dan 65,83
tahun pada kelompok kontrol, sedikit lebih tua bila
dibandingkan dengan penelitian Mustadi® pada
tahun 2016 dengan
kelompok perlakuan adalah 63,80 tahun dan 64,13
Berat badan dan IMT kedua

kelompok didapatkan

rerata usia subjek pada

tahun untuk kontrol.
tidak berbeda bermakna
antara kedua kelompok dengan P=0,065 dan
P=0,132 secara berurutan. Rerata tinggi badan
subjek pada kedua kelompok juga tidak berbeda
bermakna (P=0,320) vyaitu 159,42

kelompok perlakuan dan 161,56 cm untuk kelompok

cm untuk
kontrol.*

Status merokok subjek penelitian ini sama
antara kelompok perlakuan dan kontrol yaitu di atas
80% adalah perokok. Pajanan asap rokok subjek
penelitian diklasifikasikan sesuai dengan IB dan
sebagian besar berada pada kategori sedang yaitu
47,4% pada kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol berada pada kategori berat sebesar 50%.
Kebiasaan merokok yang masih tinggi merupakan
salah satu faktor yang mempengaruhi peningkatan
kejadian PPOK.2

Pengelompokan grup PPOK berdasarkan
GOLD
antara kedua kelompok dengan sebagian besar

tidak menunjukan perbedaan bermakna

berada pada grup D yaitu 84,2% untuk kelompok
perlakuan dan 72,2% kelompok kontrol. Rerata
kadar asam urat serum pada kelompok perlakuan
dan kontrol kurang lebih sama dan tidak berbeda

secara bermakna yaitu secara berurutan 5,48 mg/dl
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dan 5,21 mg/dl. Hasil

karakteristik dasar subjek dan variabel penelitian

uji homogenitas data
pada kedua kelompok menunjukkan bahwa tidak ada
perbedaan bermakna maka kedua kelompok dapat
dinyatakan homogen secara statistik dan layak untuk
diuji perbandingan variabel yang akan diteliti.
Glutathione sulfhydryl merupakan molekul
thiol yang memiliki berat molekul yang rendah dan
berfungsi sebagai antioksidan endogen. Fungsi
antioksidan GSH terdapat pada ikatan sulfhydryl
cysteine yang terjadi

dengan cysteine. Gugus sulthydryl akan mengalami

ketika glutamine berikatan

oksidasi ketika GSH bereaksi dengan ROS antara
lain H202 sehingga terbentuk H2O dan glutathione
disulfide (GSSG) yang merupakan gabungan dua
GSH melalui yang
teroksidasi disulfide dengan

molekul gugus sulfhydryl

menjadi  jembatan
bantuan enzim glutathione peroxidase (GPX). Bentuk
GSSG dapat diubah kembali menjadi bentuk GSH
dengan bantuan enzim glutathione reductase (GSR)
dengan menggunakan NADPH sebagai kofaktor.
Glutathione sulfhydryl plasma berasal dari hepar.
Molekul GSH keluar dari hepar dan masuk ke dalam
sel dengan bantuan enzim y glutamyl transpeptidase.
Organ yang terutama menggunakan GSH produksi
dari hepar ini sebagai antioksidan adalah paru, ginjal,
dan usus.®

Kadar normal GSH serum adalah 55-65
pa/ml. Kadar GSH awal subjek penelitian ini melebihi
kadar normal GSH vyaitu 97,80+25,64 pg/ml pada
kelompok perlakuan dan 99,19+32,23 pg/ml pada
kelompok kontrol yang mungkin disebabkan oleh
meningkatnya kadar oksidan di dalam tubuh subjek
penelitian. Rasio GSH/GSSG merupakan indikator
untuk mengetahui terjadinya stres oksidatif dalam
tubuh tetapi kadar GSSG belum dapat diperiksa
dalam penelitian ini karena kit pemeriksaan belum
tersedia.’

Hasil akhir penelitian ini menunjukkan bahwa
kadar GSH mengalami penurunan secara bermakna
pada kelompok perlakuan setelah diberikan
allopurinol 300 mg per hari selama empat minggu
bila  dibandingkan

52,58+38,39 pg/ml dan 9,34+36,35 pg/ml secara

kelompok  kontrol  yaitu
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berurutan dengan nilai p=0,001 yang berarti
pemberian allopurinol 300 mg menurunkan secara
bermakna kadar GSH pada subjek penelitian.
Allopurinol pada penelitian ini berperan sebagai
antioksidan dengan menghambat kerja enzim XO
sehingga pembentukan radikal bebas baik RNS
ROS tidak

mengurangi kerusakan morfologi otot yaitu edema

maupun endogen terjadi  serta
dalam serat otot dan mitokondria. Penelitian Ichinose
dkk'?> melaporkan bahwa pemberian allopurinol 300

mg/hari sebagai XO inhibitor selama empat minggu

dapat menekan produksi peroxynitrite serta RNS lain.

Penelitian oleh Heunks dkk® mengatakan
bahwa pemberian allopurinol 300 mg/hari selama
dua hari menurunkan terbentuknya GSSG dan MDA
akibat kontraksi otot saat beraktivitas. Pemberian
allopurinol sebagai antioksidan eksogen diperkirakan
menyebabkan penurunan produksi GSH sebagai
antioksidan endogen sehingga pada penelitian ini
didapatkan kadar GSH yang menurun secara
bermakna pada subjek di kelompok perlakuan.®19:12
Hal 300
mg/hari selama empat minggu memiliki efek sebagai

ini membuktikan pemberian allopurinol
regulator stres oksidatif yang dapat menurunkan
kadar GSH serum pasien PPOK stabil grup C dan D.
PPOK
kapasitas latihan akibat pengurangan massa otot,

Pasien mengalami  penurunan
sesak napas, dan obstruksi saluran napas. Uiji
6MWT merupakan metode yang paling banyak
digunakan pada program rehabilitasi paru karena
mudah, murah,

praktis, dan sering digunakan

sebagai indikator terpercaya dalam menilai
kemungkinan suatu modalitas terapi baru dapat
memberikan perubahan kapasitas
PPOK oleh karena

menggunakan uji 6MWT untuk menilai kapasitas

latihan pada
pasien itu penelitian ini
latihan subjek penelitian. Perbedaan jarak tempuh
minimal atau minimal important difference (MID)
yang dapat

penyakit

dikatakan bermakna pada pasien

paru kronik berdasarkan European
Respiratory Society (ERS) dan American Thoracic
Society (ATS) guideline adalah 30 m.17:8

Pemberian allopurinol sebagai antioksidan

dapat mengurangi kerusakan morfologi otot yaitu
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edema dalam serat otot dan mitokondria sehingga
diharapkan dapat mengurangi kerusakan jaringan
otot rangka penderita PPOK termasuk otot diafragma
sehingga mengurangi gejala sesak napas dan
memperbaiki kapasitas latihan pada pasien PPOK
stabil. Hasil penelitian ini didapatkan peningkatan
kapasitas latihan yang dapat dilihat dari peningkatan
nilai uji BMWT sebesar 9,95+13,73 m pada kelompok
perlakuan dan bermakna secara statistik (P=0,005)
sedangkan pada  kelompok  kontrol terjadi
peningkatan tetapi tidak bermakna secara statistik
(P=0,109). Perbedaan peningkatan nilai uji 6MWT
antara kelompok perlakuan dan kontrol tersebut bila
P=0,057.

Hasil penelitian ini belum dapat dibandingkan dengan

diuji secara statistik menunjukkan nilai

penelitian lain karena sejauh pengetahuan peneliti ini
merupakan penelitian pertama yang meneliti tentang
pengaruh pemberian allopurinol terhadap kapasitas
latihan pasien PPOK stabil grup C dan D.

6MWT  kelompok
perlakuan pada penelitian ini kemungkinan besar

Peningkatan hasil uiji
dipengaruhi oleh beberapa faktor yaitu pemberian
allopurinol yang diduga memiliki efek mempengaruhi
kerja otot rangka seperti dijelaskan di atas, subjek
penelitian ini lebih dominan jenis kelamin laki-laki
yang memiliki motivasi tinggi dalam melakukan uji
6MWT, dan juga sudah pernah melakukan uji 6MWT
sebelumnya.’® Penelitian yang paling mendekati
kesamaan dengan penelitian ini adalah penelitian
pengaruh pemberian L-Carnitine sebagai suplemen
untuk meningkatkan produksi energi di otot jantung
dan otot rangka terhadap hasil uji 6MWT oleh
Mustadi’® pada tahun 2016 yang menunjukkan
bahwa pemberian L-Carnitine pada pasien PPOK
stabil grup A,B,C, dan D dapat meningkatkan hasil uji
6MWT pada kelompok perlakuan secara bermakna
secara statistik. Oleh karena itu dapat disimpulkan
bahwa pemberian allopurinol 300 mg/hari selama
empat minggu dapat meningkatkan uji 6MWT pada
pasien PPOK stabil grup C dan D.

Gejala klinis pasien PPOK stabil merupakan
hal yang penting untuk dievaluasi. Perburukan gejala
klinis dapat menghambat aktivitas sehari-hari pasien
PPOK sehingga akan berdampak pada penurunan
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kualitas hidup. Kuesioner CAT merupakan alat ukur
kualitas hidup pasien PPOK yang paling sering
telah
menggunakan

digunakan karena mudah, cepat, dan

tervalidasi sehingga penelitian ini
kuesioner CAT untuk menilai perubahan gejala Kklinis
subjek penelitian pada kedua kelompok. Isi
kuesioner CAT mencerminkan kondisi atau gejala
klinis pasien PPOK stabil dengan berpedoman pada
kriteria GOLD yang menyatakan gejala klinis pasien
PPOK termasuk less symptoms apabila skor
CAT<10 dan more symptoms bila=10. Nilai skor CAT
juga dapat digunakan untuk memperkirakan risiko
perburukan penyakit, terjadinya eksaserbasi, depresi,
dan mortalitas pasien PPOK. Waktu yang diperlukan
untuk mengisi kuesioner CAT sekitar 2-3 menit.2:2°

Hasil penelitian ini didapatkan perbaikan
gejala klinis subjek penelitian pada kelompok
perlakuan yang mendapatkan allopurinol 300 mg
yang dapat dilihat dari penurunan skor kuesioner
CAT. Kelompok perlakuan mengalami penurunan
skor CAT sebesar 10,37+4,46 sedangkan kelompok
kontrol sebesar 1,17+2,71. Perbedaan perubahan
skor CAT antara kelompok perlakuan dan kontrol
tersebut secara statistik bermakna dengan P=0,000
sehingga membuktikan bahwa pemberian allopurinol
300 mg berpengaruh menurunkan nilai skor CAT
pasien PPOK stabil grup C dan D secara bermakna
yang berarti terjadi perbaikan kondisi atau gejala
klinis pasien. Hasil penelitian ini belum dapat
dibandingkan dengan penelitian lain karena sejauh
pengetahuan peneliti ini merupakan penelitian
pertama yang meneliti tentang pengaruh pemberian
allopurinol terhadap gejala klinis pasien PPOK stabil
grup C dan D. Penelitian yang paling mendekati
adalah penelitian Puspitasari pada tahun 2015
dengan menggunakan erdostein sebagai antioksidan
pada pasien PPOK stabil dan mendapatkan hasil
terjadi penurunan skor CAT secara bermakna pada
kelompok perlakuan dan kontrol.?!

Peningkatan skor kuesioner CAT dari baseline
menunjukkan perburukan gejala klinis pasien PPOK
sedangkan penurunan skor CAT menunjukkan
sebaliknya yaitu perbaikan gejala klinis. Nilai minimal

yang menggambarkan adanya perbaikan gejala klinis
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adalah penurunan skor CAT sebesar 2-3 point.2022
300 mg/hari
enzim XO dan mencegah terbentuknya radikal bebas

Pemberian allopurinol menghambat
sehingga proses stres oksidatif secara sistemik dapat
dicegah. Cedera otot lurik akibat radikal bebas yang
berlebihan juga dapat dicegah sehingga kontraktilitas
otot pernapasan dan otot rangka mengalami
perbaikan sehingga mengurangi gejala sesak napas
dan disfungsi otot rangka perifer dengan demikian
pasien PPOK mengalami perbaikan gejala klinis serta
kapasitas latihan.®1%12 Hal ini membuktikan bahwa
pemberian allopurinol 300 mg/hari selama empat
minggu dapat menurunkan skor CAT pada pasien
PPOK stabil grup C dan D sehingga terjadi perbaikan

gejala Kklinis.

KESIMPULAN

Pemberian allopurinol 300mg/hari selama 4

minggu berpengaruh menurunkan kadar GSH
pasien PPOK stabil grup C dan D. Pemberian
allopurinol ~ 300mg/hari  selama 4  minggu

berpengaruh meningkatkan 6MWT pasien PPOK
stabil grup C dan D. Pemberian allopurinol
300mg/hari
menurunkan skor CAT pasien PPOK stabil grup C
dan D.

selama 4 minggu berpengaruh
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