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20 kata.
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kasus, diskusi, kesimpulan dan daftar pustaka.
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daftar pustaka), serta ijin tertulis dari penerbit
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dituliskan rinci sesuai rujukan dalam makalah
dituliskan sebagai superscript, setelah tanda
baca (titik, koma, dsb). Cantumkan semua nama
penulis, kecuali bila lebih dari 6 orang, maka
dituliskan sebagai berikut, 6 penulis pertama diikuti
oleh dkk (et al). Hindari penggunaan rujukan yang
berupa abstrak atau komunikasi pribadi. Apabila
menggunakan rujukan yang sedang dalam proses
publikasi tetapi belum terbit, maka dapat digunakan
perkataan “dalam proses terbit” (in press). Pada
prinsipnya cara penulisan daftar pustaka adalah
sesuai Vancouver yang dapat diunduh dari http://
www.scriptiesaver.nl/VVancouver%20stijl.pdf

Contoh cara menuliskan rujukan

Buku
Winn WC, Allen SD, Janda WM, Koneman EW,
Procop GW, Schreckenberger PC, et al. Koneman’s

color atlas and textbook of diagnostic microbiology.
5th eds. Philadelphia: A Wolters Kluwer Company;
2006. p.1065-92.

Buku dengan editor

Hopewell PC. Tuberculosis and other mycobacterial
disease. In: Murray JF, Mason RJ, Broaddus VC,
Nadel JA, editors. Textbook of respiratory medicine.
4 th edition. New York: WB Saunders Company;
2005.p.979-1043.

Jurnal

Edginton ME, Rakgokong L, Verver S, Madhi SA,
Koornhof HJ, Wong ML, et al. Tuberculosis culture
testing at a tertiary care hospital: options forimproved
management and use for treatment decisions. Int J
Tuberc Lung Dis. 2008;12:786-91.

Tesis

Rassuna V. Pengamatan hasil akhir pengobatan
tuberkulosis paru BTA negatif kasus baru di RS
Persahabatan. Tesis Departemen Pulmonologi dan
llImu Kedokteran Respirasi FKUI. Jakarta; 2008.

Organisasi sebagai sumber

World Health Organization. Global Tuberculosis Control
2009: epidemiology strategy financing. Geneva: WHO
Press; 2009. p.11-32.

Perhimpunan Dokter Paru Indonesia. Tuberkulosis
Pedoman diagnosis dan penatalaksanaan di Indonesia.
Jakarta: Indah Offset Citra Grafika; 2006.p.1-8.

Materi Elektronik

The Highland Council. The Learning Environment.
[Online].2010 [Cited 2011 November 28]. Available
from:http://www.highlandschoolsvirtualib.org uk/ It/
inclusive_enjoyable/environment.htm

Sack K. With Medicaid cuts, doctors and patients drop
out. The New York Times [Online]. 2010 Mar 16 [cited
2010 Mar 16]; Health:A1. Available from: http://www.
nytimes.com/2010/03/16/health policy/16m edicaid.
html?ref=health



Instruction for Authors ||

“JURNAL RESPIROLOGI INDONESIA” is a three
monthly journal publication that publishes original

articles relevant to respiratory health.

Paper submission

1.

The submitted paper must never be published
in other journal. Paper that has been presented
orally, could be submitted by putting foot-notes
on the first-page regarding time and place it was
presented.

Jurnal Respirologi Indonesia publishes research
reports, case reports, literature reviews, information
on science development and other scientific papers.
All papers submitted to the editors will beselected
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Pengaruh Pemberian Polifitofarmaka Terhadap Perbaikan Derajat
Kontrol Asma Melalui Penurunan Eosinofil dan Interleukin-13
Pasien Asma Stabil yang Tidak Terkontrol

Aditya Sri Listyoko, lin Noor Chozin, Susanthy Djajalaksana

Departemen Pulmonologi dan Kedokteran Respirasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya,
RS Dr. Saiful Anwar, Malang

Abstrak

Latar belakang: Asma merupakan penyakit heterogen yang ditandai dengan inflamasi kronis pada jalan napas. Penilaian derajat kontrol
asma merupakan indikator keberhasilan manajemen pada asma. Tujuan penelitian ini adalah membuktikan pengaruh pemberian kombinasi
polifitofarmaka ekstrak Kleinhovia hospita 100 mg, Curcuma xanthorriza 75 mg, Nigella sativa 100 mg dan Ophiocephalus striatus 100 mg
terhadap penilaian derajat kontrol asma yang dinilai dengan skor Asthma Control Test (ACT), kadar eosinofil darah dan serum interleukin (IL)
13 pada pasien asma stabil yang tidak terkontrol penuh.

Metode: Penelitian quasi eksperimental dengan metode pre dan post test pada 15 pasien asma stabil tidak terkontrol penuh di Poli Paru
Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar, Malang berdasarkan kriteria GINA 2018. Penilaian skor ACT, eosinofil darah, dan serum IL-13 dilakukan
sebelum dan sesudah pemberian polifitofarmaka 3 x 2 tablet per hari selama 12 minggu. Skor ACT dinilai dengan melakukan wawancara
langsung kepada subjek, eosinofil darah dinilai dengan pemeriksaan darah lengkap, dan kadar serum IL-13 dinilai dengan metode qPCR.
Hasil: Terdapat peningkatan bermakna nilai ACT (18,07+2,57 menjadi 22,06+1,83; P=0,001), pada kelompok dengan baseline eosinofil 2300
pa/mL (n=9), didapatkan penurunan yang bermakna pada kadar eosinofil darah (653,15+276,77/uL menjadi 460,66+202,04/uL; P=0,038),
dan penurunan kadar serum IL-13 tetapi tidak bermakna secara statistik (17,69+9,901 pg/ml menjadi 16,17+12,438 pg/ml; P=0,609).
Kesimpulan: Pemberian terapi tambahan dengan ekstrak polifitofarmaka selama 12 minggu memperbaiki derajat kontrol asma, menurunkan
hitung jenis eosinofil darah dan kadar IL-13 pada pasien asma stabil yang tidak terkontrol penuh. (J Respir Indo. 2020; 40(3): 130-8)

Kata kunci: polifitofarmaka, asthma control test, eosinofil, IL-13

Effect of Giving Polyphytopharmaca on Improvement in The Degree of
Asthma Control through Reduction of Eosinophils and Interleukin-13
Uncontrolled Asthma Patients

Abstract

Backgrounds: Bronchial asthma is a heterogeneous disease characterized with chronic airway inflammation. The level of asthma control is
an indicator of asthma management outcomes. It is influenced by a complex immunological mechanism, included the role of IL-13 as a key
biomarker of inflammation. We investigate the effect of Poly-Phytopharm (Kleinhovia hospita 100 mg, Curcuma xanthorriza 75 mg, Nigella
sativa 100 mg and Ophiocephalus striatus 100 mg) on the level of asthma control tests (ACT) score, blood eosinophils, and serum IL-13 on
not fully controlled asthma stable patients.

Methods: This study used quasi-experimental pre and post test methods, in 15 stable asthma patients who were not fully controlled at the
pulmonary outpatient clinic of Dr. Saiful Anwar General Hospital, Malang. Assessment of ACT score, blood eosinophils, and serum IL-13 are
carried out before and after supplementation of Poly-Phytopharm three times a day, two capsules respectively for 12 weeks. The ACT was
scored by the investigator by direct questioning of patients, the blood eosinophil was measured with blood analysis, and the IL-13 in serum
was detected with gPCR method.

Results: There is significant increase of ACT score (18.07+2.57 to 22.06+1.83; P=0.001). In subject with baseline eosinophils 2300 pg/mL
(n=9), there were significant reduction in blood eosinophils (653.15+276.77/pL to 460.66+202.04/pL; P=0.038), and a decrease of serum IL-
13 (17.69+9.901 pg/ml to 16.17+12.438 pg/ml; P=0.609).

Conclusions: The administration of poly-phytopharm for 12 weeks improves ACT level, decreases blood eosinophils, and decrease serum
IL-13 on not fully controlled asthma stable patients. (J Respir Indo. 2020; 40(3): 130-8)

Keywords: poly-phytopharm; asthma control test; eosinophil; IL-13
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PENDAHULUAN

Asma merupakan penyakit inflamasi kronis
saluran napas yang heterogen yang memberikan
gejala respirasi berupa sesak napas, mengi, batuk
dan rasa tertekan di daerah dada yang bervariasi
dalam hal waktu dan intensitasnya. Gejala tersebut
terkait dengan hambatan aliran udara ekspirasi yang
disebabkan bronkokonstriksi, penebalan dinding
saluran napas dan peningkatan produksi mukus.!
Asma memberikan beban kesakitan yang sangat
tinggi.?

Saat ini diperkirakan lebih dari 300 juta orang
menderita asma.! Prevalens tersebut diperkirakan
meningkat pada tahun 2025. Meskipun dengan
terapi yang efektif, morbiditas dan mortalitas asma
masih sangat tinggi.® Di Indonesia, asma termasuk
ke dalam 10 penyakit yang menjadi penyebab
tertinggi kesakitan dan kematian. Hasil dari survei
Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013,
rerata insidens asma tertinggi mencapai 4,5%.%4

Tujuan terapi asma adalah untuk mencapai
dan mempertahankan derajat kontrol asma yang
baik.! Kegagalan mencapai asma terkontrol
meningkatkan morbiditas, mempengaruhi kualitas
hidup pasien dan meningkatkan beban penggunaan
layanan kesehatan secara bermakna.® Survei
Asthma Insights and Reality in Europe (AIRE)
menunjukkan bahwa banyak pasien masih jauh dari
keadaan terkontrol. Sebanyak 46% pasien
dilaporkan masih mengalami gejala asma siang hari
dan 30% masih mengalami gangguan tidur yang
disebabkan asma paling tidak satu kali dalam
seminggu. Pengamatan setahun terakhir pada
penelitian  tersebut, 25% pasien melakukan
kunjungan darurat yang tidak terjadwal sebelumnya,
sebanyak 10% melakukan kunjungan 1 kali atau
lebih ke IGD dan 7% menjalani rawat inap
disebabkan oleh eksaserbasi asma. Hanya 5,3%
dari populasi yang diteliti berhasil mencapai tujuan
terapi yang ditetapkan oleh pedoman The Global
Initiative for Asthma (GINA).® Data kunjungan Poli
Paru di RS Dr. Saiful Anwar, Malang pada tahun
2016 memperlihatkan bahwa 79% pasien asma
dalam kondisi tidak terkontrol penuh.
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Berbagai penelitian terkait penggunaan herbal
pada asma telah dilaporkan; salah satunya adalah
ekstrak Nigella sativa. Efek profilaksis Nigella sativa
pada asma telah dilaporkan baik pada penelitian
pada hewan coba model asma maupun pada
manusia. Pemberian Nigella sativa pada hewan
coba model asma menunjukkan penurunan dari
hiperresponsivitas saluran napas, leukosit total,
makrofag hitung jenis eosinofil, kadar interleukin (IL)
4, IL-5 dan IL-13 pada cairan bronchoalveolar
lavage (BAL).” Pemberian Nigella sativa pada
pasien asma memperbaiki uji fungsi paru dan skor
Asthma Control Test (ACT), menurunkan kadar
Fractional Exhaled Nitric  Oxide  (FeNO),
Immunoglobulin E (IgE), meningkatkan interferon
(IFN) y3° dan menurunkan kadar eosinofil dalam
darah.®

Alat penilaian derajat kontrol asma terstandar
telah dikembangkan untuk menilai derajat kontrol
asma. Alat tersebut harus mudah dan dapat
dilengkapi oleh pasien dalam memberikan penilaian
objektif terhadap tata laksana asma.® Kuisioner
ACT merupakan suatu alat penilaian asma
multidimensi, terstandar, tervalidasi dan paling
banyak digunakan untuk menilai kontrol asma pada
pasien berusia >12 tahun.!! Kuisioner ini merupakan
alat penilaian yang dapat diandalkan, valid, dan
responsif terhadap perubahan kontrol asma dari
waktu ke waktu.'? Selain itu, ACT dapat memberikan
nilai akurasi diagnostik yang baik untuk asma
terkontrol dan asma terkontrol sebagian.*®

Selama  bertahun-tahun, klinisi  telah
mendefinisikan berbagai fenotip asma berdasarkan
usia dan awitan gejala, derajat keparahan penyakit,
berbagai kondisi seperti alergi dan eosinofilia
dengan hasil jangka panjang yang berbeda serta
respons terapi terhadap kortikosteroid.* Biomarker
merupakan indikator  terukur yang dapat
mengevaluasi proses biologis baik normal maupun
patologis, serta respons farmakologi dan intervensi
terapeutik.'4 Meskipun upaya penelitian
berkelanjutan selama tahun-tahun terakhir berfokus
terhadap identifikasi biomarker yang dapat
diaplikasikan secara klinis dalam tata laksana asma,
hanya sedikit biomarker yang menunjukkan
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penanda T-helper (Th) 2 tinggi (contohnya IgE,
eosinofil darah dan atau sputum, FeNO dan
periostin) dan penggunaannya dalam diagnostik,
terapi dan prognosis asma masih kontroversial.*®

Interleukin-13 merupakan sitokin pleiotropik
Th-2 yang memiliki peran sentral dalam
pathogenesis asma.'® Sinyal IL-13 memunculkan
berbagai mekanisme patogenik termasuk aktivasi,
penyebaran, dan kelangsungan hidup eosinofil.’
Biomarker tersebut juga bermanfaat dalam
mengidentifikasi pasien yang paling mendapatkan
manfaat dari antagonis spesifik IL-13, seperti yang
diperlihatkan pada uji Klinis akhir-akhir ini terkait
dengan penggunaan terapi antibodi anti-IL-13
(lebrikizumab) pada pasien dengan asma yang tidak
terkontrol yang telah menggunakan kortikosteroid
inhalasi.'® Biomarker tersebut sangat penting dalam
suatu penelitian tetapi masih jarang digunakan
dalam menilai dan mengevaluasi tata laksana asma.

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan
efek kombinasi polifitofarmaka ekstrak Kleinhovia
hospita 100 mg, Curcuma xanthorriza 75 mg,
Nigella sativa 100 mg dan Ophiocephalus striatus
100 mg terhadap IL-13 sebagai biomarker inflamasi
dan menilai derajat kontrol asma pada pasien asma
stabil yang tidak terkontrol penuh.

METODE

Penelitian ini menggunakan metode quasi
experimental dengan metode pre dan post test pada
pasien asma stabil yang tidak terkontrol penuh.
Subjek merupakan pasien asma stabil yang tidak
terkontrol penuh berusia 18-60 tahun dan telah
mendapatkan terapi standar sesuai GINA 2018
untuk asmanya.

Kriteria eksklusi meliputi pasien dengan
penyakit paru lainnya, keganasan, perokok aktif,
wanita hamil dan menyusui, sedang menggunakan
polifitofarmaka/fitofarmaka lainnya, rmemiliki riwayat
alegi terhadap bahan polifitofarmaka yang diujikan,
menggunakan obat yang mungkin dapat berinteraksi
dengan kandungan polifitofarmaka yang diujikan
seperti antikoagulan/antiplatelet, imunosupresan,
serta obat obat penghambat system saraf. Sampel
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yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi
ditetapkan secara berurutan.

Penelitian ini diadakan di instalasi rawat jalan
Poli Paru dan Laboratorium Patologi Klinik RS Dr.
Saiful Anwar, Malang, pada November 2018 - April
2019. Setiap prosedur pada penelitian ini telah
disetujui oleh Komite Etik RS Dr. Saiful Anwar,
Malang. Subjek yang mengikuti penelitian ini telah
dijelaskan mengenai prosedur penelitian dan telah
menandatangani informed consent.

Produk terapi yang diujikan disediakan sesuai
standar manufaktur produk farmasi oleh PT. Royal
Medicalink Pharmalab dan telah memiliki lisensi
sebagai produk polifitofarmaka di Indonesia. Subjek
menerima 2 kapsul polifitofarmaka 3 kali sehari
selama 12 minggu. Setiap 4 minggu, pasien kembali
kontrol dan dilakukan evaluasi kepatuhan minum
obat. Setelah 12 minggu, dilakukan penilaian terkait
kontrol asma dan pemeriksaan post pemberian
fitofarmaka. Selama periode terapi, pasien dapat
menghubungi peneliti melalui telepon atau datang
ke Poli Paru jika didapatkan efek samping terhadap
pemberian fitofarmaka atau keluhan terkait penyakit
pasien.

Penilaian skor ACT dilakukan pada saat awal
penelitian dan setelah pemberian terapi selama 12
minggu untuk menilai derajat kontrol asma melalui
skor ACT. Peneliti melakukan penilaian skor ACT
melalui pertanyaan dan wawancara langsung
kepada pasien. Kuisioner ACT terdiri dari 5
pertanyaan dengan 5 jawaban. Nilai terendah
adalah 5, dan nilai tertinggi 25, yang dinamakan
asma terkontrol penuh/terkontrol baik. Berdasarkan
panduan GINA 20088 yang memiliki definisi sama
dan kriteria kontrol asma berdasarkan panduan
GINA 2015, skor ACT 223 dan skor ACT <19 secara
berurutan mengindikasikan asma terkontrol baik dan
asma tidak terkontrol.2®2! Titik ambang dengan skor
<19 dikaitkan dengan risko keluaran asma yang
lebih buruk seperti eksaserbasi.??

Sampel darah vena diambil sebanyak 2x,
pada awal penelitian dan setelah 12 minggu
pemberian polifitofarmaka untuk mengukur kadar
eosinofil darah dan serum IL-13. Sebanyak 3 mm
darah digunakan untuk pemeriksaan eosinofil
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melalui hitung jenis sel darah putih melalui flow
cytometry otomatis, dan 2 mm darah dipergunakan
untuk pemeriksaan serum IL-13. Pemeriksaan IL-13
(Human Interleukin-13 MBS772090 MyBloSource®)
menggunakan metode gPCR. Prosedur tersebut
menilai secara kuantitatif konsentrasi Human
Interleukin-13 pada serum berdasarkan prinsip
antibody sandwich technology enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) di Laboratorium
Patologi Klinik RS Dr. Saiful Anwar, Malang.

Total sampel penelitian ini adalah 16 subjek.
Data dicatat dalam rekam medis kemudian
dilakukan interpretasi dan analisis data. Uji Shapiro-
Wilk menilai distribusi dan normalitas data. Paired t-
test menilai efek pemberian polifitofarmaka n
terhadap skor ACT, kadar eosinofil darah, dan kadar
serum IL-13 pada data yang terdistribusi normal.
Data yang tidak terdistribusi normal dianalisis
menggunakan Wilcoxon test. Penilaian untuk
variabel yang diujikan menggunakan Microsoft
Office Excel 2010 dan analisis statistik
menggunakan SPSS seri 25.0.

HASIL

Sebanyak 16 pasien asma stabil tidak
terkontrol penuh diikutsertakan dalam penelitian.
Satu pasien dikeluarkan dari penelitian karena tidak
meminum polifitofarmaka secara rutin. Sehingga
sebanyak 15 subjek yang memenuhi kriteria untuk
dilakukan  analisis pada akhir  penelitian.
Karakteristik sosio-demografik subjek penelitian
dapat dilihat pada Tabel 1. Semua subjek penelitian
menggunakan terapi kombinasi long-acting B2-
agonists (LABA) dan inhaled corticosteroid (ICS)
sebagai terapi pengontrol asma.

Hasil penilaian utama penelitian ini adalah
derajat kontrol asma yang dinilai dari skor ACT.
Pemberian polifitofarmaka yang diujikan selama 12
minggu terbukti memperbaiki skor ACT dari
18,07+2,57 menjadi 22,06+1,83 (n=15) bermakna
secara statistik (P=0,001) seperti Gambar 1. Subjek
dengan skor ACT <20 mengalami penurunan
dibandingkan baseline (60% menjadi 6,7%) setelah
menerima suplementasi polifitofarmaka.
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Tabel.1 Karakteristik Klinis dan Sosiodemografis

Karakteristik N %
Usia (tahun) 18-40 5 33,3
>40 10 66,7
Jenis kelamin Laki-laki 1 6,7
Perempuan 14 93,3
Onset Asma >18 tahun 10 66,7
<18 tahun 3 33,3
Tingkat Pendidikan SD 1 6,7
SMP 1 6,7
SMA 7 46,7
Diploma 1 6,7
S1 4 26,7
S2 1 6,7
Pekerjaan Dosen 1 6,7
Pedagang 2 13,3
IRT 6 40
Guru 1 6,7
Petani 1 6,7
Mahasiswa 2 13,3
PNS 1 6,7
Penjahit 1 6,7
Riwayat Atopi Keluarga Ya 10 66,7
Tidak 5 33,3
Riwayat Atopi (selain Ya 14 93,3
asma)
Tidak 1 6,7
Penggunaan SABA Ya 10 66,7
Tidak 5 33,3
Riwayat Merokok Perokok pasif 8 53,3
Mantan perokok 1 6,7
Tidak merokok 6 40
Komorbid Ya 2 13,3
Tidak 13 86,7
BMI Underweight 1 6,7
Normal 11 73,3
Overweight 3 20

Ket: SD=sekolah dasar; SMP=sekolah menengah pertama;
SMA=sekolah menengah atas; Sl=sarjana; S2=magister;
IRT=ibu rumah tangga; PNS=pegawai negeri sipil;
SABA=short-acting 82-agonists; BMI=body mass index.

SKOR ACT

30,000
25,000
20,000
15,000
10,000

5,000

0,000

SKOR ACT

Pre (n=15)

Post (n=15)
P=0,001

Gambar 1. Perbedaan rerata ACT sebelum dan setelah
pemberian polifitofarmaka

Pada penelitian ini dilakukan analisis pada
subjek dengan nilai awal eosinofil darah >300/pL
(n=9). Rerata kadar eosinofil darah pada kelompok
tersebut sebelum pemberian polifitofarmaka adalah
653,15+276,77/uL dan mengalami penurunan
menjadi  460,66+202,04/uL  setelah  pemberian
polifitofarmaka (P=0,038). Hal ini menunjukkan
bahwa pemberian polifitofarmaka selama 12 minggu
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secara bermakna dapat menurunkan kadar eosinofil
darah pada kelompok subjek dengan nilai awal
eosinofil >300 /uL, seperti yang diperlihatkan pada
Gambar 2.

Kadar Eosinofil Darah (subjek dengan baseline
eosinofil > 300 /uL)
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Kadar Eosinofil Darah /pL

Pre (n=9) Post (n=9)
P=0,038

Gambar 2. Perbedaan rerata kadar eosinofil darah sebelum dan
setelah pemberian polifitofarmaka

IL-13  memiliki peran sentral dalam
patogenesis asma selain IL-4 dan IL-5. Pada
penelitian ini, dilakukan analisis kadar serum IL-13
pada kelompok subjek dengan nilai awal eosinofil
2300 /uL (n=9). Rerata kadar serum IL-13 sebelum
pemberian polifitofarmaka adalah 14,98+2,013
pg/ml, menurun menjadi 13,81+8,804 pg/ml setelah
12 minggu pemberian polifitofarmaka (P=0,999).
Penelitian ini menemukan bahwa pemberian
polifitofarmaka yang diujikan selama 12 minggu
menurunkan rerata kadar serum IL-13 tetapi tidak
bermakna secara statistik seperti yang diperlihatkan
pada Gambar 3.

Kadar serum IL-13 (subjek dengan baseline
eosinofil > 300 /uL)

25,00
20,00
15,00

=
£
£ 10,00
5,00
0,00

Kadar Interleukin-13

Pre (n=9) Post (n=9)
P=0,999

Gambar 3. Perbedaan rerata kadar serum IL-13 sebelum dan
setelah pemberian polifitofarmaka
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PEMBAHASAN

ACT merupakan pertanyaan yang harus
dilengkapi dan berbasis pengalaman pasien terkait
gejala asmanya dalam 4 minggu terakhir.
Pertanyaan tersebut meliputi 5 hal yaitu gejala asma
(gejala malam dan siang hari), penggunaan obat
pelega, pengaruh asma terhadap aktivitas harian,
dan persepsi pasien terkait kontrol asmanya dalam
4 minggu terakhir.?®* Pada penelitian ini ditemukan
pemberian
memperbaiki skor ACT. Jumlah subjek yang pada

polifitofarmaka yang diujikan

awalnya memiliki skor ACT kurang dari 20 menurun
dari 60% menjadi 6,7% setelah pemberian
polifitofarmaka. Penelitian ini sejalan dengan
penelitian lain sebelumnya terkait pemberian Nigella
sativa, yang merupakan salah satu kandungan
fitofarmaka yang diujikan dalam penelitian ini.
Pemberian Nigella sativa dalam bentuk serbuk dan
ekstrak (air/minyak) pada 3 randomized double-
blinded placebo-controlled clinical trials dan 2
randomized single-blinded placebo-controlled
clinical trials memperlihatkan perbaikan baik secara
klinis maupun nilai ACT serta uji fungsi paru pada
subjek asma dewasa.8924-26

Nigella sativa yang terkandung dalam
polifitofarmaka menghambat jalur cyclooxygenase
dan 5-lipoxygenase dari metabolisme asam
arakhidonat, menyebabkan penurunan sintesis
thromboxane dan leukotriene.?*  Leukotriene
receptor antagonists (LTRA) telah dipergunakan
sebagai salah satu terapi pada asma disamping
karena memiliki efek antiinflamasi, LTRA juga
memiliki efek bronkodilator minimal dan penurunan
bronkokonstriksi  yang  disebabkan  allergen,
sulfurdioksida, dan latihan.?

Pemberian Curcuma xanthorrhiza dengan
bahan aktif curcumin pada subjek asma juga
menunjukkan perbaikan bermakna dari nilai ACT
pada kelompok terapi dibandingkan placebo.?”-?°
Curcumin  memiliki  efek antiinflamasi  yang
ditunjukkan baik secara in-vivo maupun in-vitro
dengan menghambat produksi iINOS, scavenging
free radicals, menghambat aktivasi NF-k@3, aktivasi
protein 1 (AP1) dan menekan produksi sitokin pro-
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inflamasi, menurunkan aktivitas MMP-9, TIMP-1 dan
ekspresi eotaxin.?%30

Asma eosinofilik saat ini dikenal sebagai
subfenotipe asma yang penting berdasarkan
gambaran infiltrasi sel inflamasi pada saluran napas.
Telah kita ketahui bahwa peningkatan sejumlah
eosinofil merupakan gambaran khas untuk asma.
Asma  eosinofilik  dapat dikaitkan dengan
peningkatan derajat keparahan pada asma, atopi,
asma onset lambat, dan ketahanan terhadap
pemberian kortikosteroid. Hitung jenis induksi
sputum merupakan baku emas untuk menilai
inflamasi eosinofilik pada asma, meskipun beberapa
biomarker non-invasif, termasuk FeNO dan periostin,
berkembang menjadi biomarker pengganti yang
potensial.3!

Pada penelitian ini, polifitofarmamaka yang
diujikan memberikan perbaikan yang bermakna
dengan menurunkan hitung jenis eosinofil darah
pada kelompok subjek dengan nilai awal eosinofil
>300/uL (n=9). Sebagian besar pada subkelompok
tersebut adalah subjek dengan onset asma
dewasa/lambat (89%). Diperkirakan perbaikan
derajat  kontrol asma  setelah  pemberian
polifitofarmaka disebabkan perbaikan dari kadar
eosinofil darah. Penelitian ini sesuai dengan hasil
penelitian Koshak et al yang menemukan pemberian
ekstrak Nigella sativa secara bermakna menurunkan
hitung jenis eosinofil darah dibandingkan kelompok
plasebo pada subjek dengan asma stabil tidak
terontrol.®

Diperkirakan perbaikan kadar eosinofil darah
pada penelitian ini terkait dengan hambatan pada
innate lymphoid cells (ILCs). ILCs memiliki peran
penting sebagai pengatur inflamasi eosinofilik pada
asma dengan onset lambat/dewasa. Asma kondisi
tersebut dapat timbul tanpa aktivasi limfosit Th-2
yang dipicu oleh proses alergi, yang menunjukkan
bahwa mekanisme dasar pada inflamasi eosinofilik
bukan disebabkan oleh suatu proses alergi.®?
Ditemukan bukti terbaru bahwa ILCs memiliki peran
sentral dalam mengendalikan inflamasi eosinofilik
pada asma,® yaitu ditemukan sejumlah besar ILCS
pada saluran napas dan darah penderita asma.3?
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Penelitian ini memperlihatkan pemberian
polifitofarmaka yang diujikan menurunkan rerata
kadar IL-13 tetapi tidak bermakna secara statistik.
Salah satu kandungan polifitofarmaka yang diujikan
adalah Nigella sativa yang memiliki bahan aktif,
alpha-hederin.3* bahan aktif tersebut juga memiliki
efek antiinflamasi dan bronkodilator. Pemberian pre-
perlakuan alpha-hederin pada hewan coba model
asma memperlihatkan perbaikan tracheal response,
hitung jenis eosinofil dan peningkatan hitung jenis
neutrofil, limfosit dan monosit.3* Alpha-hederin
memiliki efek preventif pada hewan coba seperti
thymoquinone. Bahan aktif tersebut dapat
miRNA-126, yang
mengganggu  jalur  sekresi IL-13  sehingga

mempengaruhi  ekspresi
menyebabkan penurunan responsd inflamasi.3®

Meskipun dalam penelitian ini  penurunan
kadar IL-13 tidak bermakna secara statistik, hal
tersebut dapat menjadi bukti bahwa pemberian
polifitofarmaka yang diujikan dapat menurunkan
kadar IL-13 dan diperkirakan melalui efek
antiinflamasinya. Diperlukan penelitian lebih lanjut
terkait bahan aktif lainnya dalam polifitofarmaka
yang diujikan seperti Kleinhovia hospita, Curcuma
xanthorrhiza, dan Opiocephalus striatus terkait
dengan mekanisme antiinflamasi khususnya pada
pasien asma. Penelittan pada hewan coba
menunjukkan efek preventif Nigella sativa pada
tracheal response serta inflamasi paru pada hewan
coba vyang diberikan sulfur mustard, suatu
penginduksi inflamasi. Penelitian tersebut
menunjukkan kadar serum IL-4 pada kelompok
terapi memberikan perbaikan yang bermakna. Efek
inhibisi Nigella sativa terhadap IL-4 menunjukkan
bukti efek hambatannya pada sel Th-2.%6

Disamping terkait efek antiinflamasi bahan
aktif Nigella sativa, salah satu bahan aktif lainnya
dari komponen polifitofarmaka yang diujikan yaitu
curcumin, juga memiliki efek antiinflamasi yang
potent terkait dengan jalur sinyal PPARy-dependent
NF-kB.%” Pada pemberian intranasal curcumin pada
hewan coba, curcumin dapat menekan IgE, EPO,
IL-4 and IL-5 pada cairan BAL.*® Curcumin
mencegah akumulasi sel inflamasi pada saluran
napas, perubahan struktural dan remodeling saluran
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napas serta kemungkinan dapat menjadi terapi
tambahan pada asma yang menjanjikan di
kemudian hari.®®

Penelitian ini memiliki keterbatasan. Peneliti
hanya menggunakan eosinofil sebagai variabel
IL-13,
menjelaskan hubungan yang lebih mendalam terkait

pendamping lain selain sehingga sulit
inflamasi pada asma. Dibutuhkan penelitian lain
yang menilai proses inflamasi terkait asma seperti
eosinofil sputum, IgE, FeNO IL-4, IL-5, IL-10, IFN-Y,
mMRNA

parameter fibrosis seperti TGF-B. Penelitian lebih

terkait asma, serum periostin, serta

lanjut  juga diperlukan terkait kandungan
polifitofarmaka yang diujikan seperti Kleinhovia
hospita, Curcuma xanthorrhiza, dan Opiocephalus
striatus yang masih terbatas penelitiannya baik pada
hewan coba maupun subjek asma.

Penulis menyampaikan penghargaan dan
ucapan terima kasih kepada PT. Royal Medicalink
Pharmalab dan RS Dr. Saiful Anwar Malang yang
telah membantu dalam pendanaan penelitian.
Penulis menyatakan bahwa tidak ada konflik
terhadap PT. Medicalink

memproduksi  obat-obatan

kepentingan Royal

Pharmalab untuk
penelitian, dan perusahaan tidak memberikan

masukan baik pada desain penelitian atau

interpretasi hasil penelitian.

KESIMPULAN

Penelitian ini membuktikan bahwa pemberian
polifitofarmaka kombinasi berupa ekstrak Nigella
sativa, Kleinhovia hospita, Curcuma xanthorrhiza,
and Ophiocephalus striatus selama 12 minggu pada
pasien asma stabil yang tidak terkontrol penuh
dapat memperbaiki derajat kontrol asma melalui
penilaian ACT dan menurunkan kadar eosinofil
darah dan serum IL-13.
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Perbedaan Kadar TGF-B Pada Pasien Pasca-TB Paru Dengan dan
Tanpa Riwayat Merokok di RSUP H. Adam Malik Medan

Shilvanna Litania, Amira P. Tarigan, Fajrinur Syarani

Departemen Pulmonologi dan Kedokteran Respirasi Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera Utara
RSUP H. Adam Malik, Medan

Abstrak

Latar belakang: Tuberkulosis (TB) paru dan penyakit terkait merokok seperti penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) adalah masalah kesehatan
utama di seluruh dunia, terutama di negara berkembang seperti Indonesia. Obstruksi saluran napas kronik sebagai dampak TB dapat timbul
saat masa pengobatan atau setelah menyelesaikan pengobatan. Transforming growth factor beta (TGF-B) adalah sitokin yang berkontribusi
pada fibro genesis dalam pengobatan pasca-TB. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk membandingkan TGF-B pada pasien pasca-TB dengan
dan tanpa riwayat merokok.

Metode: Penelitian ini adalah studi analitik dengan desain potong lintang, mulai dari Oktober 2016 hingga Februari 2017 di RSUP H. Adam
Malik Medan. Semua subjek telah sembuh dari TB paru, dikonfirmasi oleh pemeriksaan Klinis, radiologi dan bakteriologi. Riwayat merokok
subjek dinilai menggunakan Indeks Brinkman. Pengukuran TGF-f dilakukan dari sampel darah vena yang diproses menggunakan Enzyme
Link Immunosorbent Assay (ELISA) dengan kit TGF-S.

Hasil: Penelitian ini mencakup pasien pasca-TB paru, dengan 26 subjek perokok dan 25 bukan perokok, terdiri dari 31 subjek laki-laki dan 20
subjek perempuan. Rerata TGF-f dari semua sampel adalah 6690,5+4913,4 mg/ml. Rerata kadar TGF-8 pada perokok adalah 6621,5+4856,7
mg/ml, sedangkan rerata pada non-perokok adalah 6762,2+5071 mg/ml. Analisis statistik dengan uji Mann-Whitney mengungkapkan bahwa
tidak ada perbedaan yang bermakna dari tingkat TGF-B antara pasien perokok dan non-perokok pasca-TB paru (P=0,618).

Kesimpulan: Tidak ada perbedaan yang bermakna dari tingkat TGF-8 antara pasien pasca-TB paru dengan dan tanpa riwayat merokok. (J
Respir Indo. 2020; 40(3): 139-43)

Kata kunci: TGF-G, TB paru, perokok

The Comparison of TGF-B Levels in Post-Pulmonary Tuberculosis
Patients With and Without Smoking History in H. Adam Malik
General Hospital Medan

Abstract

Backgrounds: Pulmonary tuberculosis (TB) and smoking related disease such as chronic obstructive of lung disease (COPD) are major health
problem around the world, particularly in developing countries such as Indonesia. Chronic airway obstruction as impact of TB may results during
or after completion of TB treatment. Transforming growth factor beta (TGF-B) is a cytokine which contributes to fibro genesis in post-TB
treatment. The aim of this study was to compare the TGF-8 in post-TB patients with and without smoking history.

Methods: This was an analytic study with cross sectional design, conducted from October 2016 to February 2017 in RSUP H. Adam Malik
Medan. All subjects had recovered from TB, confirmed by clinical, radiological and bacteriological examination. Smoking history of the subjects
was assessed using Brinkman Index. The TGF-8 measurement was performed using venous blood sample processed through Enzyme Link
Immunosorbent Assay (ELISA) by means of TGF-S kit.

Results: This study included post-pulmonary TB patients, of which 26 subjects were smokers and 25 were non-smokers, consisted of 31 males
and 20 females. The mean TGF- level of all samples was 6690.5+4913.4 mg/ml. The mean TGF-f level in smokers was 6621.5+4856.7 mg/ml,
while in non-smokers 6762.2+5071 mg/ml. Statistical analysis using Mann-Whitney test revealed that there were no significant differences of
TGF-B level in smokers and non-smokers among post-pulmonary TB patients (P=0.618).

Conclusions: There were no significant differences of TGF-S level in smokers and non-smokers among post-pulmonary TB patients. (J Respir
Indo. 2020; 40(3): 139-43)

Keywords: TGF-B, pulmonary TB, smoker
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PENDAHULUAN

Kondisi  pasca-tuberkulosis (TB)

menimbulkan masalah di masyarakat, terutama di

sering

negara-negara dengan prevalensi TB paru yang
tinggi.
pengobatan TB, banyak dari mereka masih memiliki

Pada pasien yang telah menyelesaikan
gejala pernapasan seperti sesak napas saat
beraktivitas yang terkonfirmasi oleh fibrosis dan
kalsifikasi pada foto toraks serta obstruksi saluran
(VEP2)
menggunakan pemeriksaan spirometri.> Gambaran

napas irreversibel pada fungsi paru
gejala klinis dan penurunan fungsi paru ini mirip
dengan Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) yang
sebagian besar terkait dengan merokok.*
Transforming Growth Factor-B adalah sitokin
yang berperan dalam inflamasi, kerusakan dan
perbaikan sel. Sitokin ini meningkat pada banyak
penyakit paru seperti idiopathic pulmonary fibrosis
(IPF),
pneumonia, sindrom pernapasan akut dan lain-lain,
terutama untuk tipe TGF-B1.3 TGF-B1 sebagian

besar diproduksi oleh makrofag dan ketika diaktivasi

asma, PPOK, TB, bronkiolitis obliterans,

akan berkontribusi terhadap fibrosis parenkim serta
airway remodeling.*

Asap rokok memicu sel epitel di saluran napas
untuk mengaktifkan limfosit T, terutama CD8, yang
secara langsung merusak dinding alveoli serta
menghilangkan berbagai jenis mediator inflamasi,
terutama TGF-B. TGF-B1 dikenal sebagai tipe TGF-
yang memiliki peran penting dalam fibrogenesis,
menginduksi kematian sel epitel alveolar dan
menghancurkan membran basal, sehingga terjadi
kegagalan  re-epitelisasi.>® Hasilnya adalah
pengendapan matriks ekstraseluler dan dekstruksi
struktur alveolus.’

TB
membentuk lesi fibrotik pada parenkim paru. Selama
TGF- pada

mengakibatkan perbaikan jaringan dan pembentukan

Pengobatan sendiri  berkontribusi

pengobatan, aktivasi fase aktif
fibrosis.® Konsentrasi TGF-B1 berkorelasi secara
bermakna dengan peningkatan jumlah kolagen 1,

terutama pada fase akut TB. Proses ini kemudian

berlanjut hingga setelah pengobatan untuk
memperbaiki  jaringan yang terinfeksi oleh
140

Medan

Mycobacterium tuberculosis,®® namun berimbas
pada efek samping berupa pembentukan fibrosis
yang dapat mengganggu fungsi paru dan
memberikan manifestasi negatif untuk pasca-TB
seperti sesak napas saat beraktivitas. Tujuan dari
penelitian ini adalah membandingkan kadar TGF-f3
antara pasien pasca-TB paru dengan dan tanpa

riwayat merokok.

METODE

Penelitian ini dilakukan di Rumah Sakit Umum
Pusat H. Adam Malik, Medan selama 3 bulan yaitu
pada Maret-Juni 2017. Subjek penelitian ini adalah
semua pasien berusia >17 tahun yang menerima
Obat Anti Tuberkulosis (OAT) dan telah dinyatakan
sembuh. Sebanyak 51 subjek memenuhi syarat
untuk penelitian ini.

Prosedur

yang dilakukan vyaitu

penelitian dihubungi melalui telepon seluler untuk

subjek

menginformasikan isi penelitian. Subjek yang
bersedia untuk berpartisipasi akan diminta datang ke
rumah sakit untuk dapat menandatangani surat
informed consent dan diwawancarai tentang riwayat
TB dan merokok. Tingkat keparahan merokok dinilai
berdasarkan Indeks Brinkman (IB), dibagi menjadi 3
kategori yaitu ringan, sedang dan berat.
Pemeriksaan TGF-B dilakukan dari sampel darah
vena, diproses dengan Enzyme Link Immunosorbent
Assay (ELISA) dengan menggunakan kit TGF-f.
Semua data yang telah dikumpulkan kemudian
dianalisis. Jika distribusi data normal menggunakan
uji Kolmogorov-Smirnov, maka dilanjutkan dengan uiji
Mann-Whitney untuk menentukan perbedaan yang
bermakna dari kadar TGF- antara pasien pasca-TB
paru dengan dan tanpa riwayat merokok. Nilai
P<0,05 dianggap bermakna. Analisis statistik

menggunakan SPSS versi 23.

HASIL

Sebanyak 51 subjek berpartisipasi dalam
penelitian ini terdiri dari 31 subjek (60,8%) laki-laki
dan 20 subjek (39,2%) perempuan. Rerata usia
adalah 40,75 dengan standar deviasi 14,3 dan
sebagian besar (31,4%) subjek berusia 18-30 tahun.
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Tabel 2. Kadar TGF-B Subjek Penelitian
Variabel Min - Maks Rerata SD Nilai Tengah P
TGF-B (pg/ml) 692— 19100 6690,45 4913,46 5190,00
Riwayat Merokok (+) 692-16700 6621,50 4856,77 5370,00 0,618
Riwayat Merokok (-) 1590 - 19100 6762,16 5070,95 4780,00
Subjek yang memiliki riwayat merokok rokok per hari memiliki risiko 3,98 kali lebih tinggi

dikategorikan menurut Indeks Brinkman. Terdapat 26
subjek perokok (51,0%), terdiri dari IB ringan dan
10 (38,4%),
sedangkan IB berat sebanyak 6 subjek (23,2%).

sedang masing-masing subjek

Subjek yang tidak memiliki riwayat merokok adalah
sebanyak 25 subjek (49%) (Tabel 1).

Tabel 1. Karakteristik umum subjek penelitian

Variabel N %

Jenis Kelamin

Laki-laki 31 60,8

Perempuan 20 39,2
Usia

18-30 tahun 16 31,4

31-40 tahun 9 17,6

41-50 tahun 10 19,6

51- 60 tahun 15 29,4

>60 tahun 1 2,0

Rerata usia (tahun) 40,75+14,3
Indeks Brinkman

Tidak merokok 25 49.0

IB Ringan 10 19.6

IB Sedang 10 19.6

IB Berat 6 11.8

Rerata kadar TGF-B pada seluruh sampel
adalah 6690,4+4913,4 pg/ml, terlepas dari riwayat
merokok, sedangkan nilai tengahnya 5190 pg/ml.
Rerata kadar TGF-B pada subjek dengan riwayat
merokok adalah 6621,5+4856,7 pg/ml dengan nilai
tengah 5370 pg/ml, sedangkan rerata kadar TGF-3
pada subjek tanpa riwayat merokok adalah
6762,1+5070,9 pg/ml dengan nilai tengah 4780 pg/ml.

Berdasarkan uji Mann-Whitney, tidak diperoleh
perbedaan yang bermakna secara statistik untuk
kadar TGF-B antara subjek dengan riwayat merokok
dan tanpa riwayat merokok. Namun, subjek dengan
riwayat merokok memiliki kadar TGF- yang lebih
tinggi dibandingkan dengan subyek tanpa riwayat
merokok (Tabel 2).

PEMBAHASAN

Sebuah kasus kontrol yang

dilakukan di Thailand menunjukkan bahwa perokok

penelitian

yang memiliki durasi merokok >10 tahun memiliki
risiko TB paru 2,96 kali lebih tinggi dibandingkan
dengan bukan perokok. Perokok dengan >10 batang

J Respir Indo Vol. 40 No. 3 Juli 2020

terkena TB paru dibandingkan dengan bukan
perokok. Orang yang merokok >3 hari/minggu
risikko TB paru 2,68 kali
dibandingkan bukan perokok.®

memiliki lebih tinggi

Dalam penelitian ini, tidak ada perbedaan
kadar TGF-B antara subjek yang tidak memiliki
riwayat merokok dan yang memiliki riwayat merokok
(P=0,618). Hal serupa juga ditemukan pada studi di
Cina yang menyatakan bahwa tidak ada perbedaan
kadar TGF-B plasma yang bermakna antara perokok
dan bukan perokok pada pasien TB paru.'! Penelitian
lain menyatakan bahwa kadar TGF-B tidak hanya
meningkat pada pasien dengan TB paru aktif, tetapi
juga meningkat pada orang yang memiliki kontak
dengan pasien TB paru dan pasien yang telah
sembuh dari TB paru.*?

Pada uji Kruskal-Wallis, tidak
perbedaan kadar TGF-f pada subjek yang tidak

terdapat

memiliki riwayat merokok dengan Indeks Brinkman.
Sebuah penelitian juga menyatakan bahwa tidak
terdapat korelasi antara kadar TGF-B dengan
karakteristik demografis seperti usia, BMI dan riwayat
merokok (bungkus per tahun).'® Hal serupa juga
didapatkan dari suatu penelitian yang menunjukkan
bahwa kadar TGF-B tidak berbeda antara perokok
kronik dan bukan perokok, tetapi pada penelitian
tersebut mereka menggunakan kadar TGF-B dari
sputum.4

Pada penelitian dengan menggunakan sampel
berupa biopsi dengan immunohistokimia, didapatkan
bahwa TGF-f paling banyak ditemukan di sel epitel
Sebuah
Bronchoalveolar

bronkus.®® penelitan  menggunakan

lavage (BAL) sebagai sampel
penelitiannya, yang mengandung sel-sel mediator-
mediator di saluran napas bronkus.®

Kelemahan penelitian ini adalah metode
mendapatkan sampel TGF-B yakni diambil dari
plasma darah. Plasma darah mungkin tidak mewakili

proses lokal TB di parenkim paru atau saluran napas.
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Selain  hal tersebut, penelitan ini tidak
menggeneralisasi waktu pengambilan sampel pada
tiap peserta. Dapat terjadi bias menurut
perkembangan penyakit yang bervariasi di antara
peserta.

Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
menganalisis faktor-faktor yang dapat

mempengaruhi kadar TGF-$ pada pasien pasca-TB
paru, seperti luas lesi dan pengumpulan sampel
spesifik untuk mengukur kadar TGF-B dalam epitel
bronkus, seperti BAL atau biopsi.

KESIMPULAN

Tidak ada perbedaan yang bermakna dari
kadar TGF-B pada pasien pasca-TB paru dengan
dan tanpa riwayat merokok.
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Abstrak

Latar belakang: Diabetes melitus (DM) merupakan faktor risiko morbiditas dan mortalitas tuberkulosis (TB). Peningkatan kasus DM tipe 2 di
seluruh dunia meningkatkan risiko terjadinya TB. Frekuensi DM pada pasien TB dilaporkan sekitar 10-15% dan prevalensi penyakit infeksi ini 2-5
kali lebih tinggi pada pasien DM dibandingkan dengan kontrol yang non-DM. Hemoptisis merupakan salah satu gejala respirasi yang dapat
mengancam jiwa. Tuberkulosis dan bronkiektasis merupakan etiologi tersering penyebab hemoptisis, sedangkan TB dengan DM merupakan
penyebab hemoptisis berulang.

Metode: Desain penelitian ini adalah case control dengan menggunakan data rekam medis pasien DM terinfeksi TB yang mengalami hemoptisis
dan tidak hemoptisis yang berobat di RSUP Fatmawati selama tahun 2017. Pengambilan sampel menggunakan metode total pasien sampling.
Hasil: Berdasarkan data yang diperoleh, terdapat 12 pasien hemoptisis dengan DM dan 31 pasien tanpa DM. Sebanyak 58% pasien dengan
DM merupakan kasus TB paru kasus baru dan 42% memiliki riwayat pengobatan serta telah dinyatakan sembuh. Hubungan hemoptisis pasien
TB dengan DM dibandingkan hemoptisis tanpa DM mendapatkan risiko relatif sebesar 1,535 (95% CI=0,677-2,618)

Kesimpulan: Proporsi hemoptisis pada pasien TB dengan DM adalah sebesar 10,3%. Penyakit DM menjadi faktor risiko terjadinya hemoptisis
sebesar 1,535 dibandingkan pasien TB tanpa DM namun secara statistik tidak bermakna. (J Respir Indo. 2020; 40(3): 144-9)

Kata kunci: diabetes melitus, tuberkulosis, hemoptisis

Type 2 Diabetes Mellitus and Hemoptysis Risk Factor In Pulmonary
Tuberculosis: A Case Control Study

Abstract

Background: Diabetes mellitus (DM) is a risk factor for tuberculosis (TB) morbidity and mortality. Increasing cases of type 2 DM in the world
increases the risk of developing TB. The frequency of DM in TB patients was reported to be around 10-15% and the prevalence of this
infectious disease was 2-5 times higher in diabetic patients compared to non-diabetics. Hemoptysis is a respiratory symptom which can be
life threatening. Tuberculosis and bronchiectasis are the two most common ethology of hemoptysis, while TB with DM are the cause of
recurrent hemoptysis.

Methods: This was case control study which used the medical records data of diabetic patients infected with TB who experienced
hemoptysis and no hemoptysis, treated at Fatmawati General Hospital during 2017. Sampling method was total sampling.

Results: There were 12 hemoptysis patients with DM comorbidity and 31 patients without DM comorbidity. As many as 58% of patients with
DM had new cases of pulmonary TB and 42% had history of treatment completion. The correlation between hemoptysis of TB patients with
DM compared to without DM obtained a relative risk of 1.535 (95% CI=0.677-2.618)

Conclusion: The proportion of hemoptysis in TB patients with DM comorbidity was 10.3%. Diabetes Mellitus was a risk factor for hemoptysis
1.535 times higher compared to TB patients without DM but statistically not significant. (J Respir Indo. 2020; 40(3): 144-9)
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) dan diabetes melitus (DM)
menjadi permasalahan kesehatan global dunia saat
ini. Tahun 2015 terdapat 10,4 juta kasus TB di
seluruh dunia dan 1,4 juta meninggal akibat
penyakit ini.! World Health Organization (WHO)
telah mencanangkan strategi dan target global
untuk mengontrol perkembangan TB setelah tahun
2015 yaitu menurunkan insidensi TB sebesar 90%
dan menurunkan mortalitas sebanyak 95% pada
tahun 2035.2 Meski demikian insidensi TB hanya
menurun 2% per tahun walaupun implementasi
strategi directly observed treatment, short course
(DOTS) telah dijalankan dalam dua dekade terakhir.
Cara untuk mempercepat penurunan insidensi TB
masih menjadi tantangan global saat ini. Beberapa
faktor risiko dan komorbiditas meningkatkan risiko
TB dan berkontribusi dalam epidemiologi penyakit
ini di masa mendatang. Pencegahan primer melalui
penanganan faktor risiko TB seperti DM harus
dilakukan untuk mengontrol berkembangnya TB.3

Diabetes Mellitus merupakan faktor risiko
morbiditas dan mortalitas TB. Peningkatan kasus
DM tipe 2 di seluruh dunia meningkatkan risiko
terjadinya TB.# Individu dengan DM memiliki risiko
tiga kali lipat menderita TB.>® Hal ini menjadi
tantangan dalam pengendalian TB secara global.*
Saat ini lebih banyak ditemukan kasus dengan
komorbid TB-DM dibandingkan koinfeksi TB-HIV.5®
Prevalens DM meningkat di seluruh dunia seiring
dengan meningkatnya populasi, urbanisasi,
perubahan pola makan, dan menurunnya aktivitas
fisis yang meningkatkan obesitas. World Health
Organization mengidentifikasi DM sebagai faktor
risiko re-emerging dan faktor risiko penting yang
sering terabaikan dalam perkembangan kasus TB.*

Prevalens DM pada pasien dewasa sudah
meningkat 20% dalam kurun waktu kurang dari 30
tahun. Kasus DM diprediksi mencapai 642 juta di
seluruh dunia pada tahun 2040 dan sebagian besar
(80%) pasien berada di negara berpendapatan
rendah sampai menengah yang juga merupakan
negara endemis TB seperti India, Tiongkok dan
Indonesia.” Pan dkk melakukan penelitian
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mengenai dampak pencegahan diabetes terhadap
morbiditas dan mortalitas infeksi TB di 13 negara
endemis TB termasuk Indonesia. Penelitian ini
menyatakan bahwa peningkatan prevalens DM
selama dua dekade terakhir dapat meningkatkan
insidens TB secara global. Pencegahan terhadap
meningkatnya prevalens DM dapat menurunkan
kejadian TB dan mencegah terjadinya 6 juta kasus
TB baru serta 1,1 juta kematian akibat TB.2
Kemungkinan penyebab
insidens TB paru pada pengidap diabetes dapat

meningkatnya

berupa kerusakan pada fungsi sel-sel imun dan
mekanisme pertahanan pejamu. Meningkatnya
risiko TB pada pasien DM diperkirakan disebabkan
oleh kerusakan pada makrofag alveolar atau limfosit
T. Frekuensi DM pada pasien TB dilaporkan sekitar
10-15% dan prevalensi penyakit infeksi ini 2-5 kali
lebih tinggi pada pasien diabetes dibandingkan
dengan kontrol yang non-diabetes.®® Hemoptisis
merupakan salah satu gejala respirasi yang dapat
mengancam jiwa. Tuberkulosis dan bronkiektasis
merupakan etiologi tersering penyebab hemoptisis,
sedangkan TB dengan DM merupakan penyebab
hemoptisis berulang.'?

METODE

Desain penelitian ini adalah case control
dengan menggunakan data rekam medis pasien
DM terinfeksi TB yang mengalami hemoptisis dan
tidak hemoptisis yang berobat di RSUP Fatmawati
selama tahun 2017. Kriteria inklusi penelitian ini
adalah pasien DM dengan infeksi TB yang berobat
di RSUP Fatmawati tahun 2017, pasien TB dengan
hemoptisis tanpa DM yang berobat di RSUP
Fatmawati tahun 2017 serta pasien TB dengan
hemoptisis dan komorbid DM yang berobat di
RSUP Fatmawati tahun 2017. Kriteria eksklusi
penelitian ini antara lain data rekam medis tidak
lengkap dan pasien hemoptisis yang bukan
disebabkan TB Paru. Pengambilan sampel
menggunakan total sampling terhadap pasien TB
paru yang berobat di RSUP Fatmawati selama
tahun 2017.
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HASIL

Penelitian ini menggunakan data rekam
medis pasien TB paru yang berobat di RSUP
Fatmawati selama tahun 2017 dan diperoleh
sebanyak 320 kasus seperti yang dijelaskan di
Gambar 1. Terdapat 99 pasien hemoptisis dan
sejumlah 56 kasus dieksklusi karena hemoptisis
bukan disebabkan oleh TB paru. Terdapat 12
pasien hemoptisis dengan TB paru dan DM dari 116
pasien TB dengan DM. Terdapat 31 pasien
hemoptisis dengan TB paru tanpa komorbid DM
dari 204 pasien TB tanpa komorbid DM.

Tabel 1. Karakteristik pasien TB hemoptisis

Pasien TB Hemoptisis
Variabel Dengan Tanpa
Komorbid DM Komorbid DM

Jenis kelamin

Laki-laki 5 (42%) 23 (74%)
Perempuan 7 (58%) 8 (26%)
Gula darah sewaktu (mg/dl) 286+55,2 100+32,3
Hemoglobin (g/dl) 11,3+2,4 11,5+1,5
Volume batuk darah (ml) 99+35,4 212+475,2
Jenis Hemoptisis
Tidak masif 11 (92%) 23 (74%)
Masif 1 (8%) 8 (26%)
Jenis tuberkulosis
Kasus baru 7 (58%) 15 (48%)
Dalam pengobatan - 4 (13%)
Bekas TB 5 (42%) 11 (36%)
Kasus putus obat - 1 (3%)
Gambaran radiologis
Kavitas 4 (32%) 3 (8%)
Fibroinfiltrat 7 (54%) 23 (64%)
Fibrosis 1 (7%) 2 (6%)
Cincin ektasis 1 (7%) 1 (3%)
Bullae - 3 (8%)
Luluh paru - 3 (8%)
Normal - 1 (3%)

Tabel 1 memperlihatkan karakteristik pasien
TB hemoptisis dengan komorbid DM dan tanpa
komorbid DM. Berdasarkan data yang diperoleh,
terdapat 12 pasien hemoptisis dengan komorbid
DM dan 31 pasien tanpa komorbid DM. Pada
pasien dengan komorbid DM sebagian besar
berjenis kelamin perempuan yaitu 58% sedangkan
yang tanpa komorbid DM lebih banyak pada laki-
laki yaitu 74%. Rerata kadar gula darah pada
pasien dengan komorbid DM adalah 286 mg/dl dan
pada pasien tanpa komorbid DM adalah 100 mg/dl.
Rerata jumlah hemoglobin pasien tidak banyak
berbeda yakni sebesar 11,3 g/dl pada pasien
dengan komorbid DM dan 11,5 g/dl pada pasien
tanpa komorbid DM. Rerata volume batuk darah
lebih banyak didapatkan pada pasien tanpa
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komorbid DM vyaitu sebanyak 212 ml sedangkan
pada komorbid DM sebanyak 99 ml.

Dari jenis hemoptisis pasien, hemoptisis
masif lebih banyak didapatkan pada pasien tanpa
komorbid DM vyaitu sebanyak 26% sedangkan
dengan komorbid DM hanya 8% kasus. Sebanyak
58% pasien dengan komorbid DM belum
terdiagnosis TB paru sebelumnya dan 42% sudah
memiliki riwayat pengobatan dan telah dikatakan
sembuh. Dari kelompok pasien TB tanpa komorbid
DM terdapat 48% belum terdiagnosis TB
sebelumnya, 13% dalam pengobatan TB, 36%
memiliki riwayat pengobatan dan telah dinyatakan
sembuh serta sebanyak 3% merupakan kasus
putus obat.

Berdasarkan gambaran radiologi paling
banyak diperoleh gambaran fibroinfiltrat, yaitu
sebanyak 54% pada pasien dengan komorbid DM
dan 64% pada pasien tanpa komorbid DM.
Persentase gambaran kavitas lebih banyak
didapatkan pada pasien dengan komorbid DM yaitu
sebanyak 32% dibandingkan dengan tanpa
komorbid DM yaitu sebanyak 8%.

Tabel 2. Proporsi hemoptisis pada TB dengan komorbid DM dan
tanpa komorbid DM

Hemoptisis Tidak hemoptisis %
TB dengan
komorbid DM 12 104 103
TB tanpa
komorbid DM 31 173 15,2

Tabel 2 menunjukan jumlah pasien dengan
hemoptisis pada TB dengan komorbid DM yakni
sebanyak 12 pasien, sedangkan yang tanpa
hemoptisis sebanyak 104 pasien. Proporsi
hemoptisis pada pasien TB dengan komorbid DM
adalah 10,3%. Selain itu, jumlah pasien dengan
hemoptisis pada TB tanpa DM yakni sebanyak 31
pasien, sedangkan yang tanpa hemoptisis sebanyak
173 pasien. Proporsi hemoptisis pada pasien TB

tanpa DM adalah 15,2%.

Tabel 3. Hubungan DM pada pasien TB dengan hemoptisis

Hemoptisis  Tidak hemoptisis RR
TB tanpa
komorbid DM sl 173 1,535
TB dengan (0,677-2,618)
komorbid DM 12 104
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Proporsi hemoptisis pada TB dengan
komorbid DM adalah 10,3% dibandingkan proporsi
hemoptisis pada TB tanpa komorbid DM yakni
sebesar 15,2%. Hasil penelitian menunjukkan
perbedaan proporsi hemoptisis lebih banyak dialami
oleh pasien TB tanpa komorbid DM. Dari hubungan
hemoptisis pasien TB dengan komorbid DM
dibandingkan hemoptisis tanpa komorbid DM
diperoleh risiko relatif sebesar 1,535 yang berarti
DM sebagai faktor risiko terjadinya hemoptisis
sebesar 1,535 kali dibandingkan pasien tanpa
komorbid DM (Tabel 3).

PEMBAHASAN

Penelitian mengenai DM sebagai risiko
terjadinya hemoptisis ini dilakukan menggunakan
data rekam medis pasien DM yang terinfeksi TB
yang berobat di RSUP Fatmawati pada tahun 2017
dan diperoleh sebanyak 320 kasus. Terdapat 12
kasus hemoptisis akibat TB paru dari 116 kasus TB
dengan komorbid DM. Ada 31 kasus hemoptisis
akibat TB paru dari 204 kasus TB tanpa komorbid
DM.

Pada Tabel 1 didapatkan pasien dengan DM
sebagian besar berjenis kelamin perempuan yaitu
58% sedangkan pada pasien tanpa komorbid DM
lebih banyak laki-laki yaitu 74%. Hal ini berbeda
dengan beberapa penelitan lainnya yang
menyatakan bahwa kasus TB paru pada pasien DM
tipe 2 lebih banyak terjadi pada pasien yang
berjenis kelamin laki-laki dibandingkan
perempuan.1213

Menurut beberapa penelitian, terlepas dari
ada atau tidaknya DM, laki-laki memang lebih
rentan terkena infeksi M. tuberculosis karena
berkaitan dengan kebiasaan merokok yang lebih
banyak ditemukan pada laki-laki. Hal ini
menyebabkan gangguan pada sistem imunitas
saluran pernapasan sehingga menjadi lebih rentan
untuk terinfeksi.*

Rerata kadar gula darah pada pasien dengan
komorbid DM adalah 286 mg/dl sedangkan pada
pasien tanpa komorbid DM adalah 100 mg/dl.
Hiperglikemia kronik berhubungan dengan disfungsi
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sistem imunitas pasien TB dengan komorbid DM.
Hiperglikemia mengurangi perfusi aliran darah paru
dan sistem imunitas.'® Indikator kontrol gula darah
yang baik adalah HbAlc. Terdapat penelitian yang
menjelaskan hubungan antara TB dengan kadar
HbAlc >9% (75 mmol/mol).*? Meski demikian, pada
penelitian ini tidak dilakukan pengambilan data
HbA1c karena keterbatasan data rekam medis.

Rerata volume batuk darah lebih banyak
didapatkan pada pasien tanpa komorbid DM yaitu
sebanyak 212 ml sedangkan pada DM sebanyak 99
ml. Rerata jumlah hemoglobin pasien tidak banyak
berbeda, yakni sebesar 11,3 g/dl pada pasien
dengan komorbid DM dan 11,5 g/dl pada pasien
tanpa komorbid DM. Hemoptisis masif lebih banyak
didapatkan pada pasien tanpa komorbid DM (26%)
dibandingkan dengan komorbid DM (8%). Hal ini
berbeda dengan penelitian sebelumnya yang
dilakukan oleh Brik dkk yang menemukan bahwa
kelompok pasien dengan hemoglobin yang rendah
dan jenis hemoptisis yang masif lebih banyak
didapatkan pada kelompok pasien TB dengan
komorbid DM, meskipun data ini tidak bermakna
secara statistik.’® Volume batuk darah kemungkinan
dipengaruhi oleh jenis kerusakan yang terjadi pada
struktur anatomi yang dapat dibuktikan dengan foto
toraks.

Sebanyak 58% pasien dengan komorbid DM
belum terdiagnosis TB paru sebelumnya dan 42%
memiliki riwayat pengobatan dan telah dinyatakan
sembuh. Sebanyak 48% pasien TB tanpa komorbid
DM belum terdiagnosis TB sebelumnya, 13% dalam
pengobatan TB, 36% memiliki riwayat pengobatan
dan telah dinyatakan sembuh serta sebanyak 3%
merupakan kasus putus obat. Dari kedua kelompok
didapatkan jumlah kasus hemoptisis terbanyak
adalah pada kasus baru TB lalu diikuti dengan
kasus bekas TB. Keadaan yang dapat terjadi pada
pasien bekas TB adalah kasus TB kambuh,
kerusakan paru pasca infeksi yang dapat
menyebabkan bronkiektasis dan infeksi
aspergilosis.'”

Dibutuhkan pemeriksaan radiologi dan
mikrobiologi lanjutan untuk memastikan etiologi
batuk darah pada bekas TB. Pada penelitian ini
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tidak dilakukan pengumpulan data mengenai hasil
pemeriksaan mikrobiologi serta pemeriksaan jamur

akibat keterbatasan dalam pencatatan rekam medis.

Dari gambaran radiologi paling banyak
didapatkan gambaran fibroinfiltrat, yaitu sebanyak
54% pada pasien dengan komorbid DM dan 64%
pada pasien tanpa komorbid DM. Persentase
gambaran kavitas lebih banyak didapatkan pada
pasien dengan komorbid DM (32%) dibandingkan
tanpa komorbid DM (8%). Penelitian Brik dkk
menjelaskan gambaran kavitas paru didapatkan
paling banyak pada kelompok pasien dengan
hemoptisis masif (37,5%). Gambaran aspergiloma
dan bronkiektasis pasca TB ditemukan masing-
masing sebesar 25%.%% Penelitian Restrepo dkk
menunjukkan pasien TB dengan komorbid DM
memiliki gambaran kavitas yang lebih banyak yakni
sebesar 60,4% sedangkan tanpa komorbid DM
sebanyak 47,9%.%8

Proporsi hemoptisis pada pasien TB dengan
komorbid DM adalah sebesar 10,3% dan pada
pasien TB tanpa komorbid DM sebesar 15,2%. Data
penelitian  ini  berbeda dengan penelitian
sebelumnya oleh Restrepo dkk yang menunjukkan
bahwa proporsi hemoptisis lebih tinggi pada pasien
TB dengan komorbid DM (23,6%) dibandingkan
tanpa komorbid DM (19,1%).18

Rendahnya proporsi ini dapat disebabkan
oleh keterbatasan waktu penelitian yang hanya
dilakukan pada tahun 2017 saja dan keterbatasan
dalam pencatatan serta penyimpanan data rekam
medis. Angka proporsi kemungkinan akan lebih
besar jika dilakukan pada cakupan waktu yang lebih
lama.

Ditemukan bahwa DM adalah faktor risiko
terjadinya  hemoptisis sebesar 1,535 Kkali
dibandingkan pasien tanpa komorbid DM. Hal ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya menjelaskan
odds ratio DM sebagai faktor risiko terjadinya
hemoptisis sebesar 1,4.1® Kelemahan penelitian ini
adalah tidak dilakukan matching data yaitu foto
toraks dan pemeriksaan bakteriologi dari TB.
Kelemahan lainnya adalah jumlah subjek yang
sangat terbatas.
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KESIMPULAN

Proporsi hemoptisis pada pasien TB dengan
koorbid DM adalah 10,3%. Penyakit DM menjadi
faktor risiko terjadinya hemoptisis sebesar 1,535
kali dibandingkan pasien TB tanpa DM namun
secara statistik tidak bermakna. Terdapat
kelemahan pada penelitian ini, diantaranya tidak
dilakukan matching pada pasien yang ikut penelitian,
kurangnya data mengenai kontrol gula darah dan
keterbatasan waktu penelitan yang hanya
dilakukan pada tahun 2017 saja.
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Abstrak

Latar belakang: Dalam beberapa tahun terakhir, Deoxyribonucleic Acid (DNA) tumor yang bersirkulasi (circulating tumour DNA/ctDNA) telah
muncul sebagai penanda berbasis darah yang spesifik dan sensitif untuk mendeteksi mutasi EGFR. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui keakuratan diagnostik ctDNA dalam mendeteksi mutasi gen EGFR pada kanker paru jenis adenokarsinoma.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang. Subjeknya adalah pasien kanker paru jenis adenokarsinoma dari pemeriksaan
histopatologi atau sitologi dan diperiksa mutasi EGFR dari bahan biopsi jaringan dan ctDNA plasma sejak April 2018 s/d Februari 2019 di
beberapa rumah sakit di Kota Medan.

Hasil: Pada penelitian ini didapatkan sebanyak 100 data yang terdiri dari laki-laki 71 orang (71,0%) dan perempuan 29 orang (29,0%). Pada
penelitian ini juga didapatkan sebanyak 20 buah mutasi yang terdiri dari 19 kasus mutasi tunggal biopsi jaringan, 12 kasus (60,0%) delesi
ekson 19 (del ekson 19), 6 kasus (30,0%) mutasi ekson 21 L858R, 1 kasus (5,0%) mutasi ekson 21 L861Q dan 1 kasus (5,0%) mutasi ganda
del ekson 19 dan 21 L861Q. Dari pemeriksaan cairan biopsi ctDNA plasma ditemukan 15 kasus mutasi EGFR, 12 kasus (80,0%) del ekson
19 dan 3 kasus (20,0%) mutasi ekson 21 L858R. Keakuratan diagnostik ctDNA sebesar 83.0% dengan sensitivitas 45,0%, spesitivitas 92,5%,
Positive Predictive Value (PPV) 69,0% dan Negative Predictive Value (NPV) 87,0%.

Kesimpulan: Proporsi mutasi EGFR terbanyak berdasarkan jenis kelamin adalah perempuan dari biopsi jaringan atau ctDNA, frekuensi tersering mutasi
EGFR dari biopsi jaringan dan ctDNA pada mutasi tunggal dan ekson 19. (J Respir Indo. 2020; 40(3): 150-5)

Kata kunci: ctDNA, mutasi EGFR, liquid biopsy, kanker paru, adenokarsinoma paru.

Proportion of Mutation of Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)
Genes from Tissue Biopsy and Liquid Biopsy ctDNA in Lung
Adenocarcinoma

Abstract

Backgrounds: In recent years, circulating tumor DNA (ctDNA) has emerged as a specific and sensitive blood-based biomarker to detect
EGFR mutations. This study aims to determine the diagnostic accuracy of ctDNA in detecting EGFR gene mutations in adenocarcinoma lung
cancer.

Methods: This study was a cross-sectional study with the subjects were adenocarcinoma lung cancer patients from histopathology or
cytology examination and examined EGFR mutations from plasma tissue biopsy and ctDNA specimens from April 2018 to February 2019 in
several hospitals in the Medan City.

Results: There were 100 data have been collected, with male were 71 subjects and female were 29 subjects. Found 20 mutations, single
mutations of tissue biopsy were 19 cases, del exon 19 were 12 cases, mutation in exon 21 (L858R) were 6 cases, mutation exon 21 (L861Q)
was 1 case, del exon 19 and 21 (L861Q double mutations) was 1 case. From plasma ctDNA examination EGFR mutations were found 15
cases, del exon 19 were 12 cases and del exon 21 (L858R) were 3 cases.

Conclusions: The highest proportion of EGFR mutations by sex were women from tissue biopsy or ctDNA, the most often frequency of EGFR
mutations from tissue biopsy and ctDNA in single mutations and exons19. (J Respir Indo. 2020; 40(3): 150-5)

Keywords: ctDNA; EGFR Mutation, liquid biopsy, lung cancer, lung adenocarcinoma
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PENDAHULUAN

Kanker paru merupakan penyebab utama
keganasan di dunia, mencapai hingga 13% dari
semua jenis kanker. Sebanyak 154.050 kematian
akibat kanker pada pasien laki-laki di Amerika
Serikat diakibatkan kanker paru dan diperkirakan
sekitar 234.030 kasus baru pada tahun 2018.%
Kejadian kanker paru di Indonesia diperkirakan
sebanyak 1362 kasus/100.000 penduduk dan
berada pada peringkat ke 8 di Asia Tenggara
sedangkan di Asia peringkat ke 23. Angka kejadian
kanker terbanyak pada laki-laki di Indonesia adalah
kanker paru yaitu sebesar 19,4/100.000 penduduk
dengan rerata kematian 10,9/100.000 penduduk
sedangkan kanker hati menduduki peringkat kedua
sebesar 12,4/100.000 penduuduk dengan rerata
kematian 7,6/100.000 penduduk. Angka kejadian
kanker terbanyak pada perempuan di Indonesia
adalah kanker payudara sebesar 42,1/100.000
penduduk dengan rerata kematian 17/100.000
penduduk kemudian diikuti dengan kanker leher
rahim sebesar 23.4/100.000 penduduk dengan
rerata kematian 13,9/100.000 penduduk.?

Diagnosis kanker paru dapat ditegakkan
berdasarkan pemeriksaan patologi seperti biopsi
jaringan yang masih dianggap sebagai baku emas
hingga saat ini. Diagnosis kanker menggunakan
biopsi jaringan juga memiliki banyak keterbatasan
misalnya deteksi kanker paru pada stage dini
ataupun dengan lesi residual masih belum
memberikan hasil yang memuaskan dan evaluasi
efikasi pengobatan serta prognosis kanker juga
masih terbatas.®

Penggunaan ctDNA sebagai serum penanda
hayati yang spesifik dan sensitif untuk mendeteksi
mutasi EGFR telah digunakan beberapa tahun
terakhir. Metode ctDNA merupakan salah satu
metode sampel alternatif untuk analisis mutasi gen
EGFR pada pasien yang tidak memenuhi syarat
pemeriksaan mutasi EGFR melalui biopsi jairngan.

METODE

Penelitian ini merupakan uji potong lintang
(cross sectional). Subjek penelitian ini adalah pasien
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kanker paru jenis adenokarsinoma dari hasil
pemeriksaan histopatologi dan atau sitologi serta
rutin diperiksa mutasi gen EGFR dari sampel
pemeriksaan melalui liquid biopsy ctDNA plasma.

Metode pengambilan sampel dengan cara
purposive sampling yaitu semua subjek yang
didapat dan memenuhi kriteria pemilihan yang
ditetapkan oleh peneliti  dimasukkan dalam
penelitian sampai besar subjek yang diperlukan
terpenuhi. Kriteria inklusi subjek penelitian ini adalah
pasien kanker paru jenis adenokarsinoma yang
belum pernah menggunakan obat penghambat
tirosin kinase. Data penelitan diambil secara
prospektif mulai April 2018 hingga Februari 2019
kemudian data dianalisis menggunakan uj
diagnostik statistik tabel 2x2.

Metode ekstraksi DNA pada penelitian dapat
dilakukan dari jaringan atau ctDNA. Ekstraksi DNA
dari jaringan dengan cara DNA genom diisolasi dari
tumor menggunakan OIlAamp kit mikro DNA
(Oiagen, Hilden, Jerman) sesuai protokol pabrik.
Untaian DNA dari setiap sampel dielusi dalam 50 pL
buffer AE yang sudah termasuk dalam kit. Metode
ekstraksi DNA dari ctDNA dilakukan dengan
menggunakan reagen OlAamp Circulating Nucleic
Acid Kit (Oiagen, Cat. 55114) dan alat OiaVac 24
Plus sebanyak 4 plasma yang digunakan setiap
pengerjaan.

Amplifikasi dengan therascreen EGFR
Plasma RGQ Kit dari Oiagen menggunakan prinsip
real time PCR ARMS dan Scorpion therascreen
EGFR Plasma RGQ PCR Kit terdiri dari 1 assay
kontrol dan 3 uji mutasi (T790M, delesi dan L858R).
Kadar positif kontrol (PC), negatif kontrol (NTC) dan
sampel plasma yang digunakan masing-masing
dalam setiap pemeriksaan adalah 5 yL. Alat yang
digunakan adalah Rotor-Gene QMDx dengan
software Rotor-Gene Q versi 2.3.

HASIL

Jumlah subjek pada penelitian ini adalah
sebanyak 100 subjek penelitian sejak April 2018
hingga Februari 2019. Usia termuda subjek
penelitian ini adalah 32 tahun sedangkan tertua 80
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tahun. Rata-rata usia subjek penelitian ini adalah
59,15 tahun dengan standar deviasi 8,95 tahun.
Distribusi penyebaran suku pada penelitian ini
adalah Toba 29 orang (29,0%), Karo 18 orang
(18,0%), Mandailing 13 orang (13,0%), Jawa 21
orang (21,0%), Cina 3 orang (3,0%) dan Minang 1
orang (1,0%). Sebanyak 38 orang (38,0%)
pekerjaan subjek penelitian ini adalah wiraswasta,
petani 24 orang (24,0%), PNS/ pegawai swasta 15
orang (15,0%), Ibu Rumah Tangga (IRT) 16 orang
(16,0%), buruh 3 orang (3,0%), guru 2 orang (2,0%),
pegawai showroom 1 orang (1,0%) dan tukang
becak 1 orang (1,0%).

Tabel 1. Distribusi umur, jenis kelamin, suku, pekerjaan indeks
brinkman dan status merokok subjek penelitian

Karakteristik N %
Umur (reratatSD) 59,15+8,95
<40 tahun 3 3,0
40-60 tahun 48 48,0
>60 tahun 49 49,0
Jenis Kelamin
Laki-laki 71 71,0
Perempuan 29 29,0
Suku
Toba 29 29,0
Karo 18 18,0
Mandailing 13 13,0
Aceh 14 14,0
Jawa 22 22,0
Cina 3 3,0
Minang 1 1,0
Pekerjaan
Wiraswasta 38 38,0
Petani 24 24,0
PNS/pegawai swasta 15 15,0
IRT 16 16,0
Buruh 3 3,0
Guru 2 2,0
Pegawai showroom 1 1,0
Tukang becak 1 1,0
Indeks Brinkman
Berat 62 62,0
Sedang 10 10,0
Ringan 0 0,0
Status Merokok
Merokok/Bekas 72 72,0
Tidak Merokok 28 28,0
Faktor Risiko
Perokok 72 72,0
Perokok pasif 15 15,0
Kayu Bakar 7 7,0
Pestisida 3 3,0
Kapur Tulis 1 1,0
Dupa/Obat Nyamuk Bakar 2 2,0

Pada penelitian ini didapatkan sebanyak 72
orang (72,0%) adalah perokok dengan Indeks
Brinkman (IB) berat 62 orang (62,0%), IB sedang 10
orang (10,0%), perokok pasif 15 orang (15,0%)
sedangkan bukan perokok 28 orang (28,0%).
Penelitian ini juga menilai faktor pajanan terhadap
subjek penelitian dan didapatkan hasil sebanyak 7
orang (7,0%) terdapat pajanan dengan asap kayu
bakar, pestisida 3 orang (3,0%), kapur tulis 1 orang
(1,0%) dan asap dupa serta obat nyamuk 2 orang
(2,0%). Distribusi umur, jenis kelamin, suku, 1B,
status merokok dan pekerjaan subjek penelitian ini
dapat dilihat pada Tabel 1.

Pada penelitian ini didapatkan dari 100 subjek
penelitian, sebanyak 20 orang (20,0%) memiliki
hasil mutasi positif dari biopsi jaringan sedangkan
80 orang (80,0%) negatif. Mutasi yang tersering
didapat dari biopsi jaringan tersebut adalah 12
orang (12,0%) delesi ekson 19, 6 orang (6,0%)
mutasi ekson 21 L858R, 1 orang (1,0%) mutasi
ekson 21 L861Q, 1 orang (1,0%) mutasi campuran
delesi ekson 19 dan mutasi ekson 21 L861Q serta
tidak ada subjek penelitian yang mengalami mutasi
di ekson 18 dan 20.

Tabel 2. Distribusi mutasi dari biopsi jaringan dan liquid biopsy
ctDNA liquid biopsy ctDNA

Hasil mutasi

Jenis mutasi — -
Positif Negatif

Biopsi jaringan
Delesi ekson 19

20 (20,0%) 80 (80,0%)
12 (12,0%)

Mutasi ekson 21 L858R 6 (6,0%)
Mutasi ekson 21 L861Q 1(1,0%)
Mutasi campuran (delesi

ekson 19 dan mutasi 1 (1,0%)
ekson 21 L861Q)

Mutasi ekson 18 dan 20 0 (0,0%)

Liquid biopsy ctDNA 15 (15,0%)
Delesi ekson 19 12 (12,0%)
Mutasi ekson 21 L858R 3 (3,0%)
Mutasi ekson 18 dan 20 0 (0,0%)

85 (85,0%)
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Dari pemeriksaan liquid biopsy ctDNA
terhadap 100 subjek penelitian ini didapatkan hasil
sebanyak 15 orang (15,0%) positif sedangkan 85
orang (85,0%) negatif. Distribusi mutasi yang
didapat dari pemeriksaan liquid biopsy ctDNA yang
didapat dari penelitian ini adalah sebanyak 12 orang
(12,0%) mutasi delesi ekson 19, 3 orang (3,0%)
mutasi ekson 21 L858R dan tidak ada subjek
penelitian yang mengalami mutasi pada ekson 18
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dan 20. Distribusi penyebaran mutasi dari biopsi
jaringan dan liquid biopsy ctDNA pada penelitian ini
dapat dilihat pada Tabel 2.

Pada penelitian ini juga dinilai distribusi
mutasi dari biopsi jaringan dan liquid biopsy ctDNA
terhadap jenis kelamin subjek penelitian. Sebanyak
20 orang (20,0%) yang memiliki hasil mutasi positif
dari biopsi jaringan didapatkan laki-laki 8 orang
(40,0%) dan perempuan 12 orang (60,05). Dari 15
orang (15,0%) yang memiliki hasil mutasi positif dari
liquid biopsy ctDNA didapatkan laki-laki 8 orang
(8,0%) dan perempuan 7 orang (7,0%). Pada
penelitian ini terhadap pasien yang memiliki hasil
mutasi negatif dari biopsi jaringan dan liquid biopsy
ctDNA juga dilakukan perhitungan statistik
berdasarkan distribusi jenis kelamin. Sebanyak 80
orang (80,0) subjek penelitian yang memiliki hasil
mutasi negatif dari biopsi jaringan didapatkan laki-

laki 63 orang (63%) dan perempuan 17 orang (17%).

Sebanyak 85 orang (85,0) subjek penelitian yang
memiliki hasil mutasi negatif dari liquid biopsy
didapatkan laki-laki 63 orang (63,0%) dan
perempuan 22 orang (22%). Distribusi mutasi
berdasarkan jenis kelamin pada penelitian ini dapat
dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Distribusi mutasi berdasarkan jenis kelamin

Jenis mutasi Jenis kelamin Total
Laki-laki Perempuan

Biopsi jaringan

Positif 8 (8,0%) 12 (12,0%) 20 (20,0%)

Negatif 63 (63,0%) 17 (17,0%) 80 (80,0%)
Liquid biopsy ctDNA

Positif 8 (8,0%) 7 (7,0%) 15 (15,0%)

Negatif 63 (63,0%) 22 (22,0%) 85 (85,0%)

Penelitian ini juga menilai sensitivitas dan
spesitifitas mutasi melalui ctDNA dan jaringan. Pada
penelitian ini didapatkan hasil penggunaan ctDNA
untuk mendeteksi mutasi EGFR memiliki tingkat
sensitivitas 45,0% dan spesitivitas 92,5% yang
berarti dari seluruh pasien dengan mutasi EGFR
positif maka alat ctDNA hanya mampu mendeteksi
sebesar 45% kasus sedangkan 55% kasus akan
dideteksi sebagai mutasi EGFR negatif. Nilai
prediksi positif ctDNA adalah 60,0% yang berarti
dari seluruh pasien yang terdeteksi mutasi EGFR
positif dari ctDNA hanya 60% kasus yang benar-
benar mutasi EGFR positif pada saat sampel
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jaringan diperiksa sehingga penggunaan ctDNA
masih memerlukan penelitian lebih lanjut untuk
digunakan sebagai standar pemeriksaan mutasi
EGFR. Nilai akurasi diagnostik plasma ctDNA pada
penelitian ini dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Tabel akurasi diagnostik plasma ctDNA

. Hasil
Mutasi ctDNA Positif Negatif Total
Positif 9 6 15
Negatif 11 74 85
Total 20 80 100
Sensitivitas=45,0% PPV=60,0%
Spesifisitas=92,5% NPV=87,0%

PEMBAHASAN

Subjek penelitian ini terdiri dari 71 orang
(71,0%) laki-laki dan 29 orang (29,0%) perempuan.
Penelitian ini sesuai dengan data kanker paru di
Indonesia berdasarkan penelitian Syahruddin dari
1874 sampel penelitian didapatkan laki-laki 61,0%,
perempuan 39% tetapi frekuensi mutasi EGFR lebih
tinggi pada perempuan (52,9%) daripada laki-laki
(39,1%). Penelitian kanker paru dari beberapa
negara juga didapatkan prevalens kanker paru
pada jenis kelamin laki-laki lebih  tinggi
dibandingkan perempuan dan sesuai dengan data
insidens kanker paru di United Stated of America
(USA) tahun 2018.4°

Proporsi hasil mutasi biopsi jaringan yang
didapat pada penelitian ini adalah 20,0%. Hasil
penelitian ini berbeda dengan penelitian Syahruddin
dkk dengan menggunakan sampel sitologi
didapatkan frekuensi mutasi EGFR keseluruhan
adalah 44,5% (95%: Koffisien Interval: 42,09-46,71).
Sebanyak 57,1% dan 29,0% pasien dengan mutasi
EGFR positif memiliki mutasi yang sensitif terhadap
Tyrosine Kinase Inhibitors (TKI) insersi ekson 19,
delesi ekson L858R dan mutasi yang tidak umum
yaitu G719X, T790M dan insersi ekson 20.
Sebanyak 29,0% pasien mengalami mutasi
campuran EGFR yang umum dan tidak umum yaitu
G719X, T790M dan L861Q. Penelitian yang
dilakukan oleh Elhidsi dkk menyatakan bahwa
mutasi EGFR positif pada pasien adenokarsinoma
paru usia muda sebanyak 46 orang (70,8%) dan
tidak ada mutasi (wild type) sebanyak 19 orang
(29,2%). Mutasi EGFR positif pada
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adenokarsinoma paru pada usia tua sebanyak 78
orang (51,6%) dan wild type sebanyak 77 orang
(48,4%) dan terbanyak adalah pada delesi ekson
19.5

Wang dkk mendapatkan hasil proporsi mutasi
ctDNA hanya 17 orang (12,6%) dari 134 pasien
dengan metode ARMS.” Penelitian yang dilakukan
oleh Wang dkk memiliki metode yang sama dan
hasil hampir identik dengan penelitian ini. Douillard
dkk  menggunakan  metode yang  sama
mendapatkan hasil 105 pasien (16,1%) dari 652
sampel penelitan memiliki mutasi dari ctDNA.®
Huang dkk dengan metode Denaturing High
Performance Liquid Chromatography (DHPLC)
terhadap 822 sampel didapatkan sebanyak 270
pasien (32,1%) terdeteksi mutasi dari CtDNA.°
Penelitian yang dilakukan oleh Oktaviyanti dan Sari
dkk di Indonesia didapatkan hasil mutasi EGFR
sebesar 34,0%.1011

Proporsi mutasi EGFR dari ctDNA pada
penelitian ini didapatkan 15 pasien (15,0%)
menggunakan metode teknologi Real Time
Polymerase Chain Reaction (PCR) Scorpion-
Amplified Refractory Mutatuion System (ARMS)
dengan reagen therascreen. Hasil penelitian ini
mirip dengan penelitian yang dilakukan oleh Reck
dkk dengan menggunakan beberapa alat deteksi
ctDNA pada 291 orang Jepang didapatkan hasil
mutasi sebanyak 37 pasien (13,0%) sedangkan
pada etnis Eropa didapatkan 82 mutasi dari ctDNA
903 pasien (8,4%) lebih rendah lebih rendah
daripada yang didapatkan pada penelitian ini.
Perbedaan hasil yang didapat tersebut dapat
disebabkan karena perbedaan angka mutasi EGFR
etnis Eropa berbeda dengan Asia yaitu 14,1% dan
38,49.1213

Penelitian Ariola dkk  di Spanyol
mendapatkan hasil sensitivitas 45,5%, spesitivitas
96,7%, PPV 71,4% dan NPV 90,7%. Hasil positif
palsu didefinisikan sebagai mutasi EGFR positif
dalam plasma dan negatif dalam sampel tumor
pada 4 orang pasien (2,8%). Ariola dkk
menyimpulkan ctDNA dapat digunakan ketika
jaringan tumor tidak tersedia tetapi memiliki
keterbatasan pengujian mutasi EGFR dalam
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pengaturan  dunia  Klinisi ~ sehingga  perlu
penambahan informasi mengenai hasil sumbang
yang diamati. Stadarisasi dan laboran yang terlatih
untuk melakukan karakterisasi molekuler pasien
Kanker Paru pada Karsinoma Bukan Sel Kecil
(KPKBSK) sangat diperlukan selain berbagai
macam teknik pengujian yang tersedia dan
perbedaan tingkat sensitivitas teknik penguijian.'*
Hasil  sensitivitas (45,0%), spesitivitas
(92,5%), PPV (60,00 dan NPV (87%) dari
penelitian kami hampir sama dengan hasil uang
didapat pada penelitian Ariolla dkk. perbedaan alat
deteksi CtDNA yang digunakan dapat
mempengaruhi sensitivitas dan spesitivitas yang
dihasilkan mulai dari pra analitik seperti metode
ekstraksi DNA dan analitik realtime PCR, NGS
digital PCR. Perbedaan ini disebabkan karena
setiap metode dan alat memiliki pendekatan
berbeda dalam mendeteksi mutasi EGFR pada
ctDNA dan terdapat beberapa metode yang hanya
dapat mendeteksi mutasi yang telah diketahui serta
tidak dapat mendeteksi mutasi yang langka.>16

KESIMPULAN

Nilai akurasi, sensitivitas, spesifisitas, PPV, dan
NPV pemeriksaan ctDNA secara berturut-turut adalah
83,0%, 45,0%, 92,5%, 60,0%, dan 87,0%. Biopsi
jaringan merupakan pilihan utama pada pasien
kanker paru untuk mendeteksi mutasi EGFR.
Pengunaan plasma ctDNA sebagai standar
pemeriksaan mutasi EGFR masih memerlukan
penelitian lanjut.
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Abstrak

Latar Belakang: Diabetes melitus (DM) dapat meningkatkan risiko reaktivasi tuberkulosis dan kejadian tuberkulosis resisten obat (TBRO).
Prevalens DM yang tinggi di provinsi Riau mengancam situasi TBRO. Rumah Sakit Umum Daerah (RSUD) Arifin Achmad sudah menjadi
rumah sakit rujukan untuk kasu TBRO sejak tahun 2014 sehingga pengobatan TBRO terutama pada pasien DM memerlukan evaluasi luaran
dan efek samping yang muncul selama pengobatan. Evaluasi tersebut perlu dibandingkan dengan pasien TBRO non-DM. Tujuan dari
penelitian ini untuk mengevaluasi dan menganalisis karakteristik pasien, konversi pemeriksaan basil tahan asam (BTA) atau kultur, efek
samping obat dan hasil pengobatan.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang di RSUD Arifin Achmad Pekanbaru pada April-Oktober 2018. Sampel penelitian
ini adalah semua pasien TBRO dari tahun 2014 hingga 2017. Penelitian ini dibagi menjadi 2 kelompok yaitu kelompok DM dan non-DM,
kemudian dilakukan analisis perbedaan terhadap kedua kelompok tersebut.

Hasil: Jumlah sampel pada penelitian ini sebanyak 113 pasien TBRO yang menjalani pengobatan TBRO dan 61% pasien berjenis kelamin
laki-laki. Data awal didapatkan 26,5% pasien TBRO memiliki komorbid DM dan efek samping mual muntah merupakan yang terbanyak
dialami oleh semua subjek penelitian. Pada kelompok TBRO DM didapatkan kadar gula darah terkontrol 33,3%, efek samping berat
mencapai 16,7%, konversi pada bulan kedua 40% serta pasien selesai pengobatan atau sembuh mencapai 30%.

Kesimpulan: Sebanyak 26,5% pasien TBRO mengalami komorbid DM. Tidak ditemukan perbedaan presentase efek samping obat yang
muncul, konversi BTA pada bulan kedua dan hasil pengobatan antara kelompok TBRO DM dengan TBRO non-DM. (J Respir Indo. 2020;
40(3): 156-62)

Kata kunci: TBRO, diabetes melitus, efek samping obat, konversi, luaran

Profile and Evaluation of Multi Drugs Resistant Tuberculosis in
Diabetes and Non-Diabetes Mellitus Patient at RSUD Arifin Achmad

Abstract

Backgrounds: Diabetes mellitus (DM) increases the risk of reactivation of tuberculosis included multi-resistant drug tuberculosis (MDR-TB).
This situation is threatening Riau province due to the high prevalence of DM. Since 2014 Arifin Achmad Hospital as a referral hospital of
MDR-TB management. It’s treatment especially in DM patients, requires an evaluation of both outcome and side effects. This evaluation
needs to be compared with non-DM MDR TB patients. The aim of this study was to evaluate and analyse patient’s characteristic, conversion
of smear or culture, drugs side effect and treatment outcome.

Methods: This is a cross sectional retrospective study in RSUD Arifin Achmad Pekanbaru on April-October 2018. Sample of this study were
all patients from 2014 — 2017. This study was divided into 2 groups, namely the DM and non-DM groups, then analysed the differences
between the two groups

Results: There were 113 MDR TB patients had its treatment, which 61% of the patients were male. Baseline data show 26.5% of MDR TB
patients have comorbid DM. The most common side effects were nausea and vomiting (100%) in all subjects. In the MDR TB DM group, we
found included: well controlled plasma glucose level was 33.3%, severe side effects was16.7%, conversion in the second month 40% and
cured or complete treatment was 30%.

Conclusions: As many as 26,5% of MDR TB patients had DM comorbidity. There were no differences in the percentage of drugs side effects,
smear conversion in the second month and treatment outcome between MDR TB DM and MDR TB non-DM group. (J Respir Indo. 2020;
40(3): 156-62)

Key words: MDR-TB, diabetes mellitus, drugs side effects, conversion, outcome
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) masih menjadi persoalan
kesehatan global. World Health Organization (WHO)
menyatakan penyakit ini sebagai global health
emergency, karena terdapat 10,4 juta kasus TB atau
dengan kata lain terdapat 142 kasus per 100.000
penduduk pada tahun 1992.! Berdasarkan data
epidemiologi, Asia Timur dan Asia Selatan-
Tenggara menyumbang 46% kasus TB, India 27%
kasus, Cina dan Indonesia 10% kasus TB. Sejarah
pengobatan TB mengalami perkembangan pesat
jenis maupun paduan obat.

Pada abad 19 banyak pasien TB meninggal
tetapi sejak ditemukan antibiotik Streptomisin tahun
1944, dilanjutkan para-aminosalicylic acid (PAS)
dan Isoniazid membuat hasil terapi TB menjadi lebih
bagus. Penemuan Rifampisin menjadi kunci
pengobatan karena dapat mengurangi lama
pengobatan hingga 6 bulan. Resistensi yang
muncuk terhadap rifampisin menimbulkan masalah
baru karena durasi pengobatan lebih lama sehingga
efek toksisitas pengobatan juga meningkat.>®

Penggunaan antibiotik yang tidak bijak dapat
menyebabkan terjadi resistansi terhadap antibiotik.
Kasus TBRO diperkirakan terdapat 580.000 kasus
dengan 250.000 kematian secara global hingga
tahun 2016. Data WHO tahun 2018 melaporkan
Indonesia berada di peringkat ke-7 kasus TBRO.!
Tingkat keparahan TBRO mencapai puncak dalam
15 tahun terakhir sehingga dinyatakan sebagai
pandemi global dan semakin diperburuk dengan
kasus Human Immunodeficiency Virus-Acquired
Immunodeficiency Syndrome (HIV-AIDS) terutama
di negara-negara Afrika Selatan dan Sub Sahara.*

Infeksi DM dapat meningkatkan risiko tiga kali
lipat terhadap infeksi TB. Pasien DM akan mudah
terinfeksi akibat mudah reaktivasi dari fase laten
menuju aktif dibandingkan non-DM.® Provinsi Riau
dengan prevalens DM peringkat ke tiga di Indonesia
menghadapi beban ganda terhadap infeksi TB
terutama TBRO. Kasus TBRO yang ditemukan di
Provinsi Riau lebih dari 100 kasus positif dan
beberapa kasus sedang menjalani pengobatan
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hingga akhir tahun 2017. Kasus TBRO
menimbulkan  masalah  secara  pengobatan,
keberhasilan pengobatan dan pembiayaan yang
mahal meskipun kuantitas TBRO tidak sebanyak
kasus Tuberkulosis Sensitif Obat (TBSO).

Penelitian yang dilakukan oleh Rifat dkk di
Bangladesh® menyatakan bahwa DM dapat menjadi
faktor risiko terjadi TBRO selain merokok dan
riwayat pengobatan TB. Koinfeksi TBRO-DM dapat
menyebabkan hasil pengobatan menurun yang
disebabkan karena waktu konversi lebih lama serta
efek samping berat yang dialami selama
pengobatan. Efek samping pengobatan TBRO
sangat bervariasi akibat penggunaan antibiotik lebih
dari 4 macam dan dalam jangka waktu lama.
Rosdiana melaporkan sebuah laporan kasus
seorang pasien koinfeksi TBRO-DM mengalami
beberapa kali episode efek smaping yang berat
selama 2 tahun pengobatan TBRO hingga
memerlukan perawatan intensif.”

Rumah Sakit Umum Daerah (RSUD) Arifin
Achmad sebagai rumah sakit pelayanan TBRO
layanannya sejak tahun 2014. Paduan terapi multi-
drugs menimbulkan efek samping bervariasi mulai
ringan hingga berat dan hingga saat ini belum ada
evaluasi lebih lanjut terhadap efek samping yang
muncul, pola konversi kuman serta keberhasilan
terapi (outcome) terutama pada kelompok pasien
DM di Riau.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
retrospektif potong lintang (cross sectional) di
RSUD Arifin Achmad Pekanbaru, Riau bulan April
hingga Oktober 2018. Penelitian ini bertujuan
mengetahui karakteristik pasien, efek samping obat
TBRO, konversi BTA atau biakan dan luaran pasien
TBRO pada kelompok DM dan non-DM. Sampel
penelitian ini adalah semua pasien positif TBRO
dari hasil Tes Cepat Molekuler (TCM) dan
konfirmasi biakan drug sensitivity test (DST) periode
2014 — 2017. Pasien dieksklusi jika rekam medis

tidak lengkap.
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Data awal diambil dari E-Tb manager
kemudian dilakukan ekstraksi data secara lengkap
dengan menggunakan data dari rekam medis.
Semua data ditampilkan dalam bentuk tabel
distribusi frekuensi kemudian diklasifikasikan seperti
kadar gula darah/haemoglobin Alc (HbAlc) DM
terkontrol atau tidak terkontrol, konversi apusan
atau biakan M.Tb. Dinyatakan berhasil konversi
apabila terjadi konversi paling lambat pada akhir
bulan kedua. Efek samping yang dialami oleh
pasien diklasifikasi dalam dua katagori yaitu efek
samping ringan-sedang dan berat serta luaran
pasien diklasifikasikan sebagai sembuh, lengkap,
default, tidak dievaluasi, gagal dan meninggal.
Analisis data luaran pasien lebih lanjut akan
dikategorikan menjadi tiga kelompok yaitu berhasil
(sembuh atau lengkap), tidak berhasil (dropout,
gagal, meninggal) dan sedang dalam pengobatan.

HASIL

Dari data E-Tb manager, didapatkan 140
pasien diagnosis TBRO dan 113 pasien dengan
data rekam medis yang dapat dianalisis. Pada
penelitian ini didapatkan rerata usia pasien koinfeksi
TBRO-DM adalah 41-56 tahun (usia dewasa muda)
yang tidak banyak berbeda dengan TBRO tanpa DM
yaitu 27-52 tahun. Berdasarkan jenis kelamin
presentase yang tidak memiliki DM lebih tinggi yaitu
laki-laki (69,9%) dibandingkan perempuan (79,5%).
Total komorbid DM pada pasien TBRO sebesar
26,5% dengan komposisi pasien laki-laki koinfeksi
TBRO DM lebih banyak daripada perempuan.
Distribusi usia dan jenis kelamin pada penelitian ini
dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik pasien TBRO DM dan TBRO Non-DM

Koinfeksi

Karakteristik TBRO-DM Lttt

N % N %

Usia (Rerata+SD) 49,13+7,36 39,64+12,5
<50 tahun 13 16,5 66 83,5
>50 tahun 17 50,0 17 50,0

Jenis kelamin

Laki-laki 21 31,4 48 69,6
Perempuan 9 20,5 35 79,5

Pemeriksaan kadar gula darah puasa, 2 jam
setelah makan dan kadar HbA1C dilakukan untuk
mengontrol kadar glikemik pasien DM. Berdasarkan
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kriteria. Perkeni - American Diabetes Association
(ADA) hanya 10 pasien (33,3%) yang memiliki kadar
gula darahnya terkontrol. Paduan pengobatan
TBRO memberi banyak efek samping mulai ringan
hingga berat.

Pada penelitian ini didapatkan semua pasien
TBRO kelompok DM maupun non-DM memiliki
keluhan mual, tidak bisa makan hingga harus
dirawat. Keluhan ringan lain yang banyak dialami
adalah atralgia pada masing-masing kelompok (53%
dan 46,9%). Efek samping berat yang dialami
pasien berupa gangguan pendengaran baik Sensory
Neural Hearing Loss (SNHL) maupun Conductive
Hearing Loss (CHL) yaitu 36,6% pada kelompok DM
dan 18% kelompok non-DM. Gangguan elektrolit-
hipokalemi juga sering terjadi pada pasien koinfeksi
TBRO-DM (23,3%) dan kelompok non-DM (13,25%)
selain gangguan pendengaran. Kedua efek samping
berat tersebut merupakan efek samping dari obat
injeksi kanamisin ataupun kapreomisin. Data efek
samping pasien koinfeksi TBRO-DM dan non-DM
dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Efek samping TBRO pada pasien DM dan Non-DM

. DM Non-DM
Efek Samping TBRO N % N %
Mual 30 100 83 100
Reaksi Alergi 0 0 3 3,6
Anoreksia 2 6,6 2 2,4
Cephalgia 1 3,3 0 0
Diare 0 0 1 1,2
Athralgia 16 53,3 39 46,9
SNHL 8 26,6 7 8,4
CHL 3 10 8 9,6
Depresi 0 0 0 0
Hipokalemia 7 23,3 11 13,2

Ket: SNHL=Sensory Neural Hearing Loss,
CHL=Conductive hearing Loss.
Selama periode pengobatan, 1 pasien dapat mengalami >1
keluhan/efek samping.

Luaran atau hasil akhir pasien koinfeksi
TBRO-DM tidak jauh berbeda dengan non-DM.
Pasien dengan hasil akhir luaran sembuh (cured)
dan lengkap memiliki nilai persentase hampir sama
yaitu 30% sedangkan yang sedang atau masih
menjalani pengobatan pada kelompok DM adalah
23,3% dan non-DM sebesar 39,8%. Pasien DM
tidak ada yang mengalami gagal pengobatan TBRO
sedangkan non-DM terdapat 1 pasien gagal
pengobatan (pre-Extensively Drugs Resistance/pre-
XDR). Pada kelompok DM didapatkan hasil angka
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default atau loss-to-follow up sangat tinggi yaitu
26,7% sedangkan non-DM 21,7%. Hasil data
tersebut diambil dengan menggunakan batas waktu
status luaran pasien pada akhir bulan Desember
2017. Luaran atau hasil akhir pengobatan pasien
koinfeksi TBRO-DM dan non-DM dapat dilihat pada
Tabel 3.

Tabel 3. Luaran atau hasil akhir pengobatan koinfeksi TBRO-

DM dan non-DM
Luaran/hasil akhir  Koinfeksi TBRO-DM TBRO non-DM

pengobatan N % N %
Sembuh (cured) 6 20,0 18 21,7
Lengkap 3 10,0 8 9,6
Dalam pengobatan 7 23,3 33 39,8
Gagal 0 0,0 1 1,2
Meninggal 3 10,0 5 6,0
Default 11 36,7 18 21,7
Jumlah 30 100,0 83 100,0

Ket: data diatas diambil dengan memakai batas waktu status
luaran pasien pada akhir bulan Desember 2017

Hasil efek samping pengobatan yang sudah
didapat pada penelitian ini kemudian dilakukan uji
statistik analisis bivariat dan didapatkan tidak
ditemukan perbedaan bermakna secara statistik
pada pasien koinfeksi TBRO-DM dan non-DM. Hasil
konversi apusan dan biakan dahak Basil Tahan
Asam (BTA) pada akhir bulan kedua juga tidak
ditemukan perbedaan bermakna secara statistik
(P=0,51) dengan persentase yang tidak berhasil
konversi di akhir bulan kedua lebih dari 50% pada
kedua kelompok tersebut. Hasil analisis bivariat efek
samping, konversi BTA dan luaran pengobatan
dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Perbedaan konversi BTA, efek samping dan luaran
pengobatan pada pasien koinfeksi TBRO-DM dan non-

DM
Koinfeksi
Perbedaan TBRO-DM ' BRONon-DM P
N % N %
Efek Samping
Ringan-sedang 25 833 72 86,7 0761
Berat 5 16,7 11 13,3 '
Konversi BTA
Berhasil 12 40,0 39 46,9 0510
Tidak berhasil 18 60,0 44 53,1 '
Luaran
Berhasil 5 16,7 23 27,7 0230
Tidak berhasil 25 83,3 60 72,3 '
PEMBAHASAN

Prevalens koinfeksi TB-DM menimbulkan
tantangan baru dalam tatalaksana klinis dan sistem
kesehatan secara umum. Prevalens koinfeksi
TBRO-DM di RSUD Arifin Achmad sebesar 26,5%
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cukup menggambarkan koinfeksi TBRO-DM di
Provinsi Riau. Presentase tersebut masih lebih
rendah dibandingkan yang diperoleh Bashar dkk di
New York (36%)% dan Suradi dkk di Surakarta
(33,3%).° Penelitian yang serupa juga dilakukan
olen Burhan dkk di RS Persahabatan dan
didapatkan hasil sebesar 18,8% yang artinya
penelitian ini memilki persentase prevalens yang
lebih tinggi dibandingkan dengan penelitian Burhan
dkk.1® Pasien dengan DM berisiko terkena infeksi
TB sebesar 2-5 kali dibandingkan pasien tanpa DM.
Disfungsi sistem imun seluler seperti penurunan
komplemen dan sitokin, sel Poli Morfo Nuklear
(PMN), makrofag dan limfosit sering terjadi pada
pasien DM sehingga penyakit DM harus
ditatalaksana dengan baik.!!

Resistansi M.Tb yang terjadi berbeda dengan
kuman non-TB. Pada kuman non-TB, resistensi
terjadi melalui plasmid dan transposon sehingga
terjadi dengan cepat. Resistensi M.Tb terjadi karena
mutasi kromosom spontan resistan terhadap Obat
Anti Tuberkulosis (OAT) dalam jumlah sangat sedikit
yaitu 1 diantara 10%-108 M.Tb tanpa mutasi sensitif
terhadap OAT.'? Pasien koinfeksi TB-DM memiliki
jumlah bakteri lebih tinggi sehingga mutasi dan
terjadi TBRO menjadi lebih tinggi dan menyebabkan
waktu lebih lama dalam terapi TB. Penyebab yang
lain akibat kadar rifampisin yang redah (53%) pada
pasien DM.*3

Sebanyak 30 pasien DM dengan TBRO yang
memiliki kadar gula darah terkontrol sebanyak 10
pasien (33,3%). Perhimpunan American Diabetes
Association (ADA) menjelasakan bahwa seseorang
dikatakan DM terkontrol jika HbAlc <7% atau kadar
gula darah puasa 100-130 mg/dl.** Penelitian
Wijayanto dkk menyebutkan bahwa terdapat
hubungan antara kadar HbA1C >8% dengan TB
paru. Wijayanto dkk mendapatkan hasil kadar
HbA1C terbanyak adalah >8% (39,1%).1> Kontrol
gula darah pada pasien koinfeksi TB-DM lebih sulit
karena pilihan obat DM menjadi lebih rumit akibat
interaksi antara OAT dengan Obat Antidiabetes Oral
(OAD) seperti metformin yang dapat menimbulkan
rasa mual dan sulfoniluria yang menurunkan efikasi
OAT.! Penggabungan pemberian insulin dan Obat
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Hipoflikemik Oral (OHO) dikatakan Ilebih dapat
mengontrol kadar gula darah dibandingkan hanya
OHO saja.’®

Kelemahan pemberian insulin biasanya yang
paling sering terjadi adalah karena tidak tersedia di
semua layanan kesehatan terutama di layanan
kesehatan primer selain itu pasien DM sering
mengalami gastropati dan enteropati sehingga
penyerapan obat dan absorbsi obat berkurang.!!
Penelitian lain menyatakan kontrol kadar gula darah
pada penyakit TB memiliki peran dalam
perkembangan TB. Peningkatan risiko TB paru BTA
positif pada kadar HbA1C =7% paling sering
terjadi.®®

Paduan pengobatan TBRO minimal terdiri
dari 4 golongan antimikroba yang salah satunya
merupakan obat injeksi dengan berbagai macam
efek samping. Efek samping ini akan meningkatkan
ketidakpatuhan pasien meminum obat
mengakibatkan drop out. Efek samping paduan
TBRO digolongkan menjadi efek samping ringan-
sedang dan berat. Efek samping paling sering yang
ditemukan adalah mual dan muntah. Seluruh
sampel penelitian ini (113 orang) mengeluh memiliki
riwayat mual dan muntah. Sebanyak 14,2% pasien
DM maupun non-DM mengalami efek samping berat
seperti gangguan elektrolit hipokalemia berat,
gangguan pendengaran dan gangguan ginjal.
Pasien TBRO yang mengalami efek samping berat
harus dilakukan penyesuaian dosis obat hingga
mengganti jenis obat.’® Pada pasien kelompok DM
terdapat 5 pasien (16,7%) mengalami efek samping
berat hingga dirawat di RS. Penelitian ElI Din dkk
terhadap 107 pasien TB-MDR di Mesir tahun 2009-
2012 menemukan efek samping OAT ototoksik
sebanyak 17,8% dan Kkeluhan gastrointestinal
53%.%7

Edukasi awal efek samping sebelum memulai
pengobatan sangat penting dipahami oleh pasien
dan keluarga sehingga dapat meminimalkan angka
drop out. Injeksi kanamisin berpotensi
menyebabkan ototoksik, kapreomisin berpotensi
gangguan elektrolit terutama hipokalemi yang
sangat mengganggu pasien sementara, kedua obat
tersebut merupakan komponen utama dari paduan
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terapi TBRO (kelas A). Kedua efek samping
tersebut diklasifikasikan sebagai efek samping berat
bersifat irreversible.'6

Penelitian Holland dkk tentang penggunaan 6
jenis obat tuberkulosis berbeda pada pasien TBRO
mendapatkan hasil bahwa pirazinamid memiliki
angka toksisitas paling tinggi.'®* Hampir semua
pasien mengalami keluhan gastrointestinal mual dan
muntah. Keluhan gastrointestinal tersebut hampir
sama dengan yang dilaporkan peneliti lain di
Surakarta dan Jakarta. Keluhan tersebut selain
disebabkan karena efek samping OAT juga
diperberat komplikasi DM di lambung vyaitu
gastropati dan efek samping metformin jika pasien
mendapat obat tersebut sebagai antidiabetes oral.

Evaluasi luaran pengobatan pasien TBRO
DM didapatkan hasil pasien yang sembuh dan
pengobatan lengkap mencapai 30% sementara
masih ada pasien yang sedang dalam masa
pengobatan baik dengan paduan long treatment
maupun short treatment regimen. Pada penelitian ini
juga didapatkan angka drop out atau loss of follow
up mencapai 36,7%, lebih tinggi dibanding
kelompok non-DM (21,7%). Belum diketahui pasti
penyebab angka drop out yang lebih tinggi pada
kelompok TBRO-DM, sehingga diperlukan penelitian
lebih lanjut untuk megetahui penyebab drop out
tersebut. Pengkajian mengenai fenomena loss-to-
follow up menjadi perhatian mengingat putus obat
akan meningkatkan risiko pre-XDR dikemudian hari.
Liang dkk pada sebuah penelitan di Cina
menyatakan bahwa pasien yang memiliki riwayat
pengobatan berulang berpotensi menjadi TBRO
5,48 kali lebih sering dan pasien dengan riwayat
pengobatan lebih dari 180 hari.®

Angka konversi sputum (baik apusan maupun
biakan) pada kelompok DM dan non-DM
digolongkan tidak berhasil. Kriteria dinyatakan
berhasil jika pada akhir bulan ke-2 apusan BTA
negatif. Pada pasien TBRO-DM, konversi apusan
BTA maupun biakan yang berhasil hanya 40%.
Angka tersebut jauh lebih rendah dibandingkan
dengan data dari penelitian di RS Persahabatan:
sebagian besar kelompok TBRO DM mengalami
konversi di bulan pertama.'°

J Respir Indo Vol. 40 No. 3 Juli 2020



Dani Rosdiana: Gambaran dan Evaluasi Pengobatan Tuberkulosis Resisten Obat pada Pasien Diabetes Melitus dan Non-Diabetes Melitus
di RSUD Arifin Achmad

Terimakasih  dan  penghargaan  kami
sampaikan kepada pimpinan FK UR, manajemen
RSUD Arifin Achmad, Klinisi KSM Penyakit Dalam
dan Pulmonologi Respirasi, Mikrobiologi Klinik,
Komite Farmasi Klinik dan semua pihak yang tidak

bisa disebutkan satu persatu.

KESIMPULAN

Persentase komorbid DM pada pasien TBRO
26,5%. Efek samping yang paling sering dialami
oleh pasien TBRO adalah gangguan gastrointestinal
pada kedua kelompok. Efek samping berat berupa
ototoksik dan gangguan elektrolit lebih sering
dialami oleh pasien TBRO-DM walaupun secara
statistik tidak bermakna perbedaannya. Konversi
apusan atau biakan pada akhir bulan ke-2 mencapai
40% dan angka kesembuhan pada TBRO-DM
masing-masing kelompok mencapai 30%. Tidak ada
perbadaan bermakna secara statistik pada efek
samping, konversi sputum dan luaran pasien pasien
DM dan non-DM.
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Pengaruh Latihan Berjalan Berbasis Pedometer Terhadap Kekuatan
Otot Quadriceps, Kualitas Hidup, Benefit dan Cost Pada Pasien
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Abstrak

Latar belakang: Disfungsi otot quadriceps pada penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) disebabkan inflamasi sistemik atau lokal, hipoksia,
hiperkapnia, penggunaan kortikosteroid, kekurangan nutrisi, ketidakseimbangan hormon anabolik/katabolik, stres oksidatif, kerentanan
genetik, dan penurunan aktivitas harian. Penurunan kekuatan otot quadriceps menurunkan kapasitas latihan, aktivitas fisis, peningkatan
sesak napas, dan penurunan kualitas hidup. Latihan olahraga berjalan kaki meningkatan kekuatan otot quadriceps dan mengatasi
deconditioning. Tujuan penelitian ini adalah menganalisis pengaruh latihan berjalan berbasis pedometer terhadap kekuatan otot quadriceps,
kualitas hidup, benefit, dan cost pasien PPOK stabil.

Metode: Penelitian klinis dilakukan dengan desain kuasi-eksperiment pretest-posttest control group pada pasien PPOK stabil di RSUD Dr.
Moewardi Surakarta pada September-November 2018. Pengambilan sampel dilakukan secara consecutive sampling. Subjek penelitian dibagi
menjadi kelompok perlakuan dengan latihan berjalan berbasis pedometer selama enam minggu dan kelompok kontrol dengan rehabilitasi
standar. Kekuatan otot quadriceps, skor SGRQ, LCDAL, dan cost dinilai pada awal dan setelah latihan jalan kaki pada kedua kelompok.
Hasil: terdapat 27 pasien PPOK stabil yang diikutkan dalam penelitian ini. Kelompok perlakuan menunjukan peningkatan kekuatan otot
quadriceps (2,58+0,49), penurunan skor SGRQ (-23,39+6,60), penurunan skor LCDAL (-5,69+2,18), dan terdapat cost effectiveness
dibanding kelompok kontrol (P<0,005).

Kesimpulan: Latihan berjalan berbasis pedometer selama 6 minggu dapat meningkatkan kekuatan otot quadriceps, kualitas hidup, benefit,
dan cost effectiveness pasien PPOK stabil. (J Respir Indo. 2020; 40(3): 163-72)

Kata kunci: jalan kaki, PPOK stabil, kekuatan otot quadriceps, SGRQ, LCADL.

The Role of Pedometer Based Walking Latihan to Quadriceps
Muscle, Quality of Life, Benefit and Cost in Stable COPD Patient

Abstract

Backgrounds: Quadriceps muscle dysfunction in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is caused by systemic or local inflammation,
hypoxia, hypercapnia, corticosteroid use, nutritional depletion, anabolic/catabolic hormone imbalances, oxidative stress, genetic susceptibility,
and decreased daily activity. Decreased quadriceps muscle strength reduces exercise capacity, physical activity, increases shortness of
breath, and decreases quality of life. Exercise trainng of walking increases the quadriceps muscle strength and overcomes deconditioning.
The purpose of this study was to analyze effect of pedometer-based exercise on quadriceps muscle strength, quality of life, benefits, and cost
on patients with stable COPD.

Methods: A clinical study with quasi-experimental pre-post test control group design using consecutive sampling was performed in patients
with stable COPD at Dr. Moewardi Hospital from September to November 2018. Subjects were divided into intervention group which were
given pedometer based walking exercise for six weeks and control group with standard rehabilitation. Quadriceps muscle strength, SGRQ
score, LCADL score, and cost effectiveness were measured before and after exercise.

Results: Twenty-seven of stable COPD patients were included in this study. The intervention groups showed increased quadriceps muscle
strength (2,58+0,49), decreased SGRQ scores (23,39+6,60), decreased LCDAL scores (-5,69+2,18), and cost effectiveness compared to
control group (P<0,005).

Conclusions: Pedometer based walking exercise within six weeks increased quadriceps muscle strength, quality of life, benefit, and cost
effectiveness in stable COPD patients. (J Respir Indo. 2020; 40(3): 163-72)

Keywords: walking, stable COPD, quadriceps muscle strength, SGRQ, LCDAL.
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PENDAHULUAN

Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK)
merupakan salah satu penyakit tidak menular yang
menjadi masalah kesehatan di Indonesia dan
diperkirakan tahun 2030 akan menjadi penyebab
kematian ketiga di seluruh dunia. Definisi PPOK
adalah penyakit yang dapat dicegah dan diobati,
ditandai oleh hambatan aliran udara persisten yang
bersifat progresif serta berhubungan dengan
peningkatan respons inflamasi saluran napas dan
paru terhadap partikel atau gas berbahaya.
Hambatan aliran udara disebabkan oleh penyakit
saluran napas ukuran Kkecil dan kerusakan
parenkim.t2

Disfungsi otot skeletal pada pasien PPOK
meliputi kelemahan otot, penurunan ketahanan, atau
kelelahan otot yang menjadi keterbatasan utama
pasien PPOK melakukan latihan. Faktor penyebab
disfungsi otot adalah inflamasi sistemik atau lokal,
hipoksia, hiperkapnia, penggunaan kortikosteroid,
kekurangan nutrisi, ketidakseimbangan hormon
anabolik/katabolik, stres oksidatif, kerentanan
genetik dan penurunan aktivitas harian Penelitian
menyatakan disfungsi otot skeletal terlokalisasi di
ekstremitas bawah vyaitu otot quadriceps. Sesak
napas dan gaya hidup sedenter pada pasien PPOK
menyebabkan deconditioning pada otot quadriceps.
Disfungsi otot quadriceps akan membatasi aktivitas
karena metabolisme anaerobik awal menyebabkan
produksi asam laktat sehingga menyebabkan
ketidaknyamanan pada kaki. Penurunan kekuatan
dan ketahanan otot quadriceps dapat menyebabkan
penurunan kapasitas latihan, aktivitas fisis,
intoleransi latihan, peningkatan sesak napas, dan
penurunan kualitas hidup.®*

Kelainan paru dan otot skeletal menghambat
ventilasi paru dan meningkatkan kebutuhan ventilasi
selama latihan sehingga menimbulkan gejala terkait
dengan latihan seperti sesak dan lemas. Gejala
sesak dan lemas membuat latihan menjadi
pengalaman tidak menyenangkan, sehingga pasien
menghindari latihan, menyebabkan perubahan
keadaan perasaaan, depresi, dan mempercepat
proses ke gaya hidup inaktif. Deconditioning
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aktivitas fisis menjadi salah satu faktor kontribusi
bermakna terhadap terjadinya gangguan struktur
dan fungsi otot skeletal sehingga menyebabkan
pasien terperangkap dalam lingkaran setan
penurunan tingkat aktivitas fisis. Inaktivitas fisis
pasien PPOK berhubungan dengan peningkatan
angka mortalitas dan morbiditas.>®

Latihan olahraga dalam program rehabilitasi
paru bermanfaat untuk meningkatan kekuatan otot
quadriceps, mengurangi frekuensi eksaserbasi,
mengatasi dampak akibat deconditioning dan
psikologis, memperbaiki kualitas hidup terkait
kesehatan dan toleransi latihan. Modifikasi program
rehabilitasi dengan biaya murah, bermanfaat jangka
panjang, praktis, dan dapat dilaksanakan secara
mandiri sangat penting untuk segera dikembangkan
untuk memperbaiki kekuatan otot quadriceps. Alat
ukur kekuatan otot quadriceps adalah dinamometer
untuk menilai kekuatan otot secara dinamis.®’

Berjalan kaki menjadi alternatif rehabilitasi
paru  yang
menggunakan peralatan minimal dan murah serta

menjanjikan dengan strategi

dapat menjangkau populasi pasien PPOK.
Pedometer adalah alat sensor gerak untuk
memantau aktivitas saat seseorang berjalan.
Penelitian uji terkontrol acak (randomized controlled
tria/RCT) oleh Mendoza dkk tahun 2014
menunjukkan pedometer efektif meningkatkan
aktivitas fisis dan kualitas hidup pasien PPOK, serta
sebagai terapi tambahan latihan pasien derajat berat.
Program berjalan berbasis pedometer disarankan
sebagai alternatif bagi pasien PPOK yang tidak
dapat menjangkau rehabilitasi paru serta sebagai
tambahan untuk meningkatkan dan
mempertahankan perubahan perilaku setelah
rehabilitasi paru.®®

Peneliti tertarik mengetahui manfaat latihan
berjalan berbasis pedometer pada pasien PPOK.
Peneliti membandingkan latihan berjalan berbasis
pedometer secara mandiri dan tanpa latihan
olahraga. Tujuan penelitian adalah mengetahui dan
menganalisis perbedaan pengaruh latihan berjalan
berbasis pedometer dan tanpa latihan pada
kekuatan otot quadriceps, kualitas hidup, aktivitas
harian (benefit), dan pengaruh pada cost pasien
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PPOK stabil. Hasil penelitian ini diharapkan dapat
bermanfaat untuk memberikan alternatif program
rehabilitasi paru yang murah dan mudah, dapat
dilaksanakan secara mandiri di rumah, serta
menjangkau pasien yang kesulitan mengakses
rehabilitasi paru.

METODE

Penelitian ini merupakan uji klinis dengan
RCT menggunakan pendekatan desain pretest dan
posttest pada kelompok perlakuan dan kontrol.
Populasi target penelitian ini adalah pasien PPOK
stabil. Populasi terjangkau adalah pasien PPOK
stabil di poliklinik paru RSUD dr. Moewardi pada
bulan Agustus 2018 sampai memenuhi jumlah
sampel. Teknik pemilihan sampel dilakukan secara
purposive sampling. Subjek penelitian dipilih
berdasarkan ciri-ciri  yang telah ditentukan
(memenuhi kriteria inklusi). Penentuan sampel yang
masuk ke masing-masing kelompok perlakuan
adalah dengan incidental sampling atau consecutive
sampling.

Subjek terdiri dari 27 pasien PPOK stabil
yang terbagi menjadi 14 pasien pada kelompok
kontrol (mendapatkan rehabilitasi standar/pursed lip
breathing) dan 13 pasien pada kelompok perlakuan
(mendapat latihan berjalan berbasis pedometer).
Subjek penelitian dimasukkan ke masing-masing
kelompok secara berurutan.

Kriteria inklusi pada kelompok kontrol adalah
pasien PPOK stabil rawat jalan berjenis kelamin laki-
laki maupun perempuan yang dibuktikan dengan
rasio VEP1/KVP pasca-bronkodilator <0,70, berusia
40-75 tahun, bersedia mengikuti penelitian secara
tertulis dan bukan pegawai negeri sipil aktif.
Kelompok perlakuan adalah pasien PPOK stabil
rawat jalan berjenis kelamin laki-laki dan perempuan
yang dibuktikan dengan rasio VEPi/KVP pasca
bronkodilator <0,70, berusia 40-75 tahun, bersedia
mengikuti  penelitian secara tertulis, mampu
melakukan latihan berjalan selama 6 minggu sesuai
dengan petunjuk dan bukan pegawai negeri sipil
aktif. Kriteria eksklusi yaitu pasien dengan riwayat
eksaserbasi dalam 1 bulan terakhir sebelum
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penelitian, mempunyai penyakit neuromuskular yang
secara bermakna menyebabkan hambatan berjalan,
menderita ganggunan kognitif, gagal jantung, dalam
keadaan eksaserbasi (yaitu perburukan gejala yang
memerlukan rawat inap), memiliki penyakit
keganasan dan memiliki pekerjaan pegawai negeri
sipil aktif. Kriteria diskontinu adalah pasien tidak
terlacak lagi saat follow-up, mengundurkan diri,
kepatuhan yang buruk dan motivasi yang rendah.
Pasien PPOK stabil yang datang ke poli paru
RSUD Dr.
pemeriksaan faal paru dengan spirometri dilanjutkan

Moewardi Suarakarta dilakukan

dengan uji bronkodilator, pengukuran kekuatan otot
guadriceps. pengisian kuesioner St. George
Respiratory  Questionairre  (SGRQ), pengisian
kuesioner London Chest of Daily Activity Living
(LCDAL) serta pengisian kuesioner cost dan
pendapatan. Pengisian kuesioner SGRQ dan
LCDAL dilakukan oleh pasien dan didampingi oleh
dokter apabila pasien mengalami kesulitan dalam
pengisian kuesioner. Pasien diberi penjelasan
bagaimana menggunakan pedometer dan diminta
berjalan kaki selama 30 menit setiap hari selama 6
minggu serta mengisi activity log book. Pemeriksaan
tingkat aktivitas harian baseline yang diambil adalah
langkah rata-rata dalam satu minggu.

Tata cara pemakaian pedometer adalah
pedometer diselipkan di ikat pinggang, lalu
digunakan sepanjang 24 jam selama 7 hari, jumlah
langkah harian dibaca pada pedometer dan ditulis
pada log book. Subjek diberikan tugas untuk
meningkatkan jumlah langkah harian setiap kali janji
temu minimal 10% dari langah harian rata-rata
minggu  sebelumnya. Instruksi target untuk
meningkatkan langkah harian >6500 langkah/hari.
Jika subjek telah mencapai langkah target
berikutnya maka  subjek diwajibkan  untuk
mempertahankan jumlah langkah harian.

Analisis data dilakukan menggunakan SPSS
versi 21 for windows. Definisi pengaruh latihan
berjalan pada penelitian ini dimaksudkan sebagai
perbedaan nilai kualitas hidup, kekuatan otot
quadriceps, dan produktivitas harian sebelum dan
sesudah latihan latihan berjalan  berbasis
pedometer dan kelompok kontrol. Perbandingan
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antara  variabel bebas dan tergantung
menggunakan uji beda. Uji beda adalah hasil uji
untuk melihat perbedaan dua sampel. Penelitian ini
menggunakan sampel berpasangan dan diuji
dengan uji t berpasangan.

Efek pemberian latihan berjalan berbasis
pedometer dan tanpa perlakuan terhadap kekuatan
otot quadriceps, kualitas hidup, aktivitas harian, dan
cost dianalisis statistik menggunakan uji teknik uji
beda pre-post perlakuan (uji t berpasangan).
Perbedaan nilai kekuatan otot quadriceps, kualitas
hidup, aktivitas harian, dan cost sebelum dan
sesudah latihan latihan  berjalan  berbasis
pedometer dibandingkan tanpa latihan
menggunakan uji t tidak berpasangan. Uiji
kemaknaan P<0,05 adalah bermakna dan P>0,05

tidak bermakna.

HASIL

Subjek penelitian yang memenuhi kriteria
inklusi penelitian berjumlah 28 orang dibagi menjadi
dua kelompok secara berurutan yaitu kelompok
kontrol dan kelompok pedometer. Kelompok kontrol
yaitu kelompok tanpa perlakuan dengan jumlah
sampel 14 orang dan kelompok pedometer yaitu
kelompok yang mendapatkan program latihan
berjalan berbasis pedometer dengan jumlah sampel
sebanyak 14 orang dengan 1 orang tidak dapat
menyelesaikan penelitian karena mengundurkan diri
selama periode penelitian.

Karakteristik subjek penelitian
menggambarkan pasien antara kelompok perlakuan
dan kelompok kontrol yang dilakukan uji beda untuk
melihat homogenitas. Pada data berskala kategorik
nominal dilakukan uji chi-square sedangkan data
berskala kategorik ordinal dilakukan uji Mann-
Whitney. Data berskala numerik berdistribusi normal
menggunakan uji t tidak berpasangan dan keduanya
disajikan dalam rerata+SD.!® Karakteristik subjek
penelitian dapat dilihat pada Tabel 1.

Perbandingan perubahan kekuatan otot
guadriceps pre-post mendapatkan nilai rerata
kekuatan otot quadriceps pre 6,15+0,63 dan post
8,73+0,67 pada kelompok perlakuan. Uji t
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berpasangan memperoleh nilai P=0,001 yang
menyatakan bahwa terdapat perbedaan kekuatan
otot quadriceps yang bermakna pada pretest dan
posttest.

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian

Kelompok
Karakteristik Perlakuan Kontrol P
(n=13) (n=14)
Jenis Kelamin
Laki-laki 9 (69,2%) 13 (92,9%) 0165
Perempuan 4 (30,8%) 1(7,1%) '
Usia 64,00+6,30 63,29+8,34 0,524
Pendidikan
Tidak Sekolah 1(7,7%) 0 (0,0%)
SD 5 (38,5%) 7 (50,0%)
SMP 3(23,1%) 1(7,1%) 0,8772
SMA 2 (15,4%) 5 (35,7%)
PT 2 (15,4%) 1 (7,1%)
Pekerjaan
Tidak Bekerja 5 (38,5%) 7 (50,0%) 05471
Bekerja 8 (61,5%) 7 (50,0%) '
Indek Brinkman 344,62+350,82 406,00+289,28 0,4212
IMT
Gizi Kurang 4 (30,8%) 2 (14,3%)
Gizi Normal 8 (61,5%) 8 (57,1%) 0,1372
Gizi Berlebih 1(7,7%) 4 (28,6%)
Komorbid
HHD 0 (0,0%) 1 (7,1%)
Hipertensi 3(23,1%) 2 (14,3%) 0.303!
IHD 2 (15,4%) 0 (0,0%) '
Tidak Ada 8 (61,5%) 11 (78,6%)
%VEP: 58,36+18,29 52,94+18,77 0,455°
Klasifikasi %VEP1
GOLD 1 2 (15,4%) 2 (7,1%)
GOLD 2 7 (53,8%) 8 (57,1%) 05732
GOLD 3 3(23,1%) 3(21,4%) '
GOLD 4 1(7,7%) 2 (14,3%)
Terapi
SABA 13 (100,0%) 14 (100,0%) N/S?
LABA 12 (92,3%) 14 (100,0%)  0,481'
Antikolinergik 2 (15,4%) 5 (35,7%) 0,385!
Kortkosteroid 10 (76,9%) 9(643%) 0,678
g‘s’zg"m‘}item'd 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/S!
Xantin 1(7,7%) 2 (14,3%) 1,000*

Ket: !Uji t tidak berpasangan; SD=sekolah dasar; SMP=sekolah
menengah pertama; SMA=sekolah menengah atas;
PT=perguruan  tinggi; IMT=indeks massa tubuh;
HHD=hypertensive heart disease; IHD=ischaemic heart
disease; VEPi=volume ekspirasi paksa detik pertama;
GOLD=Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease;SABA=short acting [ agonist;
LABA=long acting 3 agonist

Nilai rerata besar perubahan kekuatan otot
quadriceps (selisih post-pre) adalah 2,58+0,49 atau
terdapat peningkatan kekuatan otot quadriceps
sebesar 42,0%. Nilai rerata kekuatan otot
quadriceps kelompok kontrol pada pretest adalah
5,93+0,70 dan posttest 6,18+0,97, dengan uji beda
antara kekuatan otot quadriceps pre dan post
didapatkan nilai P=0,089, yang menyatakan bahwa
tidak terdapat perbedaan yang bermakna kekuatan

otot quadriceps pre dan post pada kelompok kontrol.
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Nilai rerata besar perubahan kekuatan otot
qguadriceps (selisih post-pre) pada kelompok kontrol
adalah 0,25+0,51 atau terdapat peningkatan
kekuatan otot quadriceps sebesar 4,2%.

Tabel 2.Deskripsi dan perbandingan kekuatan otot quadriceps
antara pre-post dan antara kelompok perlakuan dan

kontrol
Rerata kekuatan otot
Kelompok guadriceps P Selisih
Pretest Posttest
Perlakuan 6,15+0,63 8,73+0,67 <0,001* 2,58+0,49
Kontrol 5,93+0,70 6,18+0,97 0,089' 0,25+0,51

P 0,3892 <0,001? <0,0012

Ket: *Uji t tidak berpasangan 2Uji t berpasangan

Berdasarkan uji Shapiro-Wilk distribusi data
antara kekuatan otot quadriceps pre-post serta
selisih pada kelompok perlakuan dan kontrol
memenuhi syarat normalitas sehingga digunakan uji
t tidak berpasangan. Kekuatan otot quadriceps
pretest pada kelompok perlakuan adalah 6,15+0,63

sedangkan pada kelompok kontrol adalah 5,93+0,70.

Setelah dilakukan uji t tidak berpasangan
didapatkan nilai P=0,389 sehingga kekuatan otot
qguadriceps pretest antar kelompok dinyatakan
homogen.

Dari uji beda menggunakan uji t tidak
berpasangan antara rerata kekuatan otot quadriceps
posttest pada kelompok perlakuan (8,73+0,67) dan
kelompok kontrol (6,18+0,97) didapatkan nilai
P<0,001. Uji beda antara rerata selisih perubahan
kekuatan otot quadriceps kelompok perlakuan
(2,58+0,49) dan kelompok kontrol (0,25+0,51)
P<0,001.
perbandingan kekuatan otot quadriceps pretest dan

didapatkan  nilai Deskripsi  dan
posttest pada kelompok perlakuan dan kontrol
dijelaskan lebih rinci pada Tabel 2.

Rerata skor SGRQ pada kelompok perlakuan
pretest adalah 69,57+6,21 dan posttest 46,18+5,26.
Uji Wilcoxon dilakukan pada skor SGRQ pre dan
post kemudian didapatkan nilai P=0,001 yang
menyatakan bahwa terdapat perbedaan skor SGRQ
yang bermakna pada kelompok perlakuan pre dan
post. Nilai rerata besar perubahan skor SGRQ pada
kelompok perlakuan adalah -23,39+6,60 atau
terdapat peningkatan kualitas hidup sebesar 33,6%.
Nilai rerata skor SGRQ pada kelompok kontrol
pretest adalah 67,22+4,19 sedangkan posttest
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65,49+4,48. Setelah dilakukan uji Wilcoxon antara
skor SGRQ pre dan post didapatkan nilai P=0,018
yang menyatakan bahwa terdapat perbedaan skor
SGRQ yang bermakna antara pre dan post pada
kelompok kontrol.

Nilai rerata besar perubahan skor SGRQ
(selisih post-pre) pada kelompok kontrol adalah
1,73+2,24 atau terdapat peningkatan kualitas hidup
sebesar 2,6%. Skor SGRQ pretest pada kelompok
perlakuan adalah 69,57+6,21 sedangkan pada
kelompok kontrol 67,22+4,19. Selanjutnya dilakukan
uji Mann-Whitney dan diperoleh nilai P=0,064
sehingga skor SGRQ pretest antara kedua
kelompok dinyatakan homogen.

Uji Mann-Whitney antara rerata skor SGRQ
posttest pada kelompok perlakuan (46,18+5,26) dan
kelompok kontrol (65,49+4,48) menghasilkan nilai
P<0,001. Uji Mann-Whitney antara rerata selisih
perubahan skor SGRQ pada kelompok perlakuan
dan kelompok kontrol memperoleh nilai P<0,001.
Deskripsi dan perbandingan skor SGRQ antara
pretest dan posttest pada kelompok perlakuan dan
kontrol dapat dilihat pada Tabel 3.

Skor benefit dinilai dengan menggunakan
kuesioner LCDAL. Nilai rerata benefit pretest pada
kelompok perlakuan adalah 30,38+8,76 dan posttest
24,69+8,23. Selanjutnya dilakukan uji beda antara
benefit pre dan post menggunakan uji t
berpasangan dan didapatkan nilai P<0,001 yang
menyatakan bahwa terdapat perbedaan skor benefit
yang bermakna pada kelompok perlakuan pre dan
post.

Tabel 3.Deskripsi dan perbandingan skor SGRQ antara pretest
dan posttest serta antara kelompok perlakuan dan kontrol

Rerata skor SGRQ

Kelompok Pretest Posttest P Selisih
Perlakuan 69,57+6,21 46,18+5,26 0,001%> -23,39+6,60
Kontrol 67,22+4,19 65,49+4,48 0,0182 -1,73+2,24

P 0,064! <0,001* <0,001!
Ket: tUji Mann-Whitney 2Uji Wilcoxon

Nilai rerata perubahan benefit (selisih post-
pre) pada kelompok perlakuan adalah -5,69+2,18
atau terdapat peningkatan produktivitas pasien
sebesar 18,7%. Nilai rerata benefit pretest kelompok
kontrol adalah 32,43+7,45 sedangkan posttest
30,86+6,61,
menggunakan uji Wilcoxon dan diperoleh nilai

kemudian  dilakukan uji  beda
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P=0,017, yang menyatakan bahwa terdapat
perbedaan yang bermakna skor benefit pretest dan
posttest pada kelompok kontrol.

Nilai rerata perubahan benefit pada kelompok
kontrol adalah -1,57+1,91 atau terdapat peningkatan
produktivitas pasien sebesar 4,8%. Benefit pretest
pada kelompok perlakuan adalah sebesar
30,38+8,76 dan kelompok kontrol 32,43+7,45. Dari
angka ini dilakukan uji Mann-Whitney dan dihasilkan
nilai P=0,713 sehingga benefit pretest antara kedua
kelompok dinyatakan homogen.

Pengaruh latihan berjalan berbasis
pedometer pada benefit pasien PPOK stabil
dilakukan dengan menggunakan uji Mann-Whitney
antara rerata benefit post kelompok perlakuan
(24,69+8,23) dan kelompok kontrol (30,86+6,61)
didapatkan nilai P<0,034. Dilakukan uji beda
menggunakan uji Mann-Whitney antara rerata
selisih perubahan benefit kelompok perlakuan
dengan kelompok kontrol dan didapatkan nilai
P<0,001. Tabel 4 menjelaskan deskripsi dan
perbandingan benefit antara pretest dan posttest
pada kelompok perlakuan dan kontrol.

Tabel 4.Deskripsi dan perbandingan benefit antara pretest dan
posttest antara kelompok perlakuan dan kontrol

Rerata skor LCDAL

Kelompok Pretest Posttest P Selisih

Perlakuan 30,38+8,76  24,69+8,23 <0,001° -5,69+2,18

Kontrol 32,43+7,45 30,86+6,61 0,0172 -1,57+1,91
P 0,713* 0,034* <0,001* 0,713*

Ket: tUji Mann-Whitney; 2Uji Wilcoxon; 3Uji t tidak berpasangan

Distribusi data cost pada kelompok perlakuan
dan kontrol tidak memenuhi syarat normalitas maka
uji beda kelompok tidak berpasangan yang
digunakan adalah uji Mann-Whitney. Kelompok yaitu
kelompok perlakuan memiliki cost lebih besar
1.397.387,4+153419,7
dibandingkan kelompok kontrol dengan biaya Rp.
828.236,9+180956,7. Dilakukan uji Mann-Whitney
untuk hal ini dan diperoleh nilai P=0,002 sehingga

dengan biaya Rp.

dinyatakan terdapat perbedaan biaya perawatan
yang bermakna antara kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol. Deskripsi dan perbandingan biaya
antara kelompok perlakuan dan kontrol seperti pada
Tabel 5.

Berdasarkan Uji Shapiro Wilk, distribusi data
antara skor pendapatan pre-post pada kelompok
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perlakuan dan kontrol memenuhi syarat normalitas
sehingga digunakan uji t berpasangan. Pada
kelompok perlakuan didapatkan nilai rerata
pendapatan pre 1,50+0,175 dan post 1,55+0,160, uji
t berpasangan dan diperoleh nilai P=0,053 yang
menyatakan bahwa tidak terdapat perbedaan
perubahan pendapatan yang bermakna pada
kelompok perlakuan pre dan post. Nilai rerata besar
perubahan pendapatan adalah 0,05+0,066 atau
terdapat peningkatan pendapatan sebesar 3,3%.

Tabel 5. Deskripsi dan perbandingan cost antara kelompok
perlakuan dan control

. Kelompok
Variabel Perlakuan (n=13) Kontrol (n=14) P
Cost 1397387,4+153419,7 828236,9+180956,7 0,002

Ket: Uji Mann Whitney

Pada kelompok kontrol didapatkan nilai rerata
pendapatan pre 1,59+0,264 dan post 1,51+0,349,
kemudian dilakukan uji uji t berpasangan didapatkan
nilai P=0,039, yang menyatakan bahwa terdapat
perbedaan perubahan pendapatan yang bermakna
pre dan post pada kelompok kontrol. Nilai rerata
besar perubahan pendapatan adalah -0,08+0,109
atau terdapat penurunan pendapatan pasien
sebesar 5,0%. Deskripsi dan perbandingan
pendapatan antara pretest dan posttest pada
kelompok perlakuan dan kontrol dapat dilihat pada
Tabel 6.

Tabel 6. Deskripsi dan perbandingan pendapatan pre dan post

antara kelompok perlakuan dan kontrol
Rerata pendapatan per

Kelompok bulan (juta) P Selisih
Pretest Posttest
Perlakuan 1,50+ 0,175 1,55+0,160 0,053?> 0,05+0,066
Kontrol 1,59+0,264 1,51+0,349 0,0392 -0,08+0,109
P 0,384! 0,757* 0,006" 0,384!

Ket: tUji t tidak berpasangan 2Uji t berpasangan

PEMBAHASAN

Penelitian melibatkan 28 orang pasien PPOK
dengan 1 orang mengundurkan diri selama periode
penelitian, sehingga subjek yang mengikuti
penelitian hingga selesai dan dapat dianalisis adalah
sebanyak 27 orang terdiri dari 14 orang dalam
kelompok kontrol dan 13 orang dalam kelompok
pedometer. Jenis kelamin pasien PPOK stabil dalam
penelitian ini mayoritas laki-laki yaitu pada kelompok
perlakuan berjumlah 9 orang (69,2%) dan kelompok
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kontrol 13 orang (92,9%). Hasil ini sesuai dengan
penelitian rehabilitasi paru terdahulu yang dilakukan
dkkdalam
penelitiannya melibatkan subjek laki-laki 25 orang
(83,3%) dan 5 orang (16,7%) perempuan.t!
Aphridasari dalam penelitiannya melibatkan subjek

Bertici dan  Aphridasari.  Bertici

sebanyak 29 orang (87,9%) laki-laki dan 4 orang
(12,1 %) perempuan.*?

Rerata usia pasien PPOK stabil kelompok
perlakuan adalah 64,00+6,30 tahun dan kelompok
kontrol 63,29+8,34. Tingkat pendidikan pasien
PPOK stabil dalam penelitian ini mayoritas SD yaitu
pada kelompok perlakuan sebanyak 5 orang
(38,5%) dan kelompok kontrol 7 orang (50,0%).
Pekerjaan pasien PPOK stabil dalam penelitian ini
beragam yakni petani, wiraswasta, dan pensiunan
PNS. Jumlah subjek yang bekerja pada kelompok
perlakuan ada 8 orang (61,5%) dan kelompok
kontrol 7 orang (50,0%). Indeks massa tubuh pasien
PPOK stabil dalam penelitian ini mayoritas gizi
normal yakni 8 orang untuk masing-masing
kelompok perlakuan (61,5%) dan kelompok kontrol
(57,1%). Ada 8 orang (61,5%) pasien PPOK stabil
yang memiliki komorbid pada kelompok perlakuan
sedangkan kelompok kontrol ada 11 orang (78,6%).

Penilaian menggunakan combined COPD
assessment berdasarkan GOLD 2018 dengan hasil
group GOLD pasien PPOK stabil dalam penelitian
ini mayoritas adalah grup D. Pada kelompok
perlakuan ada 6 orang (46,2%) grup D dan
kelompok kontrol ada 9 orang (64,3%). Klasifikasi
derajat berat hambatan aliran udara
berdasarkan %VEP:1 menurut GOLD dibagi menjadi
empat yaitu GOLD 1 (280%), GOLD 2 (50-79%),
GOLD 3 (30-49%), dan GOLD 4 (<30%). Klasifikasi
GOLD pasien PPOK stabil dalam penelitian ini
mayoritas berada dalam GOLD 2, yakni pada
kelompok perlakuan sebanyak 7 orang (53,8%) dan
kelompok kontrol 8 orang (57,1%).

Terapi yang digunakan pada pasien PPOK
stabil adalah SABA, LAMA, ICS, LABA, dan xantin.
Berdasarkan uji statistik diketahui bahwa seluruh
karakteristik subjek penelitian tidak menunjukkan
perbedaan yang bermakna sehingga karakteristik
pasien pasien PPOK stabil antara kelompok
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perlakuan dan kelompok kontrol adalah homogen.
Hasil analisis data juga menunjukkan tidak terdapat
perbedaan bermakna antara variabel sebelum
perlakuan pada kelompok kontrol dan perlakuan
sehingga kondisi awal kedua kelompok sampel
adalah homogen.

Otot quadriceps merupakan komponen utama
untuk berjalan. Disfungsi otot quadriceps pada
PPOK yang meliputi kelemahan otot, penurunan
ketahanan, atau kelelahan otot adalah keterbatasan
utama pasien PPOK untuk melakukan latihan.
Disfungsi otot quadriceps adalah hasil akhir dari
perubahan struktur otot, atrofi, pergeseran distribusi
tipe serat, pengurangan Kkapasitas oksidatif,
disfungsi mitokondria, dan pengurangan kapiler.
Penelitian ini menggunakan program latihan berjalan
berbasis pedometer selama 30 menit setiap hari
selama 6 minggu untuk menngkatkan kekuatan otot
quadriceps.

Hasil yang diperoleh menunjukkan nilai rerata
kekuatan otot quadriceps kelompok perlakukan
pada pretest adalah 6,15+0,63 dan posttest adalah
8,73+0,67, selanjutnya dengan uji t berpasangan
didapatkan nilai P=0,001 yang menyatakan bahwa
terdapat perbedaan kekuatan otot quadriceps yang
bermakna pada pretest dan posttest. Nilai rerata
besar perubahan kekuatan otot quadriceps adalah
2,58+0,49 atau terdapat peningkatan kekuatan otot
guadriceps sebesar 42,0%.

Nilai rerata kekuatan otot quadriceps
kelompok kontrol pada pretest adalah 5,93+0,70 dan
posttest 6,18+0,97. Dengan nilai P=0,089 dapat
dinyatakan bahwa tidak terdapat perbedaan
kekuatan otot quadriceps yang bermakna pre dan
post pada kelompok kontrol. Nilai rerata perubahan
kekuatan otot quadriceps adalah 0,25+0,51 atau
terdapat peningkatan kekuatan otot quadriceps
sebesar 4,2%.

Minimum important  difference untuk
perubahan kekuatan otot quadriceps setelah
rehabilitasi paru berdasarkan Holland tahun 2014
adalah 7,5 Nm (newton/menit).!®* Penelitian ini
menggunakan alat pengukur kekuatan otot
guadriceps jenis leg dynamometer dengan satuan
kilogram. Perbedaan bermakna pada kekuatan otot
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quadriceps pasien PPOK stabil antara kelompok
perlakukan dan kelompok kontrol menunjukkan
bahwa pasien yang diberikan perlakuan mengalami
peningkatan kekuatan otot quadriceps 42,0%.
Angka ini lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol
yang hanya 4,2% (P<0,001). Hasil penelitian
Aphridasari pada pasien PPOK dengan perlakuan
stimulasi elektrik pada otot quadriceps menunjukkan
peningkatan sebesar 40,34%.12

Penelitian ini menunjukkan terdapat
peningkatan yang bermakna kekuatan otot
quadriceps pada kelompok perlakukan dibanding
kelompok kontrol sehingga membuktikan bahwa
program rehabilitasi paru berupa jalan kaki dengan
bantuan pedometer efektif dalam meningkatkan
kekuatan otot quadriceps. Peningkatan kekuatan
otot quadriceps menyebabkan peningkatan aktivitas
fisis pada pasien dengan cara memperbaiki
metabolisme anaerob sehingga latihan berjalan
berbasis pedometer dapat menjadi alternatif untuk
memperbaiki deconditioning otot quadriceps.**3

Sesak napas, penurunan kapasitas latihan,
penurunan fungsi paru, dan deconditioning otot
quadriceps akan menurunkan aktivitas harian pasien
PPOK sehingga dapat menurunkan kualitas hidup
terkait kesehatan. Tingkat kualitas hidup pasien
PPOK diukur menggunakan kuesioner kualitas
hidup SGRQ. Kuesioner SGRQ mengandung 3
komponen yaitu gejala (symptom), aktivitas (activity),
dan dampak (impact). Kuesioner SGRQ berisi 50
pertanyaan, yang terbagi menjadi domain gejala
(pertanyaan 1-8), domain aktivitas (pertanyaan 11-
17 dan 36-44), serta domain dampak (pertanyaan 9-
10, 18-35 dan 45-50). Perhitungan skor responden
merupakan total pengolahan dari 50 pernyataan.
Latihan berjalan berbasis pedometer selama 6
minggu merupakan pilihan untuk memperbaiki
kualitas  hidup karena akan  memperbaiki
deconditioning, mengurangi sesak napas, dan
memperbaiki kemampuan aktivitas harian.'+1>

Uji Wilcoxon yang dilakukan untuk skor
SGRQ pre dan post mendapatkan nilai P=0,001
yang menyatakan bahwa skor SGRQ pada
kelompok perlakuan pre dan post berbeda
bermakna (terdapat peningkatan kualitas hidup

170

sebesar 33,6%). Skor SGRQ menurut Jones dkk
menunjukkan kualitas hidup normal bila berjumlah
10% dan kondisi abnormal bila hasil di atas 10%.
Perubahan >4% setelah intervensi menunjukkan
perubahan bermakna dalam kualitas hidup pasien.*®
Penelitian ini menunjukkan perubahan bermakna
pada kelompok perlakuan dengan peningkatan
kualitas hidup sebesar 33,6% dibandingkan
kelompok kontrol yang hanya 2,6%. Hasil ini sesuai
dengan penelitian Rous dkk tahun 2008 yang
menyatakan terdapat kenaikan nilai kualitas hidup
setelah rehabilitasi paru pada pasien PPOK sebesar
62,11%.%7

Penelitian ini juga menunjukkan terdapat
penurunan skor SGRQ pada kelompok perlakukan
setelah  program latihan  berjalan  berbasis
pedometer. Penurunan skor SGRQ ini menunjukkan
perbaikan kualitas hidup sehingga membuktikan
bahwa program latihan ini bermanfaat meningkatkan
kualitas hidup seiring dengan perbaikan disfungsi
otot quadriceps. Peningkatan kekuatan otot
guadriceps dapat mengatasi dampak deconditioning
sehingga pasien dapat lebih aktif. Kondisi ini
selanjutnya akan memperbaiki kemampuan aktivitas
harian pasien.16-18

Benefit merupakan manfaat rehabilitasi
terhadap kemampuan aktivitas harian pasien dalam
kehidupan sehari-hari yang diukur dengan kuesioner
LCDAL. Program latihan berjalan berbasis
pedometer berperan dalam meningkatkan benefit
pada pasien PPOK karena memperbaiki
kemampuan aktivitas harian.'®*® Nilai P<0,001
menyatakan bahwa terdapat perbedaan bermakna
skor benefit pada pretest dan posttest kelompok
perlakuan  dengan peningkatan = kemampuan
aktivitas pasien sebesar 18,7%. Pada kelompok
kontrol, uji Wilcoxon mendapatkan nilai P=0,017
yang menyatakan terdapat perbedaan bermakna
skor  benefit pretest dengan  peningkatan
kemampuan aktivitas pasien sebesar 4,8%.

Kuesioner LCDAL

menganalisis keterbatasan aktivitas harian akibat

digunakan untuk

sesak napas. Skor LCDAL yang semakin tinggi
menunjukkan semakin terbatasnya aktivitas harian
pasien PPOK. Latihan berjalan selama 30 menit
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setiap hari pada penelitian ini dapat memperbaiki
nilai LCDAL sehingga pasien tidak terjebak dalam
kondisi sedenter atau tidak aktif. Aktivitas fisis yang
teratur dapat memperbaiki aliran darah otot, enzim
oksidatif dan mitokondria yang berkontribusi pada
kekuatan otot quadriceps dan kapasitas latihan pada
pasien PPOK.20-22

Penghitungan cost pada penelitian rehabilitasi
paru pada pasien belum banyak dilakukan. Hasil
penghitungan pendapatan per bulan pada program
perlakuan latihan berjalan berbasis pedometer
berpengaruh bermakna pada pendapatan pasien
PPOK stabil. Pasien yang diberikan perlakuan
mengalami peningkatan pendapatan (3,3%) lebih
besar dibandingkan dengan kelompok kontrol yang
pendapatannya justru menurun (5,0%). Kenaikan
pendapatan ini disebabkan oleh meningkatnya
kemampuan aktivitas kerja pada pasien yang
mengalami peningkatan kekuatan otot quadriceps.
Cost yang lebih besar pada kelompok perlakukan
disertai dengan peningkatan pendapatan yang lebih
besar dibandingkan kelompok kontrol menunjukkan
bahwa rehabilitasi paru yang dilakukan di rumah

dapat menjadi pilihan rehabilitasi pada pasien PPOK.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa cost
yang dikeluarkan oleh kelompok perlakuan lebih
besar dibandingkan kelompok kontrol namun
kondisi tersebut disertai dengan peningkatan
kekuatan otot quadriceps, perbaikan kualitas hidup
dan diikuti dengan benefit bagi pasien. Pendapatan
bulanan kelompok perlakuan juga mengalami
peningkatan walaupun biaya yang dikeluarkan
untuk rehabilitasi paru juga lebih besar dibanding
kelompok kontrol sehingga mungkin perlu dipikirkan
altenatif home based pulmonary rehabilitation
dengan cost yang lebih rendah.

KESIMPULAN

Latihan berjalan berbasis pedometer selama
6 minggu dapat meningkatkan kekuatan otot
quadriceps, meningkatkan kualitas hidup,
memberikan benefit dan efektivitas cost pada pasien

PPOK stabil.
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Abstrak

Latar belakang: Sepsis merupakan suatu komplikasi umum yang terjadi akibat infeksi serta dapat meningkatkan morbiditas dan mortalitas
pada pasien. Beberapa metode digunakan untuk mengevaluasi prognosis sepsis seperti skor quick Sequential Organ Failure Assesment
(qSOFA), Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR) dan prokalsitonin. Penelitian ini bertujuan mengetahui korelasi gSOFA dan NLR terhadap kadar
prokalsitonin untuk memprediksi luaran pasien sepsis pneumonia di bangsal paru RSUP dr. M. Djamil Padang

Metode: Desain penelitian ini adalah potong lintang yang dilakukan pada pasien sepsis pneumonia dia bangsal paru RSUP dr. M. Djamil
Padang pada September 2019 - Februari 2020. Skor qSOFA dinilai berdasarkan pemeriksaan fisis, sedangkan NLR dan prokalsitonin diukur
dari pemeriksaan darah.

Hasil: Terdapat hubungan yang bermakna antara skor gqSOFA dan kadar prokalsitonin (r=0,409; P=0,006). Tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara NLR dan kadar prokalsitonin (r=0,232; P=0,134). Terdapat hubungan yang bermakna antara skor gSOFA dan luaran pasien
(P=0,036), tidak terdapat hubungan yang bermakna antara kadar prokalsitonin dan luaran pasien (P=0,249) dan tidak terdapat hubungan
yang bermakna antara NLR dan luaran pasien (P=0,157).

Kesimpulan: Skor gSOFA merupakan metode yang lebih dipertimbangkan dalam evaluasi luaran pasien sepis pneumonia. (J Respir Indo.
2020; 40(3): 173-81)

Kata kunci: gSOFA, NLR, prokalsitonin, sepsis pneumonia, luaran.

Correlation of gSOFA and NLR to Procalcitonin Levels for Predicting
Outcome of Pneumonia Sepsis Patients at RSUP dr. M. Djamil Padang

Abstract

Backgrounds: Sepsis is a common complication that occurs due to infection and can increase morbidity and mortality in patients. Several
methods are applied to evaluate the prognosis of sepsis, such as quick Sequential Organ Failure Assesment (QSOFA) score, Neutrophil
Lymphocyte Ratio (NLR) and procalcitonin. This study aimed to determine correlation of gSOFA and NLR on procalcitonin levels to predict the
outcome of pneumonia sepsis patients in the pulmonary ward of RSUP dr. M. Djamil Padang.

Methods: This was a cross sectional study of pneumonia sepsis patients in the pulmonary ward of the RSUP dr. M. Djamil Padang during
September 2019 - February 2020. The gSOFA score was assessed based on physical examination, while both NLR and procalcitonin were
measured from blood tests.

Results: There was a significant relationship between qSOFA score and procalcitonin levels (r=0.409; P=0.006). There were no significant
correlation between NLR and procalcitonin levels (r=0.232; P=0.134). There was a significant correlation between gSOFA score and patient
outcome (P=0.036), there was no significant relationships between procalcitonin levels and patient outcomes (P=0.249), and there were no
significant correlation between NLR and patient outcomes (P=0.157).

Conclusions: qSOFA score was more considered method to evaluate the outcome of pneumonia sepsis patients. (J Respir Indo. 2020;
40(3): 173-81)

Keywords: gSOFA, NLR, procalcitonin, pneumonia sepsis, outcome.
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PENDAHULUAN

Sepsis merupakan komplikasi umum yang
terjadi akibat infeksi dan dapat meningkatkan
morbiditas serta mortalitas pada pasien. Angka
kejadian sepsis terus mengalami peningkatan.
Penelitian meta-analisis dari tahun 2003 hingga
2015 memperkirakan di seluruh dunia terdapat
31,5 juta kasus sepsis per tahun yang
memerlukan perawatan rumah sakit, 19,4 juta
diantaranya merupakan kasus sepsis berat dan
berpotensi menyebabkan kematian pada 5,3 juta
jiwa per tahun. Insiden sepsis di negara maju
437 per 100.000 jiwa per tahun dengan tingkat
kematian di rumah sakit pada pasien sepsis dan
sepsis berat di masing-masing adalah 17% dan
26%.!

Community-acquired pneumonia (CAP)
merupakan penyebab sepsis terbanyak dari
beberapa penelitian. Sekira 40-50% pasien
sepsis menunjukkan penyebab sepsis berasal
dari infeksi saluran napas.? Data dari 4 rumah
sakit di Indonesia yaitu RS Dr. Soetomo, RS
Universitas Airlangga, RS Dr. Sulianti Saroso
dan RS Dr. M. Djamil tahun 2013-2016
melaporkan jumlah kasus sepsis sebanyak
14.076 kasus dengan mortalitas sebesar 58,3%.3

Faktor penting dalam penatalaksanaan
sepsis adalah identifikasi dini sehingga dapat
diberikan terapi yang sesuai dan meningkatkan
luaran yang lebih baik pada pasien sepsis serta
syok septik.* Diagnosis dini pada sepsis dapat
terkendala karena tidak semua gejala sepsis
selalu tampak (sulit diinterpretasikan) terutama
pada pasien kritis. Penegakan diagnosis sepsis
menjadi semakin sulit dengan keberadaan
inflamasi sebagai akibat proses perjalanan
penyakit lain.®

Berbagai penanda hayati (biomarker) telah
dikembangkan untuk mendiagnosis sepsis.
Penanda hayati untuk inflamasi sistemik seperti
C-Reactive Protein (CRP), Laju Endap Darah
(LED), hitung leukosit memberikan hasil yang
tidak cukup sensitif dan spesifik pada infeksi
bakteri. Penelitian Jekarl dkk melaporkan
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sensitivitas dan spesifisitas CRP (66,5% dan
50,8%), LED (56,2% dan 55,3%) dan hitung
leukosit (41% dan 77,8%) pada pasien suspek
infeksi.® Kultur darah merupakan baku emas
dalam diagnosis etiologis sepsis. Konfirmasi
infeksi dengan kultur darah dilaporkan memiliki
spesifisitas yang tinggi (99%) namun memiliki
sensitivitas yang lebih rendah (72%), serta
memerlukan waktu yang lama (12-72 jam)
sebelum pemeriksaan laboratorium hingga
memperoleh hasil diagnosis (6-7 jam).”

Kadar prokalsitonin (PCT) dalam darah
yang tinggi memberikan prediksi positif terhadap
sepsis dan syok septik karena Dbakteri
merupakan stimulus yang kuat terhadap produksi
PCT.8 PCT banyak digunakan sebagai penanda
hayati pada sepsis dan syok septik serta
menunjukkan akurasi yang lebih baik. PCT
dengan sensitivitas 98,47% dan spesifisitas
98,47% dapat membedakan sepsis yang
disebabkan bakteri dengan penyakit non infeksi.®
Kadar PCT sangat berhubungan dengan tingkat
keparahan infeksi dalam memprediksi prognosis
pasien.l® Penelitian Wang dkk tahun 2018
menyatakan bahwa PCT merupakan penanda
yang paling akurat dalam penilaian prognostis
pada sepsis pneumonia dengan sensitivitas
84,7% dan spesifisitas 94,1%.*

Walaupun dianggap sebagai penanda
sepsis yang lebih baik, namun PCT memerlukan
biaya relatif tinggi dan tidak selalu tersedia di
berbagai rumah sakit. Sebaliknya, pemeriksaan
darah lengkap cukup murah, cepat dan umum
dilakukan. Selama proses sepsis, apoptosis sel
B dan sel T menyebabkan penurunan jumlah
limfosit dalam darah (limfopenia) yang dikaitkan
dengan peningkatan mortalitas dan prediktor
infeksi nosokomial. Neutrofil Lymphocyte Ratio
(NLR) yang merupakan diferensiasi pemeriksaan
darah rutin dapat dijadikan penanda pada pasien
infeksi yang mengalami disregulasi respons imun.
Penelitian Russell dkk menunjukkan peningkatan
NLR vyang progresif pada kelompok pasien
sepsis yang mengalami peningkatan severitas
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infeksi dengan tingkat akurasi 70% dalam
memprediksi mortalitas.*?

Bersamaan dengan diterapkannya Sepsis-
3, diperkenalkan pula metode skor quick
Sequential Organ Failure Assesment (qSOFA)
untuk mengidentifikasi dan mengevaluasi pasien
sepsis di ruang rawat non intensif (ICU).:3
Identifikasi skor QSOFA dapat dilakukan di
samping tempat tidur tanpa sumber daya
tambahan, sehingga dapat menjadi alat Klinis
dalam mengidentifikasi disfungsi organ pada
pasien sepsis.'*

Penelitian Song dkk menjelaskan bahwa
berdasarkan data yang dipublikasikan setelah
penerapan Sepsis-3 diperoleh validitas prediktif
mortalitas di rumah sakit dari skor qSOFA secara
statistik lebih besar dibandingkan dengan skor
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
atau Systemic Inflammation Response
Syndrome (SIRS) dalam menemukan pasien
sepsis di luar ruang ICU. Sebanyak 82,8%
pasien dengan skor gSOFA positif (QSOFA =2)
menunjukkan  disfungsi organ akut dan
meningkatkan risiko kematian. Skor qSOFA
positif memberikan sensitivitas 51%, spesifisitas
83% dan akurasi 74% dalam memprediksi
mortalitas di rumah sakit.*

Hasil konsensus Sepsis-3 telah
merekomendasikan  skor qSOFA  dalam
penggunaan praktek klinis untuk mendiagnosis
maupun prognosis sepsis, nhamun beberapa
penelitian menunjukkan performa skor qSOFA
yang rendah dalam mengevaluasi prognosis
pasien  sepsis. Penelitan  Ronson  dkk
menyebutkan sensitivitas gSOFA  52%,
spesifisitas 81% dan akurasi 68% dalam
memprediksi mortalitas di rumah  sakit.1®
Penelitian Tokioka dkk juga menyebutkan
akurasi QqSOFA 69% dalam memprediksi
mortalitas di rumah sakit.’

Beberapa penelitian menunjukkan hasil
yang beragam dalam penerapan qSOFA dan
NLR pada pasien sepsis, sehingga perlu
dilakukan evaluasi kemampuan qSOFA dan NLR
dalam menilai prognosis pasien sepsis dan

J Respir Indo Vol. 40 No. 3 Juli 2020

menentukan korelasinya terhadap PCT yang
digunakan dalam diagnosis maupun prognosis
pasien sepsis di RSUP Dr. M. Djamil Padang.

METODE

Desain penelitian ini adalah observasional
dengan rancangan potong lintang terhadap pasien
sepsis pneumonia yang dirawat di bangsal paru
RSUP dr. M. Djamil Padang pada September 2019
hingga Februari 2020. Pemilihan subjek dilakukan
dengan teknik konsekutif. Kriteria inklusi yaitu usia
218 tahun, bersedia ikut dan menandatangani
formulir persetujuan (informed concent) serta telah
mendapat pemeriksaan klinis dan pemeriksaan
laboratorium penunjang. Kriteria eksklusi yaitu
sepsis yang disebabkan oleh infeksi selain
pneumonia, pasien meninggal atau ditransfer ke
ruang/rumah sakit lain sebelum memperoleh hasil
pemeriksaan klinis dan laboratorium.

Data diolah menggunakan program IBM
SPSS versi 22.0. Uji chi-square dilakukan untuk
menilai perbedaan secara statistik dari dua variabel
kategorik dengan nilai P<0,05 dianggap bermakna.
Uji korelasi Spearman Rank dilakukan untuk
menguji hubungan dari dua variabel numerik.

HASIL

Dari hasil penelitian pada 43 subjek diketahui
bahwa sebagian besar pasien sepsis pneumonia
berjenis kelamin laki-laki (67,4%) dan memiliki rerata
usia 59,21+13,89 tahun. Penyakit komorbid
terbanyak yang diderita adalah tuberkulosis (TB)
(44,2%). Sebagian besar subjek (55,8%) memiliki
skor gSOFA=3 lebih banyak ditemukan pada pasien
sepsis pneumonia. Ditetapkan nilai titik potong NLR
berdasarkan nilai titik tengah NLR vyaitu 12,57.
Sebagian besar subjek (51,2%) berada pada
kategori NLR =212,57. Berdasarkan kadar PCT,
pasien sepsis pneumonia dikategorikan dalam
kelompok moderate dan high masing-masing 15
subjek (34,9%), sedangkan kelompok severe
sebanyak 13 subjek (30,2%) (Tabel 1).

Analisis diagnostik terhadap luaran pasien
sepsis pneumonia menggunakan analisis Area
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Under Receiver Operating Curve (AUROC) dan
diperoleh akurasi gSOFA 0,689 dengan sensitivitas
60% dan spesifisitas 77,8%. Selain itu, diperoleh
sensitivitas dan spesifisitas gqSOFA lebih baik
dibandingkan dengan NLR ataupun PCT (Tabel 2).

Tabel 1. Karakteristik dasar pasien sepsis pneumonia
Karakteristik Dasar N %

Umur 59,21+13,892
Jenis Kelamin
Laki-laki 29 67,4
Perempuan 14 32,6
Komorbid
CKD 1 2,3
Asma 1 23
Ca bronkogenik 4 9,3
CHF 1 9,3
Diabetes melitus 2 4,7
Parapneumonia efusi 1 2,3
Pneumotoraks 3 7,0
PPOK 9 20,9
TB paru 19 44,2
Kadar PCT 33,82+109,93%
Risiko Sepsis
Low (<0,5 ng/dl) 0 0,0
Moderate (=0,5ng/ml - <2ng/dI) 15 34,9
High (22 - <10 ng/dl)) 15 34,9
Severe (210 ng/dI) 13 30,2
Skor gSOFA 2,56+0,50%
2 19 44,2
3 24 55,8
Rasio Netrofil/Limfosit (NLR) 16,32+4,492
<12,57 21 48,8
212,57 22 51,2
Lama rawat 9,21+5,222
Luaran
Perbaikan 25 58,1
Meninggal 18 41,9
Ket: 2=RerataxzSD; TB=tuberkulosis; CKD=chronic kidney

disease; CHF=congestive heart failure; PPOK=pernyakit
paru obstruktif kronik; PCT=prokalsitonin; qSOFA=quick
Sequential Organ Failure Assesment

Tabel 3. Perbandingan parameter sepsis terhadap lama rawat dan luaran

Tabel 2. Sensivitas dan spesifisitas penilaian sepsis serta nilai
titik potong NLR

Penilaian Nilai Titik Sensitivitas Spesifisitas  ROC
Sepsis Potong (%) (%) (%)
gqSOFA - 60 77,8 68,9
NLR 12,57 60 66,7 65,1
PCT - 44 77,8 60,9
Ket: ROC-=receiver operating curve; PCT=prokalsitonin;
gqSOFA=quick sequential organ failure assesment;

NLR=neutrophil lymphocyte ratio

Analisis lebih lanjut menggunakan uji chi-
square menunjukkan bahwa terdapat hubungan
yang bermakna antara gqSOFA terhadap luaran
pasien (P=0,032), namun tidak terdapat hubungan

yang bermakna pada NLR (P=0,157) dan
prokalsitonin (P=0,249) terhadap Iluaran pasien
seperti yang ditunjukkan pada Tabel 3. Hasil

penelitian ini juga menunjukkan terdapat hubungan
yang bermakna antara skor gSOFA dengan kadar
prokalsitonin (P=0,007) namun tidak berhubungan
yang bermakna antara NLR dengan kadar
prokalsitonin (P=0,162). Hasil uji korelasi Spearman
Rank untuk menilai korelasi qSOFA terhadap PCT
NLR terhadap PCT menunjukkan

terdapat korelasi positif yang moderat dan bermakna

dan korelasi

secara statistik antara gSOFA dengan prokalsitonin
(r=0,409; P=0,006) serta terdapat korelasi positif
yang lemah dan tidak bermakna secara statistik
antara NLR dengan prokalsitonin (r=0,232; P=0,134)
seperti yang ditampilkan pada Tabel 4.

Lama Rawat

Luaran

Parameter (rerata+SD) Hidup Meninggal Total P
qSOFA
2 10,26+4,93 15 (78,9%) 4 (21,1%) 19 (44,2%) 0.032
3 8,3845,40 10 (41,7%) 14 (58,3%) 24 (55,8%) '
NLR
<12,57 10,4845,41 15 (71,4%) 6 (28,6%) 21 (48,8%) 0.157
212,57 8,00+4,85 10 (45,5%) 12 (54,5%) 22 (51,2%) :
PCT
<2 10,53+5,58 11 (73,3%) 4 (26,7%) 15 (34,9%) 0.249
>2 8,50+4,98 14 (50,0%) 14 (50,0%) 28 (65,1%) :
Ket: PCT=prokalsitonin; gSOFA=quick sequential organ failure assesment; NLR=neutrophil lymphocyte ratio
Tabel 4. Korelasi skor gSOFA dan NLR dengan prokalsitonin
Prokalsitonin
Parameter Moderate High Severe Total P
qSOFA
2 9 (60,0%) 9 (60,0%) 1(7,7%) 19 (44,2%) 0.007
3 6 (40,0%) 6 (40,0%) 12 (92,3%) 24 (55,8%) '
NLR
<12,57 10 (66,7%) 7 (46,7%) 4 (30,8%) 21 (48,8%) 0.162
212,57 5 (33,3%) 8 (53,3%) 9 (69,2%) 22 (51,2%) ’

Ket: gSOFA=quick sequential organ failure assesment; NLR=neutrophil lymphocyte ratio
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PEMBAHASAN

Hasil penelitian ini menunjukkan rerata usia
pasien sepsis pneumonia adalah 59 tahun dan
sebagian besar adalah laki-laki (67,4%). Penelitian
Raith dkk melaporkan hasil serupa dengan rerata
umur pasien sepsis 62,9+17,4 tahun.® Hal ini sesuai
dengan hasil penelitan yang menyebutkan
peningkatan insiden sepsis lebih banyak ditemukan
pada pria dan kelompok lanjut usia.*®

Komorbid terbanyak pada penelitian ini adalah
TB paru (44,2%). Mishra dkk menyatakan bahwa TB
paru dapat memperburuk kondisi paru dan
mempercepat imunosupresi terutama pada pasien
immunocompromised sehingga lebih mudah terkena
infeksi sekunder bakteri lain. Infeksi TB paru
bersama pneumonia pada pasien
immunocompromised akan meningkatkan risiko

kejadian sepsis yang dikaitkan dengan hiponatremia.

Hiponatremia menyebabkan gangguan pada sekresi
hormon anti-diuretik dan meningkatkan risiko
kematian pada pasien sepsis.?°

Penelitian ini menemukan bahwa seluruh
pasien sepsis menunjukkan disfungsi organ (QSOFA
22) dengan 55,8% pasien sepsis diantaranya
memiliki qSOFA=3. Hasil yang serupa ditemukan
pada penelitian Raith dkk yang menunjukkan skor
gSOFA 22 ditemukan pada 54,4% pasien sepsis.*®
Song dkk menyatakan bahwa qSOFA 22
berasosiasi terhadap terjadinya disfungsi organ akut
dan memberikan hasil yang lebih baik untuk
menentukan disfungsi organ pada pasien sepsis
yang dirawat di ruang non-ICU dibandingkan kriteria
SIRS.1®

Penelitian ini menunjukkan sebanyak 51,2%
pasien sepsis memiliki NLR tinggi (NLR =12,57).
Penelitian Russell dkk menjelaskan asosiasi antara
nilai NLR yang tinggi dan keberadaan bakterimia
pada pasien sepsis. Nilai NLR yang tinggi banyak
ditemukan pada pasien meninggal dimana NLR >7
berasosiasi dengan risiko kematian.*?

Seluruh pasien sepsis pada penelitian ini
mengalami peningkatan kadar PCT. Sankar dkk
menyatakan peningkatan kadar PCT menunjukkan
tingkat keparahan sepsis dan disfungsi organ.?
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Kadar PCT umumnya meningkat beberapa kali lipat
dan akan bertahan selama proses inflamasi sistemik
berlangsung. Peningkatan kadar PCT terlihat lebih
jelas pada infeksi bakteri dibandingkan infeksi
virus.?? Gupta dkk menjelaskan jenis bakteri
penyebab infeksi memengaruhi kadar PCT pasien
sepsis. Peningkatan kadar PCT umumnya
dipengaruhi oleh jenis bakteri Gram negatif seperti K.
pneumoniae dibandingkan bakteri Gram positif
seperti S. Aureus dan MRSA.°

Sensitivitas qSOFA terhadap luaran diperoleh
sebesar 60% dengan spesifisitas 77,8% dan akurasi
70%. Hasil ini sejalan dengan penelitian Maitra dkk
yang memperoleh sensitivitas 48%, spesifisitas 83%,
dan akurasi 71% pada gqSOFA 22.2 Penelitian
Machado dkk juga melaporkan sensitivitas qSOFA
22 sebesar 53,9%, spesifisitas 83,6% dan akurasi
75%. Hal ini menunjukkan sensitivitas gSOFA yang
rendah dalam memprediksi mortalitas pasien.?*
Perbedaan nilai sensitivitas dan spesifisitas dapat
disebabkan oleh variasi jumlah subjek penelitian,
desain penelitian dan keterlibatan beberapa tempat
dalam melakukan penelitian.

Sensitivitas dan spesifisitas NLR terhadap
luaran pasien diperoleh masing-masing 60% dan
66,7% dengan akurasi 65,1% serta nilai titik potong
NLR=12,57. Hasil serupa juga dijumpai pada
penelitian  Ljungstrom dkk yang memperoleh
sensitivitas 64,7%, spesifisitas 60,8% dan akurasi
62,2% dengan nilai titik potong NLR=10. Pada nilai
titik potong 3, NLR menunjukkan sensitivitas 95,1%,
spesifisitas 11,7% dan akurasi 41,5%. Penelitian
tersebut menjelaskan bahwa nilai NLR yang rendah
dapat digunakan untuk menyingkirkan bakteri
sebagai penyebab etiologis pada pasien Kkritis.?®
Faktor yang memengaruhi keragaman hasil NLR
dalam menilai sepsis yaitu perbedaan nilai titik
potong yang ditetapkan pada penelitian.

Sedangkan sensitivitas PCT terhadap luaran
pasien diperoleh sebesar 44%, spesifisitas 77,8%
dan akurasi 60,9% dengan nilai titik potong 2 ng/mL.
Hasil serupa ditemukan pada penelitian Ljungstrom
dkk dengan sensitivitas 32,1%, spesifisitas 89,5%
dan akurasi 69,1% serta nilai titik potong PCT=2
ng/mL.?> selain itu, penelitan Zhou dkk juga
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memperoleh sensitivitas PCT 90,2%, spesifisitas
78,3% dan akurasi 87% dengan nilai titik potong
3,95 ng/mL.%¢ Faktor yang memengaruhi perbedaan
hasil PCT dalam menilai luaran pasien sepsis yakni
rentang waktu pemeriksaan PCT yang beragam.
Sankar dkk menemukan bahwa kadar PCT mulai
meningkat dalam waktu 4 jam dan mencapai
puncaknya dalam waktu 8—24 jam.?! Faktor lain yaitu
pebedaan dalam jumlah sampel penelitian, desain
penelitian dan penetapan nilai titik potong PCT.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa rerata
lama rawat pada kelompok qSOFA=2 adalah 10 hari
dan kelompok gSOFA=3 adalah 8 hari. Skor gSOFA
bermakna secara statistik untuk menilai mortalitas
pasien (P=0,032), dimana kelompok pasien
gSOFA=3 lebih banyak yang meninggal. Penelitian
Ronson dkk menunjukkan rerata lama rawat pada
kelompok qSOFA =2 yaitu 9 hari dan lebih banyak
pasien yang meninggal.'® Hal serupa ditunjukkan
pada penelitian Raith dkk yang menyebutkan
peningkatan qSOFA secara signifikan meningkatkan
risiko kematian (P<0,001).!8 Penelitian lain oleh
Jiang dkk melaporkan qSOFA =2 memiliki korelasi
yang kuat dengan mortalitas pasien pneumonia,
namun  sensitivitas gSOFA rendah dalam
mengidentifikasi kematian lebih dini pada pasien
sepsis. Skor gSOFA umumnya digunakan oleh
klinisi untuk menilai keberadaan disfungsi organ
agar dapat memulai atau meningkatkan terapi yang
memadai pada pasien dibandingkan  untuk
memprediksi mortalitas.?”

Berdasarkan parameter NLR pada penelitian
ini, lama rawat pada pasien dengan NLR yang tinggi
lebih singkat (8 hari) dibandingkan pasien dengan
NLR yang rendah (10 hari). Meskipun NLR yang
tinggi banyak ditemukan pada kelompok pasien
sepsis yang meninggal, namun nilai NLR tidak
memiliki hubungan yang bermakna terhadap luaran
pasien (P=0,157). Penelitian Liu dkk melaporkan
rerata lama rawat pasien sepsis selama 10 hari dan
mortalitas pasien lebih tinggi pada nilai NLR >23,8.
Terdapat hubungan nilai NLR yang bermakna
terhadap mortalitas pasien (P=0,0001*), sehingga
peningkatan NLR menjadi indikator yang kuat dalam
memprediksi severitas atau prognosis sepsis,
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termasuk menilai respon inflamasi pasien. Neutrofil
dan limfosit merupakan komponen utama sistem
imun dalam melawan infeksi. Peningkatan jumlah
neutrofil akibat infeksi dan penurunan jumlah limfosit
akibat apoptosis selama periode sepsis akan
menyebabkan kondisi inflamasi yang berkelanjutan
dan menurunkan angka kesembuhan pasien.?

Pada penelitian ini, rerata lama rawat pasien
dengan PCT <2 ng/mL adalah 11 hari dan PCT >2
ng/mL adalah 9 hari. Sebagian besar pasien dengan
PCT <2 ng/mL mengalami perbaikan, namun PCT
tidak berhubungan bermakna terhadap peningkatan
mortalitas  (P=0,249). Penelitian Bishop dkk
menunjukkan kadar PCT memiliki hubungan yang
bermakna terhadap lama rawat (P=0,0238) dengan
rerata lama rawat 13 hari pada pasien dengan PCT
21,5 pg/dL dan 17 hari pada pasien dengan PCT
<1,5 pg/dL. Penelitian tersebut menyebutkan kadar
PCT tidak menunjukkan hubungan yang bermakna
terhadap luaran pasien (P=0,5).2° Hal ini berbeda
dengan pernyataan Meisner dkk yang menyebutkan
peningkatan kadar PCT berkaitan dengan
peningkatan risiko kematian.® Shankar dkk juga
menyebutkan perbedaan waktu dalam pengambilan
serum PCT dapat memengaruhi hasil PCT. Kadar
PCT pada hari pertama setelah admisi seringkali
gagal dalam memprediksi prognosis, hamun kadar
PCT akan meningkat seiring dengan meningkatnya
severitas sepsis dan disfungsi organ.?!

Skor gSOFA yang tinggi berkaitan dengan
peningkatan kadar PCT (P=0,007). Skor qSOFA
memiliki  korelasi yang positif, moderat dan
bermakna secara statistik terhadap PCT (r=0,409;
P=0,006). Hal ini serupa dengan penelitian Bathia
dkk yang melaporkan pasien sepsis dengan skor
gSOFA 22 secara langsung meningkatkan kadar
prokalsitonin dan berasosiasi kuat terhadap
peningkatan risiko kematian. Pasien dengan
peningkatan kadar PCT >6 ng/mL akan
memperburuk  prognosis  penyakit.3® Penelitian
Jonathan dkk di RS Hasan Sadikin Bandung
menyatakan bahwa terdapat korelasi yang kuat dan
bermakna antara skor SOFA dan kadar PCT
(r=0,557, P=0,0001*) pada pasien sepsis yang
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dirawat di ruang ICU.3! Hasil berbeda dari penelitian
Yunus dkk yang melaporkan korelasi yang lemah
antara PCT dan skor SOFA. Pengukuran kadar PCT
tunggal dalam 2 hari pertama rawat tidak
memberikan prognostik yang bermakna. Kinetik
PCT memberikan hasil prognostik lebih baik pada
hari ketiga dibandingkan dengan perubahan kondisi
klinis yang dievaluasi dengan kriteria SOFA.3?

Penelitian ini menunjukkan peningkatan nilai
NLR tidak selalu berhubungan dengan peningkatan
kadar PCT (P=0,162). Meskipun demikian terdapat
korelasi yang positif, lemah dan tidak bermakna
secara statistik antara NLR dengan PCT (r=0,232;
P=0,134). Hasil serupa pada penelitian Jonathan
dkk yang menyatakan terdapat korelasi yang lemah
dan tidak bermakna antara NLR dan kadar PCT
(r=0,112; P=0,477) pada pasien sepsis di ICU.3!
Namun, penelitian Nurdani dkk di Surabaya
menyatakan adanya korelasi yang kuat dan
bermakna antara NLR dan kadar PCT (r=0,68;
P<0,01) pada pasien sepsis.®®* Perbedaan hasil
penelitian dapat disebabkan adanya perbedaan
waktu  pengukuran  neutrofil, limfosit dan
prokalsitonin. Neutrofil akan meningkat dalam
sirkulasi dan jaringan yang terinfeksi beberapa jam
(7-10 jam) setelah endotoksin dilepaskan oleh
mikroba dan bertahan beberapa hari dalam sirkulasi.
Kadar prokalsitonin meningkat dalam waktu 2 jam
setelah stimulasi bakteri yang mencapai puncaknya
dalam waktu 12-48 jam dan mengalami penurunan
setelahnya.®*

Penelitian ini tidak mempertimbangkan terapi
pengobatan yang telah diberikan pada pasien sepsis
sebagai kriteria eksklusi untuk menilai NLR.
Penelitian Karakonstantis dkk mengungkapkan
terdapat jebakan dalam penggunaan NLR sebagai
indikator sepsis. Pemberian obat-obatan seperti
kortikosteroid dapat memengaruhi jumlah neutrofil
dan limfosit.®®

Penelitian ini memiliki keterbatasan dalam
jumlah subjek penelitian yang relatif sedikit,
dilakukan di satu tempat penelitian serta tidak
dilakukan randomisasi yang dapat menyebabkan
terjadi bias. Sehingga terdapat kemungkinan faktor
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lain yang memengaruhi skor gSOFA, nilai NLR dan
PCT tidak dianalisis.

KESIMPULAN

Skor gSOFA merupakan parameter yang
lebih baik dalam menilai luaran pasien sepsis
pneumonia dibandingkan NLR atau PCT. Hasil
penelitian  menunjukkan skor QgSOFA memiliki
hubungan yang bermakna secara statistik terhadap
kadar prokalsitonin. Penelitian ini juga menunjukkan
nilai NLR tidak memiliki hubungan yang bermakna
secara statistik terhadap kadar prokalsitonin.
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Abstrak

Penyakit yang disebabkan oleh coronavirus yang baru ditemukan, dikenal sebagai Coronavirus Disease 2019 (Covid-19), telah dinyatakan
sebagai pandemi oleh organisasi kesehatan dunia (WHO). Penyakit baru ini disebabkan oleh severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2). Wabah dimulai pada akhir Desember 2019 dan tidak membutuhkan waktu lama sampai menyebar ke lebih dari 200 negara
di dunia dengan lebih dari 4 juta kasus yang dikonfirmasi hingga saat ini. Jumlah itu terus meningkat seiring berjalannya hari, diikuti dengan
meningkatnya jumlah kematian. Di antara semua pasien yang terinfeksi, kelompok usia lanjut adalah salah satu populasi yang rentan.
Berbagai penelitian melaporkan bahwa risiko infeksi meningkat dua kali lipat pada kelompok usia lanjut. Karakteristik yang rentan terhadap
infeksi ini dapat disebabkan oleh sistem kekebalan yang lemah sehingga populasi ini tidak memiliki kemampuan untuk melawan infeksi.
Penurunan fungsi sistem kekebalan pada lansia dikenal sebagai imunosenesens. Tujuan dari ulasan naratif ini adalah untuk memahami efek
imunosenesens dalam imunopatogenesis dan kerentanan pada lanjut usia yang terpajan infeksi COVID-19. (J Respir Indo. 2020; 40(3):
182-91)

Kata kunci: covid-19, imunosenesens, sistem imun, lanjut usia.

Immunosenescence and The Susceptibility of The Elderly to
Coronavirus Disease 2019 (Covid-19)

Abstract

A new disease caused by a newly-found coronavirus, known as Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), has been declared as a pandemic
by World Health Organization (WHO). This new disease is caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The
outbreak started in late December of 2019 and it did not take a long time until it spread to more than 200 countries in the world with over 4
million confirmed cases to date. The number keeps skyrocketing as day passes, followed by the increasing number of fatalities. Among all of
the infected patients, elderly is one of the vulnerable populations. Studies reported that the risk of infection is doubled in older people. This
infection-susceptible characteristic may be due to the weak immune system, therefore they lack the capabilities to fight the infection. The
deterioration of immune system in elderly is known as immunosenescence. The aim of this literature review is to understand the effect of
immunosenescence in the immunopathogenesis and susceptibility of elderly who are exposed to COVID-19 infection. (J Respir Indo. 2020;
40(3): 182-91)

Keywords: covid-19, immunosenescence, immune system, elderly.
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PENDAHULUAN

Sejak akhir bulan Desember 2019 lalu, mulai
merebak suatu wabah penyakit baru di Wuhan,
China, yang saat ini disebut sebagai coronavirus
disease 2019 (COVID-19). Etiologi dari penyakit
baru ini adalah severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), dari kelompok
betacoronavirus.! Penyakit ini menyebar dengan
cepat sehingga pada bulan Maret 2020, organisasi
kesehatan dunia (WHO) menetapkan COVID-19
sebagai pandemik global.? Proses deteksi COVID-
19 dapat berasal dari spesimen yang didapatkan
dari apusan nasal atau nasofaring, sputum, dan
hasil aspirasi saluran napas bawah termasuk
bronchoalveolar lavage (BAL).3

Dilansir dari laman WHO per tanggal 15 Mei
2020, COVID-19 sudah merambah hingga 216
negara di dunia dengan total kasus lebih dari 4,3
juta dan berujung kematian pada lebih dari 297 ribu
kasus.? Semua kelompok usia mempunyai potensi
untuk terinfeksi virus SARS-CoV-2, tetapi ada
kelompok yang lebih rentan, misalnya kelompok
usia lanjut (usia di atas 60 tahun).* Hal tersebut
disebabkan karena terdapatnya penurunan dan
penuaan fungsi sistem imun yang disebut sebagai
imunosenesens. Imunosenesens bersama dengan
komorbid yang ada pada kelompok lanjut usia
(hipertensi, diabetes, penyakit kardiovaskular,
penyakit paru kronik, dan kanker) juga
meningkatkan angka fatalitas kasus secara
signifikan pada populasi ini.%

Data dari WHO menunjukkan bahwa 95%
kematian terjadi pada populasi usia di atas 60 tahun
dan 8 dari 10 kematian yang terjadi tersebut
mempunyai paling tidak satu komorbidit.5 Hal ini
menjadi lebih penting untuk dibahas karena
tingginya populasi lanjut usia. Jumlah populasi lanjut
usia di Indonesia saat ini mencapai 21 juta individu
dan angka ini terbesar di Asia Tenggara.’

Ulasan naratif ini akan membahas mengenai
perubahan responss imunitas tubuh terhadap
imunopatogenesis dan kerentanan kelompok lanjut
usia pada infeksi COVID-19. Pemahaman tenaga
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medis yang baik akan terdapatnya perubahan
respons imun pada kelompok lanjut usia ini akan
meningkatkan kemampuan pencegahan, perawatan
dan rehabilitasi bagi kelompok usia lanjut.

IMUNOPATOGENESIS COVID-19

Tubuh manusia memiliki sistem imun yang
mengatur mekanisme perlindungan terhadap
penyakit dengan mengidentifikasi dan membunuh
patogen yang masuk ke dalam tubuh. Mekanisme
ini diperankan oleh jaringan limfoid, sel imun yang
merupakan sel efektor khusus, dan substansi kimia
(seperti sitokin dan kemokin). Komponen-komponen
tersebut akan berkerja sama dalam menjaga
kekebalan tubuh. Sistem imun ini terbagi menjadi
dua yaitu sistem imun bawaan (innate immunity)
dan sistem imun adaptif (adaptive immunity). Dua
sistem ini saling berinteraksi untuk menyediakan
perlindungan dengan aktivasi dan proliferasi sel-sel
efektor.

Sama seperti penyakit pada umumnya,
komponen imun dalam tubuh kita memegang
peranan yang sangat penting dalam perjalanan
COVID-19 ini. Akan tetapi, bagaimana mekanisme
SARS-CoV-2 menginduksi sistem imun masih
belum dapat dijelaskan secara pasti. Penelitian-
penelitian mengenai imunopatogenesis SARS-CoV-
2 selalu dihubungkan dengan infeksi coronavirus
sebelumnya vyaitu SARS-CoV dan MERS-CoV.
Selain karena SARS-CoV-2 ini memiliki 50-80%
kemiripan sekuens genom dengan coronavirus
lain,®® masuknya virus baru ini juga diketahui
melibatkan angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)
sebagai reseptor,'° sama seperti virus sebelumnya.
Leukopenia, limfopenial*® dan peningkatan sitokin
proinflamasi,* seperti IL-1B, IL-6, IL-12, IFNy, IP10,
dan MCP1 merupakan konsekuensi imunologis dari
infeksi SARS-CoV-2 ini. Peningkatan sitokin
tersebut mengakibatkan kemotaksis dan akumulasi
sel-sel imun (monosit, makrofag, dan sel T) di dalam
paru sehingga pada akhirnya menyebabkan
kerusakan pulmoner dan terjadi gangguan
pernapasan®?.
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Gambar 1. Imunopatogenesis COVID-19'2 17-

Akumulasi sel imun di dalam paru tersebut
juga dapat menyebabkan badai sitokin akibat
produksi berlebih IL-2, IL-7, IL-10, GCSF, IP10,
MCP1, MIP1A, dan TNF-a, baik pada pada
penderita SARS maupun COVID-19.13 Badai sitokin
yang berkelanjutan akan meningkatkan risiko
hiperpermeabilitas vaskuler, kegagalan multiorgan,
dan kematian.’* Oleh karena itu, salah satu target
terapi yang dikembangkan untuk kasus COVID-19
adalah dengan antisitokin atau dengan

imunomodulator.

Sistem Imun Bawaan
Sel utama yang berperan dalam sistem
imun bawaan (non-adaptif) adalah sel mononuklear
(monosit dan makrofag) serta polimorfonuklear atau
granulosit (neutrofil). Sel-sel ini berfungsi untuk
menangkap, mengenali, serta mempresentasikan
antigen tersebut pada sel T pada sistem imun
adaptif. Selanjutnya, sel-sel ini disebut sebagai
antigen presenting cell (APC). Contoh APC yang
lain adalah sel dendritik yang berasal dari sel punca
hematopoietik jalur mielositik yang dapat dijumpai
pada banyak jaringan. Sel dendritik ini adalah APC
yang paling efektif dalam mengaktifkan dan
mengawali responss imun seluler.®®
Sebagai reseptor dari SARS-CoV-2, ACE2
banyak diekspresikan pada sel alveolar tipe 2
paru.'® Setelah memasuki sel, pada umumnya
peptida antigen dari virus yang memasuki tubuh
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akan dikenali oleh APC. Di dalam alveolar paru
sendiri dikenal sel makrofag khusus yang disebut
sebagai makrofag alveolar (dust cell). Pengenalan
terhadap antigen pada makrofag dilakukan melalui
pathogen-associated molecular patterns (PAMPS).
Untuk coronavirus ini, molekul RNA akan dikenali
oleh TLR3 (untuk dsRNA) dan TLR7 (untuk ssRNA).
Setelah dikenali, bersamaan dengan translokasi
nuklear, terjadi kaskade pengaktifan NFkB dan
IRF3.1° Apabila melibatkan sel dendritik, presentasi
antigen ini bergantung pada Komplek
Histokompabilitas Mayor (KHM) | (paling dominan)
dan KHM II. Sel ini kemudian mengawali responss
imunitas seluler dan humoral dengan mengaktivasi
sel T naive sehingga responss sel T dimulai. Melalui
KHM I, APC mengaktifkan sel T CD8* (sitotoksik)
dan melalui KHM Il akan mengaktifkan sel T CD4*.%7

Di dalam nukleus makrofag, kaskade
pengaktifan NFkB dan IRF3  menginduksi
terekspresinya interferon (IFN) tipe | dan sitokin
proinflamasi lainnya (IL-18, IL-6, IL-12, IFNy, IP10,
dan MCP1). Sistem imun bawaan dikatakan efektif
melawan infeksi virus melalui terdapatnya responss
IFN tipe 1 ini. Interferon ini adalah salah satu sitokin
terpenting dari APC yang akan mengaktifkan sistem
imun non-spesifik, mengontrol replikasi virus, dan
menginduksi responss sistem imun adaptif.'8 Infeksi
SARS-CoV diketahui mengganggu persinyalan IFN
tipe 1 sehingga produksinya berkurang.*® Pada saat
makrofag akan menginduksi produksi IFN tipe 1,
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SARS-CoV menganggu sinyal pengenalan RNA
secara langsung maupun tidak langsung melalui
ubikuitinasi, degradasi molekul adaptor sensor RNA
MAVS dan TRAF3/6, serta menghambat translokasi
IRF3  nuklear. Pada infeksi SARS-CoV-2,
berkurangnya IFN tipe 1 ini dapat menyebabkan
peningkatan propagasi virus serta menurunnya
ekspresi KHM | yang dibutuhkan untuk stimulasi,
proliferasi, dan diferensiasi sel T sitotoksik.*? 2% Oleh
karena itu, produksi IFN-1 ini penting untuk kontrol
terhadap virus dan bersifat sebagai imunomodulator
selama proses infeksi terjadi.

Sistem Imun Adaptif

Secara umum, COVID-19 ini memiliki tiga
tahapan perjalanan, terdiri dari tahap | adalah saat
virus berada dalam masa inkubasi dan pasien tidak
menunjukkan gejala, tahap Il adalah pasien akan
merasakan gejala dan mulai terdeteksi terdapatnya
virus, dan tahap Il adalah saat pasien akan
merasakan gejala yang berat dan terdeteksi viral
load yang tinggi.?* Pada tahap | dan Il dibutuhkan
responss imun adaptif untuk mengeliminasi virus
dan mencegah progresi ke tahap II1.??> Limfosit
merupakan sel yang berperan utama dalam sistem
imun adaptif/spesifik ini.

Sistem imun adaptif ini terdiri dari responss
imun humoral dan seluler. Pada respons imun
humoral terhadap SARS-CoV-2, sel T CD4* akan
berinteraksi dengan sel B. Kemudian sel B
berproliferasi dan berdiferensiasi menjadi sel
plasma dan menghasilkan antibodi (IgM dan IgG).
Baik IgM dan IgG akan mulai muncul pada minggu
kedua setelah pajanan virus, diikuti dengan antibodi
yang mempunyai kemampuan untuk menetralisasi
infeksi virus (antibodi penetralan).?® Produksi IgM
mulai menurun pada minggu keempat dan akan
hilang tiga minggu setelahnya.?* Sebagai tanda
infeksi tahap akut, produksi IgM yang berkelanjutan
hingga lebih dari satu bulan ini menandakan
terjadinya pemanjangan replikasi SARS-CoV pada
pasien yang terinfeksi.?®

Berbeda dengan IgM, IgG dapat menetap
hingga jangka waktu yang lebih lama, seperti 1gG
dari SARS-CoV yang masih dapat dideteksi hingga

J Respir Indo Vol. 40 No. 3 Juli 2020

minggu ke-24. Bahkan, ada penelitian yang
menunjukkan bahwa 1gG dan antibodi penetralan
dapat bertahan hingga dua tahun pasca infeksi. Hal
ini  menandakan bahwa IgG kemungkinan
mempunyai  sifat  protektif terhadap infeksi
berulang.?® Tingginya titer antibodi penetralan pada
individu yang sudah pulih dari COVID-19 menjadi
dasar terdapatnya terapi plasma konvalesen yang
terbukti efektif pada SARS dan MERS terdahulu.
Pada COVID-19 ini, penelitian pendahuluan terapi
plasma konvalesen sudah dilakukan pada 10 pasien
dan disimpulkan bahwa terapi plasma konvalesen
ini dapat memperbaiki keluaran klinis melalui
penetralan viremia.?’

Antibodi penetralan dapat menetralisasi
infeksi virus dengan cara mengganggu perlekatan
virus pada permukaan sel, menghambat fusi virus
dengan membran endosom, dan menyebabkan
agregasi dari partikel virus. Setelah infeksi virus
berakhir, juga diproduksi antibodi non-penetralan
yang sama-sama berikatan secara langsung dengan
partikel virus, tetapi tidak mempunyai kemampuan
menetraliasi proses infeksi.?8

Pada respons imun seluler, dalam tahap akut,
terjadi penurunan yang bermakna pada sel T CD4*
dan T CD8*.2° Hal ini sangat mendukung untuk
kondisi Kklinis terjadinya limfopenia. Akan tetapi pada
studi yang sama, ditemukan terdapatnya
hiperaktivasi dari limfosit T ini yang dibuktikan
dengan terdapatnya peningkatan CCR6+ pada sel T
CD4* dan granula sitotoksik dari sel T CD8* yang
berupa perforin dan/atau granulisin. Belum ada studi
spesifik terkait sel T memori pada virus ini. Pada
SARS-CoV sebelumnya, sel T memori dapat
bertahan selama empat tahun.*

Pada penelitian lain dikatakan bahwa
respons Thl memiliki peran yang dominan dalam
respons imun seluler sebagai kontrol terhadap
infeksi.*® Perannya sejalan dengan sel T sitotoksik
yang berfungsi untuk mematikan sel yang terinfeksi
virus. Pada kasus COVID-19, terlihat bahwa jumlah
sel T CD8" (sitotoksik) mengalami peningkatan
secara signifikan, yang menunjukkan bahwa sel
limfosit meningkatkan aktivitas sitotoksiknya untuk
melawan virus.3!
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IMUNOSENESENS PADA INFEKSI SARS-CoV-2

Infeksi pada saluran napas tetap menjadi
salah satu penyebab utama tingginya angka
morbiditas dan mortalitas di kalangan lanjut usia,
termasuk pada kasus COVID-19 ini. Penyebab dari
ini, selain karena

kejadian terdapatnya

imunosenesens, juga dapat terjadi karena
terdapatnya komorbid yang sudah dimiliki oleh
orang lanjut usia sebelum terjadinya infeksi COVID-
19 seperti hipertensi, diabetes, kanker, dan penyakit
kardiovaskular lain.* Sebaran case fatality rate
(CFR), (IFR),

hospitalization rate (HR) di semua kelompok usia

infection fatality rate dan
dapat dilihat pada Gambar 2.

Gambar tersebut menunjukkan terdapatnya
kecenderungan peningkatan persentase CFR, IFR,
dan HR seiring dengan bertambahnya usia.®?
Tingkat fatalitas CFR dihitung dari jumlah kematian
dibagi dengan jumlah kasus terkonfirmasi COVID-19
yang diperiksa dengan pemeriksaan asam nukleat
SARS-CoV-2 sedangkan IFR dihitung dari jumlah
kematian dibagi dengan jumlah sebenarnya orang
yang terinfeksi SARS-CoV-2. Karena banyaknya

jumlah kasus asimptomatik dan kasus dengan

gejala
nukleat ini terbatas dan hanya dilakukan pada

ringan serta karena pemeriksaan asam

individu yang memiliki indikasi dan risiko yang tinggi,
maka nilai IFR akan jauh lebih rendah dari CFR®2,
Imunosenesens adalah terjadinya perubahan
fungsi imun akibat terdapatnya efek penuaan.
Proses ini akan memengaruhi semua tipe sel serta
jaras respons imun, baik itu respons imun bawaan
maupun adaptif.3® Seperti yang sudah dijelaskan
sebelumnya, respons imun adaptif dibagi menjadi
respons imun humoral dan seluler. Terdapatnya
imunosenesens pada lansia  menyebabkan
kerentanan terhadap infeksi saluran pernapasan.
Hal ini dapat terjadi karena berkurangnya barrier
mukosa, bersihan mukosilier, respons imun serta
terdapatnya inflamasi saluran pernapasan terhadap
mikroorganisme pathogen.3* Bersihan mukosilier
berkurang karena terdapatnya penurunan jumlah
dan aktivitas silia di saluran pernapasan atas.
Berkurangnya IgA pada mukosa hidung dan paru-
paru juga dapat
kemampuan

menyebabkan berkurangnya

sistem pernapasan dalam

menetralisasi infeksi virus.®

Diagram CFR, IFR dan HR di China
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Gambar 2. Diagram CFR, IFR dan HR dari 1 Januari hingga 11 Februari di China®
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Sel-sel sistem imun berasal dari dari sel
punca hematopoietik di dalam sumsum tulang yang
kemudian berdiferensiasi melalui dua jalur: sel-sel
progenitor mieloid (yang akan menghasilkan
neutrofil, eosinofil, basofil, monosit, makrofag, sel
natural killer (NK), sel mast, sel dendritik, eritrosit,
dan platelet) dan sel-sel progenitor limfoid (yang
akan menghasilkan sel B dan sel T). Sepanjang
hidup manusia, sel punca hematopoietik ini akan
terus mempunyai kemampuan self-renewing atau
repopulasi dirinya sendiri, berproliferasi, dan
berdiferensiasi menjadi sel-sel darah yang matur.3®
Akan tetapi, semakin bertambahnya usia, sel punca
hematopoietik ini akan mengalami penuaan.
Terdapatnya peningkatan kerusakan DNA, spesies
oksigen reaktif, dan perubahan epigenetik
berkontribusi  dalam  penuaan sel punca
hematopoietik ini.3®

Hal yang unik adalah proses penuaan ini
menyebabkan bias dalam proses diferensiasi sel
punca hematopoietik. Sel-sel progenitor mieloid
akan meningkat tetapi sel-sel progenitor limfoid
akan menurun. Hal vyang pertama dapat
mengakibatkan gangguan
sedangkan hal yang kedua menyebabkan gangguan

mieloproliferatif

perkembangan sel B dan sel T yang akan
mengganggu sistem imunitas adaptif.>®> Padahal,
imunitas adaptif ini sangat penting dalam
perlawanan terhadap patogen, terutama virus. Bias
tersebut juga disebabkan karena penuaan
menyebabkan peningkatan ekspresi gen spesifik
mieloid dan sebaliknya, penurunan ekspresi gen
spesifik limfoid.3” Diketahui juga baru-baru ini bahwa
diagnosis gangguan mieloproliferatif tidak hanya
meningkatkan kerentanan terhadap COVID-19,
tetapi juga memperburuk klinis dan meningkatkan
risiko kematian.3®

Makrofag alveolar sebagai APC utama pada
paru-paru mengalami penurunan fungsi seiring
dengan bertambahnya usia, terutama fungsinya
untuk fagositosis dan menghambat kerusakan paru
akibat infeksi virus.3® Sel dendritik sebagai APC
yang lain dan jembatan antara sistem imun bawaan
dengan adaptif juga terganggu fungsinya akibat
proses penuaan ini. Fungsi yang terganggu antara
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lain adalah fungsi respons pengenalan antigen,
migrasi, dan apoptosis.*°

Gangguan tersebut salah satunya disebabkan
oleh penurunan fungsi TLR karena protein
kostimulasi untuk TLR pada sel dendritik berkurang.
Akibatnya, produksi sitokin yang diinduksi TLR
seperti IL-6, IL-12, IL-15, INF- a, dan TNF-a juga
akan berkurang. Mekanisme yang sama juga terjadi
pada monosit.>® Berkurangnya produksi sitokin-
sitokin tersebut mengakibatkan turunnya
kemampuan untuk menstimulasi sel T CD8+.
Berkurangnya stimulasi sel T CD8+ juga berkaitan
dengan rendahnya maturasi sel dendritik.*!

Fenotip risiko imun rendah pada lansia juga
terlihat pada imunitas adaptif. Fenotip tersebut salah
satunya ditandai dengan rasio CD4+/CD8+<1 dan
rendahnya proliferasi sel T.42 Pada sistem imun
seluler, penuaan pada awalnya akan menyebabkan
penurunan jumlah sel T naive dan memori.*® Hal ini
disebabkan karena terdapatnya involusi dari
kelenjar timus yang terletak di mediastinum superior.
Epitelium kelenjar timus mulai berkurang sejak usia
pubertas dan digantikan oleh jaringan lemak.
Pertumbuhan jaringan lemak ini akan mengganggu
thymopoiesis. Selain itu juga terdapat penurunan
sitokin dan faktor pertumbuhan pada thymocytus.®3

Sel T naive adalah sel T yang belum terpajan
oleh antigen asing. Ketika terpapar dengan antigen,
sel T naive akan menjadi aktif dan berdiferensiasi
menjadi sel T memori. Karena jumlah sel T naive
berkurang, kemudian terjadi pengurangan
keragaman sel T CD8+ sebagai respons terhadap
virus.** Padahal, sel T sitotoksik ini merupakan
pertahanan jaringan normal yang dapat mengenali
dan merusak sel yang telah terinfeksi oleh virus
serta menekan aktivitas leukosit lain.

Penuaan juga akan menyebabkan
berkurangnya produksi antibodi (IgM dan IgG) dan
afinitas antibodi terhadap antigen sebagai respons
terhadap virus.** Ketika antibodi dihasilkan pun,
durasi respons antibodi juga lebih singkat
dibandingkan pada usia muda. Hal ini disebabkan
karena berkurangnya jumlah sel plasma di dalam
sumsum tulang pada populasi lansia.*® Produksi

antibodi yang spesifik terhadap antigen virus juga
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berkurang karena terdapatnya pengurangan
ekspresi activation-induced cytidine deaminase (AID)
yang menyebabkan defek pada maturasi sel B,
terutama pada proses class-switch recombination
(CSR) dan hipermutasi somatik.*® Penurunan AID
tersebut disebabkan karena terdapatnya penurunan
IL-7 pada sel-sel stroma di sumsum tulang dan
berkurangnya kadar B-cell activating factor (BAFF)
dan a proliferation-inducing ligand (APRIL) yang
penting untuk keberlangsungan sel B.#’

Disfungsi sistem imun seperti pada kasus
imunosenesens tersebut dapat menyebabkan
kerentanan dan keparahan manifestasi Kklinis
COVID-19 pada populasi usia lanjut. Hal tersebut
disebabkan oleh infeksi yang tidak terkontrol karena
lemahnya sistem imun sehingga terjadi kegagalan
multiorgan, terutama di organ atau sistem yang
memiliki banyak ACE2 seperti sistem respirasi,
kardiovaskuler, hepatik, dan renal.°

Kerusakan paru (deskuamasi sel alveolar,
pembentukan membran hialin dan edema pulmoner)
pada kasus ini, selain karena efek dari virus itu
sendiri, juga disebabkan oleh infiltrasi sel-sel
inflamasi secara terus-menerus Yyang dapat
menyebabkan kerusakan paru melalui produksi
berlebih protease dan spesies oksigen reaktif. Efek
dari kerusakan ini adalah berkurangnya efisiensi
pertukaran udara di paru dan menyebabkan
kesulitan bernapas serta rendahnya kadar oksigen
dalam darah.®® Akibat penurunan ACE2, infeksi
virus ini juga dapat menyebabkan disfungsi sistem
Renin-Angiotensin (RAS)
memengaruhi tekanan darah, keseimbangan cairan

sehingga akan

dan elektrolit, serta meningkatkan inflamasi dan
permeabilitas vaskuler!?, Oleh karena itu, pasien
lanjut usia dengan komorbid seperti penyakit
kardiovaskular, diabetes, hipertensi, dan penyakit
paru kronik tentu akan mengalami manifestasi klinis
yang lebih buruk.*®

IMUNOSENESENS*

PADA LANJUT USIA

+
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Gambar 3. Efek Imunosenesens terhadap Fungsi Imun
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Selain imunosenesens dan terdapatnya
komorbid, malnutrisi merupakan kasus yang sangat
sering terjadi pada lanjut usia dan juga penyebab
rendahnya sistem imun. Istilah yang dipakai untuk
menggambarkan hal ini adalah aging
nutrimmunity.*® Rendahnya asupan makanan
merupakan salah satu faktor risiko utama dari
terdapatnya  malnutrisi.  Rendahnya  asupan
makanan ini dapat terjadi akibat perubahan fisiologis
yang terjadi pada lansia. Perubahan yang terjadi
melibatkan berbagai neurotransmitter dan hormon
yang mempengaruhi pusat pengaturan hunger-
satiety di dalam sistem saraf pusat. Peningkatan
massa lemak dalam tubuh dan menurunnya indeks
basal metabolik pada tubuh lansia dapat
menyebabkan penurunan rasa lapar dan masukan
makanan. Penurunan sensoris baik itu olfaktori atau
gustatori juga akan menurunkan keinginan lansia
untuk makan.*® Rendahnya nutrisi, terutama protein,
akan menyebabkan berkurangnya regulasi aktivasi
dan proliferasi limfosit T serta rendahnya produksi
antibodi dan sitokin. Begitu juga rendahnya
komponen nutrisi lain seperti lipid, vitamin, asam
folat, besi dan zink juga akan mempengaruhi fungsi
sistem imun.*°

KESIMPULAN

Pada populasi usia lanjut dapat terjadi
imunosenensens baik pada sel punca hematopoietik
maupun pada sistem imun bawaan dan adaptif.
Penurunan dan penuaan sistem imun disertai
komorbid akan meningkatkan kerentanan dan
tingkat fatalitas COVID-19 pada usia lanjut.
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