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Petunjuk bagi Penulis ||

Jurnal Respirologi Indonesia (JRI) hanya

memuat naskah asli yang belum pernah
diterbitkan sebelumnya atau saat bersamaan di
terbitan lain.

Tema topik bahasan JRI berkenaan dengan
topik kesehatan dan ilmu dasar dan klinis
penyakit paru dan pernapasan. Topik-topik besar
yang masuk ke dalam lingkup bahasan JRI
adalah asma, faal paru, infeksi paru termasuk
tuberkulosis, onkologi toraks, penyakit paru
interstisial, kedokteran

hipertensi pulmoner,

presisi, pengendalian asap lingkungan dan

tembakau, perawatan intensif, penyakit
pernapasan gangguan tidur, penyakit paru kerja
dan lingkungan, penyakit paru obstruktif kronik,
dan pulmonologi intervensi dan gawat darurat
napas.

Jenis naskah yang diterima JRI adalah artikel
penelitian (kode jenis naskah ART), laporan
kasus (kode jenis naskah CAS) dan tinjauan
pustaka (kode jenis naskah REV).

Penulis yang mengajukan penerbitan naskah
ke JRI harus telah terdaftar melalui prosedur
registrasi di JRI Online. Harap mengunjungi
tautan berikut untuk registrasi baru: http:/

jurnalrespirologi.org/ dan bacalah instruksi yang

“PETUNJUK REGISTRASI
PENGGUNA” sebelum memulai registrasi.

tercantum pada

Naskah bahasa Indonesia diketik sesuai dengan
Pedoman Umum Ejaan Bahasa Indonesia
(PUEBI) secararelevan, jelas, lugas dan ringkas.
Naskah diketik komputer menggunakan aplikasi
Microsoft® Word dan disimpan dalam format file
.docx. Naskah diketik dengan font Times New
Roman ukuran 12 pada ukuran A4 dengan jarak
2 (dua) spasi, satu kolom dan justify. Naskah
diberi batas (margin) atas, bawah, kiri dan kanan
sebesar 2,5 cm. Naskah diberi nomor halaman
alfanumerik (1, 2, 3 dan seterusnya) pada
bagian kaki (footer) mulai dari halaman judul.

o

Naskah diberi nomor baris kontinu (continuous
line numbers) mulai dari halaman judul.

Naskah diberi nama file (kode jenis naskah)-
(nama belakang penulis utama)-(identitas
institusi)-(ide/topik utama naskah); contoh: ART-
pemdaDKI-fulan-PPOK.docx

Sebuah naskah terdiri dari (1) halaman judul,
(2) halaman keterangan penulis, (3) halaman isi
naskah, (4) halaman daftar pustaka, (5) daftar
lampiran gambar dan tabel, dan (6) halaman
metadata naskah. Masing-masing jenis halaman
tersebut dipisahkan secara section break — next
page.

Naskah yang diterima harus disertai lampiran:
Surat Pernyataan Persetujuan Publikasi Artikel
yang diunduh, dicetak, ditandatangani penulis,
dan dipindai dalam bentuk file *.pdf

Checklist penulis yang telah diisi dan dilengkapi

Butir (a) dan (b) harap diperoleh dari JRI Online

PETUNJUK HALAMAN JUDUL

10.

11.

12.

13.

14.

Halaman judul berturut-turut terdiri dari judul
naskah, judul pendek naskah, abstrak, kata
kunci dan jenis naskah.

Isi halaman judul harus diketik secara sistematis
masing-masing dalam bahasa Indonesia dan
bahasa Inggris.

Judul naskah diketik huruf besar per kata dan
bila perlu disertai anak judul. Judul naskah
maksimal terdiri dari 20 kata. Naskah yang telah
dipresentasikan dalam pertemuan ilmiah dibuat
keterangan berupa catatan kaki di bagian kaki
naskah.

Judul pendek naskah diletakkan setelah judul
naskah. Judul pendek naskah diketik huruf
besar per kata. Judul pendek naskah maksimal
terdiri dari 140 karakter termasuk spasi dan
tanda baca.

Abstrak diletakkan setelah judul naskah. Abstrak
diketik maksimal terdiri dari 250 kata. Susunan
abstrak terdiri dari latar belakang (background/
introduction), metode (method), hasil (results),
dan kesimpulan (conclusion).



15.

16.

Kata kunci diletakkan setelah abstrak. Kata kunci
diketik maksimal terdiri 5 kata kunci dan dipisahkan
tanda semikolon (;). Kata kunci tidak disarankan
berupa pengulangan kata-kata dari bagian judul.
Jenis naskah diletakkan setelah kata kunci.
Kode jenis naskah terdiri dari ART untuk artikel
penelitian, CAS untuk laporan kasus dan REV
untuk tinjauan pustaka.

PETUNJUK HALAMAN KETERANGAN PENULIS

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Halaman keterangan penulis berturut-turut terdiri
dari nama lengkap dan email aktif masing-masing
penulis; nama lengkap, alamat lengkap surat
menyurat hingga kode pos, alamat website (bila
ada) dan nomor telepon dan/atau faks lembaga
atau organisasi masing-masing penulis.

Isi halaman keterangan penulis harus diketik
secara sistematis masing-masing dalam bahasa
Indonesia dan bahasa Inggris.

Nama lengkap masing-masing penulis diketik
dibagi menjadi nama depan, nama tengah bila
ada dan nama belakang. Harap diketik tidak
disertai gelar.
ditambahkan keterangan identitas direktori
online seperti ORCID, SCOPUS dan SINTA.
Informasi lebih lanjut mengenai direktori online

Masing-masing penulis dapat

ini silakan masuk ke JRI Online.

Penulis utama harap diberikan keterangan yang
jelas. Penulis utama disarankan menggunakan
email aktif lembaga atau organisasi.

Pastikan nama lengkap dan alamat lengkap
surat menyurat bahasa Inggris lembaga atau
organisasi masing-masing penulis telah sesuai
aturan yang berlaku di masing-masing lembaga
atau organisasi tersebut.

Format penulisan nomor telepon dan/atau faks
adalah +(kode negara)-(kode daerah)-(nomor
telepon); contoh +62-21-4891708

PETUNJUK HALAMAN ISI

23.

Halaman isi naskah terdiri dari narasi naskah
sebanyak minimal 3 halaman dan maksimal 15
halaman.

24,

25.

26.

27.

Penulisan naskah artikel penelitian (ART) harus

mengikuti sistematika sebagai berikut:

- Pendahuluan (Background/Introduction)

- Metode (Method)

- Hasil (Results)

- Pembahasan (Discussions)

- Kesimpulan (Conclusions)

Penulisan naskah laporan kasus (CAS) harus

mengikuti sistematika sebagai berikut:

- Pendahuluan (Introduction)

- Latar belakang (Background)

- Kasus (Case)

- Diskusi (Discussion)

- Kesimpulan

Penulisan naskah tinjauan pustaka (REV) harus

mengikuti sistematika sebagai berikut:

- Pendahuluan (termasuk masalah yang akan
dibahas)

- Pembahasan

- Kesimpulan

Tabel dan gambar dilampirkan di dalam halaman

lampiran tersendiri, tidak disertakan dalam

narasi naskah. Tabel dan gambar diberi nomor

masing-masing sesuai urutan pemunculannya.

PETUNJUK HALAMAN DAFTAR PUSTAKA

28.

29.

30.

31

Daftar pustaka JRI disusun dengan bahasa
Inggris dan nama jurnal rujukan disingkat sesuai
dengan panduan Vancouver. Keterangan lebih
lanjut mengenai cara menulis daftar pustaka dan
standar singkatan nama jurnal: https://wilkes.
libguides.com/c.php?g=191948&p=1266458

Daftar pustaka diberi nomor sesuai dengan

urutan kemunculan dalam naskah dan dalam
bentuk superscript.

Penulis disarankan menggunakan aplikasi peng-
aturan daftar pustaka yang tersedia di internet
seperti BibTeX, EndNote, Mendeley, Zotero dan
sebagainya.

Rujukan naskah yang masuk JRI harus men-
cantumkan minimal 1 rujukan dari naskah JRI
terdahulu.



32. Contoh cara penulisan pustaka sesuai panduan

Vancouver:

a.

Artikel jurnal
Artikel standar

Vega Kj, Pina |, Krevsky B. Heart
transplantation is associated with an
increased risk for pancreatobiliary disease.
Ann Intern Med. 1996;124:980-3.

Penulis lebih dari enam orang

Parkin Dm, Clayton D, Black RJ, Masuyer
E, Freidl HP, Ivanov E, et al. Childhood
leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year
follow-up. Br J Cancer. 1996;73:1006-12.

Suatu organisasi sebagai penulis

The Cardiac Society of Australia and New
Zealand. Clinical exercise stress testing.
Safety and performance guidelines. Med J
Aust. 1996;164:282-4.

Tanpa nama penulis

Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med
J. 1994;84:15.

Artikel tidak dalam bahasa Inggris dan
bahasa Indonesia

[Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral
infrapatellar seneruptur hos tidligere frisk kvinne].
Tidsskr Nor Laegeforen. 1996;116:41-2.

Volume dengan suplemen

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of
nickel carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health Perspect.
1994;102(Suppl 1):275-82.

Edisi dengan suplemen

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996;23(1 Suppl 2):89-97.

Volume dengan bagian

Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma
and urine sialic acid in non-insulin dependent

diabetes mellitus. Ann Clin Biochem.
1995;32(Pt 3):303-6.

Edisi dengan bagian

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive
cases of flap laceration of the leg in ageing
patients. N Z Med J. 1990;107(986 Pt 1):377-8.

Edisi tanpa volume

Turan |, Wredmark T, Fellander-Tsai L.
Arthroscopic ankle arthrodesis in rheumatoid
arthritis. Clin Orthop. 1995;(320):110-4.

Tanpa edisi atau volume

Browell DA, Lennard TW. Immunologic
status of cancer patient and the effects of
blood transfusion on antitumor responses.
Curr Opin Gen Surg. 1993;325-33.

Nomor halaman dalam angka Romawi
Fischer GA, Sikic BI. Drug resistance in clinical
oncology and hematology. Introduction.
Hematol Oncol Clin North Am. 1995;9:xi-xii.

Buku dan monograf lain
Penulis perseorangan

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and
leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany
(NY): Delmar Publishers; 1996.

Editor, sebagai penulis

Norman |J, Redfern SJ, editors. Mental
health care for elderly people. New York:
Churchill Livingstone; 1996.

Organisasi sebagai penulis

Institute of Medicine (US). Looking at the
future of the Medicaid program. Washington:
The Institute; 1992.

Bab dalam buku

Philips SJ, Whisnant JP. Hypertension and
stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: patophysiology, diagnosis,
and management. 2nd ed. New York: Raven
Press; 1995.p.465-78.



Prosiding konferensi

KimuraJ, ShibasakiH, editors. Recentadvances
in clinical neurophysiology. Proceedings of
the 10th International Congress of EMG and
Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19;
Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

Makalah dalam konferensi

Bengstsson S, Solheim BG. Enforcement of
data protection, privacy and security in medical
information. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE,
Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings
of the 7th World Congress on Medical Informatics;
1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam:
North-Hollan; 1992.p.1561-5.

Laporan ilmiah atau laporan teknis

Diterbitkan oleh badan penyandang
dana/sponsor

Smith P, Golladay K. Payment for durable
medical equipment billed during skilled
nursing facility stays. Final report. Dallas
(TX): Dept. of Health and Human Services
(US), Office of Evaluation and Inspection;

1994 Oct. Report No.: HHSIGOEI69200860.
Diterbitkan oleh unit pelaksana

Field MJ, Tranquada RE, Feasley JC,

editors. Helath services research: work

force and education issues. Washington:
National Academy Press; 1995. Contract no.:
AHCPR282942008. Sponsored by the Agency

for Health Care Policy and research.
Disertasi

Kaplan SJ. Post-hospital home health care:
the elderly/access and utilization [dissertation].
St. Louis (MO): Washington univ.; 1995.

Artikel dalam Koran

Lee G. Hospitalizations tied to ozone
pollution: study estimates 50,000 admissions
annually. The Washington Post 1996 Jun
21;Sect A:3 (col. 5).

Materi audiovisual

HIV + AIDS: the facts and the future [video
cassette]. St. Louis (MO): Mosby-Year book;
1995.

d. Materi elektronik
Artikel jurnal dalam format elektronik

Morse SS. Factors in the emergence of
infectious disease. Emerg Infect Dis [serial
online] 1995 Jan-Mar |[cited 1996 Jun
5]:1(1):[24 screens]. Available from: URL:
HYPERLINK
EID/eid.htm

http://www.cdc.gov/ncidod/

Monograf dalam format elektronik

CDiI, clinical dermatology illustrated [monograph
on CD-ROM)]. Reeves JRT, Maibach H. CMEA
Multimedia Group, producers. 2nd ed. Version
2.0. San Diego: CMEA; 1995.

Arsip komputer

Hemodynamics Ill: the ups and downs

of hemodynamics [computer program].
Version 2.2. Orlando (FL): Computerized

Educational Systems; 1993.

PETUNJUK HALAMAN LAMPIRAN GAMBAR

DAN TABEL
33. Susunan gambar dan tabel sesuai urutan
pemunculannya di dalam narasi naskah.

34.

Gambar dan tabel diberi judul singkat dengan
ukuran font 10 spasi 1 (satu) baris. Judul singkat
gambar diletakkan setelah gambar dan judul
singkat tabel sebelum tabel.

Tabel tidak disajikan dalam bentuk file gambar
(.bmp, .gif, .jpg, .png dan sebagainya). Tabel
diupayakan berorientasi cetak tegak dan
tidak terbagi halaman. Tabel diberi garis batas
horizontal pada bagian puncak dan kaki tabel
dan pada garis baris kepala (table header)
dengan baris isi. Tabel tidak diberi garis batas
vertikal. Jumlah tabel dan gambar maksimal 6

dalam setiap naskah.



PETUNJUK HALAMAN METADATA NASKAH

35.

36.

37.

Halaman metadata naskah terdiri dari
keterangan yang berkenaan dengan naskah
yang diketik, yaitu berturut-turut kategori besar
keilmuan dan cabang ilmu (Academic discipline
kata kunci

and sub-disciplines), (mengutip

dari halaman judul), keterangan geospasial

(Geo-spatial coverage), karakteristik subjek
(Research sample characteristics) dan jenis
metode penelitian (Type, method or approach).
Bagian ini harus disertakan pada jenis naskah
ART dan CAS.

Isi halaman metadata naskah harus diketik
secara sistematis masing-masing dalam bahasa
Indonesia dan bahasa Inggris

Isian kategori besar keilmuan dan cabang ilmu

disarankan berkenaan dengan ilmu kesehatan

38.

39.

40.

dan kedokteran dasar dan klinis serta ilmu
biostatistik. Contoh: pulmonologi; imunologi;
ilmu bedah; bioinformatika, dan sebagainya.
Setiap isian dipisah dengan tanda semikolon [;].
Isian kata kunci menggunakan tata cara
penulisan yang sama pada penjelasan halaman
judul.

Isian keterangan geospasial berkenaan dengan
deskripsi tempat dilakukan penelitian. Contoh:
Jawa; Sumatera; Denpasar; Hiroshima; Asia
Tenggara, dan sebagainya. Setiap isian dipisah
dengan tanda semikolon [;].

Isian jenis metode penelitian berkenaan dengan
metode penelitian yang digunakan. Contoh:
potong lintang; kuasi-eksperimental; kohor; dan
sebagainya. Setiap isian dipisah dengan tanda

semikolon [;].



Instruction for Authors ||

GENERAL INSTRUCTIONS FOR MANUSCRIPT
SUBMISSION

1.

Jurnal Respirologi Indonesia (JRI) will only
accept manuscript that never been published
before elsewhere and currently not being
considered for publication elsewhere.
Manuscripts reporting basic and/or clinical
research (ART) and case report (CAS) and
discussing article review (REV) within the
fields of pulmonology and respiratory medicine
(asthma, lung physiology, respiratory infection
including tuberculosis, thoracic oncology,
interstitial lung disease, pulmonary hypertension,
precision medicine, environmental tobacco
control, intensive care, sleep-related disorder,
occupational pulmonary disease, chronic
obstructive pulmonary disease and pulmonary
intervention and emergency medicine) are
welcomed to the JRI.

Manuscript submission must be preceded by

registration of the author(s) using the JRI website

by accessing http://www.jurnalrespirologi.org/.
Please refer to the “User Registration Guide”
available in the given website address for
registration details.

Manuscript must be written in clear and concise
English or Bahasa Indonesia and should conform
to the general style of the JRI. Manuscript
written using Bahasa Indonesia should refer to
the Pedoman Umum Ejaan Bahasa Indonesia
(PUEBI).

Manuscript must be prepared using Microsoft®
Word application and should be saved as a
.docx file. Text must be typed using 12 pt Times
New Roman within A4 paper size, double-
spaced, single column and justified throughout.
Manuscript must be bordered by 2.5 cm margin
for every side of the page (left, right, top, bottom)
and continuously numbered using alphanumeric
numbers (1, 2, 3, etc) at its footer. Manuscript

must be continuously line numbered starting
from the Title Page.

Manuscript file name format is (ART/CAS/
REV)-(main author surname)-(institution)-(main
subject); contoh: ART-NIH-fulan-COPD.docx
Manuscript must include: (1) Title Page, (2)
Author(s)
Page, (4) Reference Page, (5) Graphic and

Information Page, (3) Manuscript

Table Page, and (6) Manuscript Metadata Page.

Each of these must be separated by section

break — next page.

Manuscript must enclose:

a. Publishing Agreement Form (printed, signed
and scanned as *.pdf)

b. Author’s Checklist (completely checked)

c. Please retrieve (a) and (b) from the JRI
website

INSTRUCTIONS FOR TITLE PAGE

9.

10.

11.

12.

13.

Title page must include: manuscript title, running
title, abstract, keywords and manuscript type;
all above must be written both in English and
Bahasa Indonesia.

Manuscript title should be concise, informative
and suitable for indexing. Title must be
capitalized each word and must be less than 20
words. Manuscript that has been presented in
an oral session must include information of time
and place of the presentation on the footnote.
Running title must be included below manuscript
title. Running title should be concise, informative
and suitable for indexing. Running title must
be capitalized each word and must be less
than 140 characters, including spaces. Colons,
semicolons or dashes must be avoided.
Abstract must be included below running title.
Abstract must not be longer than 250 words and
must be consisted of background/introduction,
method, result and conclusion.

Keywords must be included below abstract.
Keywords must be provided up to ten keywords
without necessarily rephrasing from the title.
Each of keyword must be separated by a
semicolon (;)



14.

Manuscript type must be included below
keywords. Manuscript type must be identified:
ART for original research article, CAS for case

report and REV for article review.

INSTRUCTIONS FOR AUTHOR(S) INFORMATION
PAGE

15.

16.

17.

18.

19.

Author(s) Information Page must follow Title
Page and must include, in this order: author(s)
full name and active email; author(s) institution
name, complete mailing address including postal
code, website address (if any) and telephone
number and/or facsimile number. For more than
one author, identify the above for each author.
All above must be written both in English and
Bahasa Indonesia.

Author(s) full name must consist of first name,
middle name (if any) and surname and must
not include academic and professional title(s).
Online author repository identity (i.e. ORCID,
SCOPUS and SINTA) may be included below
each name.

Main author should be indicated by a symbol
and must be able to be contacted using given
email. Institution email is recommended for this
matter.

Author must include the official English institution
name and mailing address according to the
guideline or standard of each of the institution.
Telephone and facsimile number format is
+(country code)-(regional code if applicable)-
(number); for example +62-21-4891708

MANUSCRIPT PAGE

20.

21.

Manuscript Page must follow Author(s)
Information Page and must include the content
of the manuscript. Manuscript must be at least
three pages and must be no more than 15 pages.
Manuscript for ART type must consist of:

- Background/Introduction

- Method

- Results

- Discussions

- Conclusions

22. Manuscript for CAS type must consist of:
- Introduction
- Background
- Case
- Discussion
- Conclusions
23. Manuscript for REV type must consist of:
- Introduction
- Review
- Conclusions
24. Graphic and table must be separated from
Manuscript Page. Graphic and table must
be numbered by the order of the appearance
within the Manuscript Page.

REFERENCE PAGE

25.

26.

27.

28.

29.

Reference Page must follow Manuscript Page.
Reference and citation style must be written
in English and stylized using Vancouver style.
Please refer the Vancouver guideline for citation
and journal abbreviation: https://wilkes.libguides.
com/c.php?g=191948&p=1266458

Reference citation must be numbered by the

order of citation and must be typed superscript
throughout the manuscript.

Citation manager application (BibTeX, EndNote,
Mendeley, Zotero, etc) is recommended to
prepare the manuscript.

Manuscript must include at least one reference
article from a previous JRI issue.

Example of Vancouver citing style:

a. Journal articles

Standard articles

Vega Kj, Pina |, Krevsky B. Heart

transplantation is associated with an
increased risk for pancreatobiliary disease.

Ann Intern Med. 1996;124:980-3.
More than six authors

Parkin Dm, Clayton D, Black RJ, Masuyer
E, Freidl HP, Ivanov E, et al. Childhood
leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year
follow-up. Br J Cancer. 1996;73:1006-12.



Organization as author

The Cardiac Society of Australia and New
Zealand. Clinical exercise stress testing.
Safety and performance guidelines. Med J
Aust. 1996;164:282-4.

No author

Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med
J. 1994;84:15.

Articles written other in English and
Bahasa Indonesia

[Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH.
Bilateral infrapatellar seneruptur hos tidligere
frisk kvinne]. Tidsskr Nor Laegeforen.
1996;116:41-2.

Issue with supplement

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of
nickel carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health Perspect.
1994;102(Suppl 1):275-82.

Volume with supplement

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ.
Women's psychological reactions to breast
cancer. Semin Oncol. 1996;23(1 Suppl
2):89-97.

Volume with part

Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma
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Status Respirasi Pasien Asma yang Mendapatkan Nebulisasi
Menggunakan Jet Nebulizer Dibandingkan dengan Nebulizer
Menggunakan Oksigen

Agus Santosa, Endiyono

Departemen Keperawatan Medikal Bedah, Fakultas lImu Kesehatan Universitas Muhammadiyah Purwokerto

Abstrak

Latar Belakang: Di rumah sakit daerah masih banyak ditemukan terapi nebulizer menggunakan oksigen sebagai penghasil uap. Tujuan
penelitian ini untuk menguji efektifitas nebulizer menggunakan jet nebulizer terhadap status respirasi pasien asma yang meliputi pola napas,
frekuensi napas (RR), suara napas, saturasi oksigen (SpO,), arus puncak ekspirasi (APE) dibanding nebulizer menggunakan oksigen.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain kombinasi pre-post test with control group dan post test only with
control group di RSUD dr. R. Goeteng Taroenadibrata Purbalingga dari Juli 2016-Februari 2017 dengan jumlah sampel 60 responden yang
diambil secara proportional stratified random sampling. Analisis data menggunakan uji t independen dan uji fisher exact.

Hasil: Tidak ada perbedaan pada variabel pola napas antara nebulizer menggunakan jet nebulizer dengan nebulizer menggunkan
oksigen (p>0,05). Nebulizer menggunkan jet nebulizer lebih baik dalam penurunan RR pasien asma dibanding nebulizer menggunkan
oksigen (p<0,05). Nebulizer menggunakan jet nebulizer lebih baik dalam perubahan suara napas dari rhonchi/wheezing menjadi vesikuler
dibandingkan nebulizer menggunkan oksigen (p<0,01). Tidak ada perbedaan peningkatan SpO, antara nebulizer menggunkan jet nebulizer
dibandingkan dengan nebulizer menggunkan oksigen (p>0,05). Nebulizer menggunkan jet nebulizer lebih baik terhadap APE pasien asma
dari pada nebulizer menggunkan oksigen (p<0,01)

Kesimpulan: Nebulizer menggunkan jet nebulizer, lebih memberi dampak positif terhadap status respirasi pasien asma dibanding dengan
nebulizer menggunkan oksigen. (J Respir Indo. 2018; 38: 187-91)

Kata kunci: Nebulizer, status respirasi, asma

Respiration Status of Asthma Patients Who Get Nebulisation
Using Jet Nebulizer Compared to Nebulizer Using Oxygen

Abstract

Background: Some of regional hospitals still provide oxygen gas for nebulizer to therapies in astma patiens. The study was aimed to
observe the effectiveness of jet nebulizer vs oxygen as a driving gas for nebulizer on respiratory parameters of asthma patients which is
breath pattern, respiration rate (RR), breath sound, oxygen saturation (SpO,), peak expiratory flow rate (PEF).

Method: The research was an experimental with a combination design, pre-post test with control group and post test only with control group
in RSUD dr. R. Goeteng Taroenadibrata Purbalingga consisted of 60 respondents selected by proportional stratified random sampling. Data
analysis used was independent t-test and fisher’r exact test.

Result: There was no difference in the respiratory pattern variables between jet nebulizer and oxygen as a driving gas nebulizers (p> 0.05).
The jet nebulizer was better in reducing RR in asthma patients than the oxygen as a driving gas nebulizer (p <0.05). Jet nebulizer was better
in changing breath sound from rhonchi/wheezing to vesicular than oxygen as a driving gas nebulizer (p <0.01). There was no difference in
the increase of SpO2 between jet nebulizer than oxygen as a driving gas nebulizer (p> 0.05). The jet nebulizer was better to PEF asthma
patients than oxygen as a driving gas nebulizer (p <0.01)

Conclusions: Jet nebulizer provided more positive effects than oxygen as a driving gas nebulizer on respiratory parameters of asthma
patients. (J Respir Indo. 2018; 38: 187-91)

Keywords: Nebulizer, respiratory parameters, asthma
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PENDAHULUAN

Penyakit asma merupakan salah satu masalah
kesehatan seluruh dunia, yang mempengaruhi
kurang lebih 300 juta jiwa. Angka kematian di dunia
akibat asma sekarang diperkirakan 250.000 orang
per tahun.' Kasus di dunia cukup besar, berdasarkan
data World Health Organization memperkirakan 100-
150 juta penduduk di dunia menderita asma.? Asma
merupakan angka sepuluh penyebab kesakitan
dan kematian di Indonesia, penelitian menemukan
prevalensi asma pada tahun 2001 sebesar 11,5%
dan tahun 2008 sebesar 12,2%.3

Penyakit asma menjadi salah satu penyakit
utama yang menyebabkan pasien memerlukan pera-
watan, baik di rumah sakit (RS) maupun di rumah.
Intervensi pada pasien asma bertujuan untuk perbaikan
gejala dengan mengurangi sumbatan jalan napas,
salah satunya adalah dengan melakukan nebulisasi.
Nebulisasi merupakan salah satu cara pemberian
obat pada pasien asma yang menggunakan sebuah
alat yang disebut jet nebulizer. Mekanisme kerja jet
nebulizer yaitu merubah obat cair menjadi partikel
aerosol yang kemudian dihirup oleh penderita asma.*
Namun pada kenyataan di RS, terutama RS daerah
masih menggunakan oksigen untuk nebulizer sebagai
pengganti alat jet nebulizer. Berdasarkan survey di 4
RS di karisidenan Banyumas, yaitu RSUD Banyumas,
RSUD Goetheng Taroenadibrata Purbalingga, RSUD
Ajibarang dan RS Margono Soekarjo, dalam pemberian
terapi nebulizer masih banyak menggunakan oksigen
sebagai penghasil uap dengan tekanan oksigen
sebesar 8-10 liter/menit.

Secara prinsip baik nebulizer menggunakan
jet nebulizer maupun nebulizer menggunakan
oksigen adalah sama. Obat asma seperti ventolin
dan flexotid sebagai bronkodilator akan diubah
menjadi uap dan dihirup oleh pasien asma dengan
tujuan untuk mengurangi sesak napas dengan
mekanisme vasodilatasi bronkus, namun dari kedua
terapi tersebut sampai saat ini belum teruji manakah
yang efektif terhadap status respirasi pasien.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian ekspe-
rimental dengan desain kombinasi pre-post test with
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control group dan post test only with control group.®
Penelitian ini dilakukan di RSUD dr. R. Goeteng
Taroenadibrata Purbalingga dari bulan Juli 2016
sampai bulan Febuari 2017 dengan jumlah sampel
sebanyak 60 responden yang diambil secara
proportionale stratified random sampling.® Kriteria
inklusi pada penelitian meliputi responden laki-
laki maupun perempuan, usia >17 tahun, derajat
ringan,sedang berat. Sedangkan kriteria eksklusi
adalah asma pada anak, asma karena reaksi
anafilaksis akibat alergi fatal, status asmatikus
yang mengancam jiwa ditandai dengan penurunan
kesadaran, gelisah, sianosis dan gagal napas.

Variabel penelitian yang diamati adalah pola
napas, frekuensi napas (RR), suara napas, saturasi
oksigen (SpO,), dan arus puncak respirasi (APE).
Data dianalisis menggunakan uji t independen
untuk data dengan skala interval-rasio, sedangkan
data dengan skala nominal menggunakan uiji fisher
exact.”

HASIL

Pada variabel pola napas, hasil penelitian
menunjukkan sebelum dilakukan terapi nebulisasi
baik kelompok yang menggunakan jet nebulizer
maupun kelompok yang menggunakan oksigen,
seluruhnya memiliki pola napas cepat dan dangkal
(Tachypne), namun setelah dilakukan terapi
nebulisasi, polanapasresponden seluruhnyamenjadi
normal (Eupnea). Hasil analisis menunjukkan tidak
ada perbedaan pada variabel pola napas antara
nebulisasi menggunakan jet nebulizer dengan
nebulisasi menggunakan oksigen pada pasien asma
(p>0,05), hasil analisis terlihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Perbedaan perubahan pola napas

Kelompok / Pola napas p-value
Variabel Cepat Normal
(tachypne) (eupnea)
Jet nebulizer Pre 30 0 1*
Post 0 30
Oksigen Pre 30 0
Post 0 30

Keterangan: konstant (uji Fisher exact)
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Pada variabel RR, hasil penelitian menunjukkan
baik nebulisasi menggunakan jet nebulizer maupun
nebulizer menggunakan oksigen sama-sama dapat
menurunkan RR, namun nebulisasi menggunakan jet
nebulizer lebih efektif dalam menurunkan RR dari pada
nebulizer menggunakan oksigen. Terbukti dari hasil
analisis yang menunjukkan adanya perbedaan yang
signifikan penurunan RR pada pasien asma antara
nebulizer menggunakan jet nebulizer dengan nebulizer
menggunakan oksigen (p<0,05), hasil analisis terlihat
pada Tabel 2.

Tabel 2. Perbedaan penurunan frekuensi napas

Pada variabel SpO,, hasil penelitian menun-
jukkan baik nebulizer menggunakan jet nebulizer
maupun nebulizer menggunakan oksigen sama-sama
dapat meningkatkan SpO, dalam darah pada pasien
asma. Hasil analisis menunjukkan tidak ada perbedaan
yang signifikan pada peningkatan SpO, antara
nebulizer menggunakan jet nebulizer dengan nebulizer
menggunakan oksigen (p>0,05), hasil analisis terlihat
pada Tabel 4.

Tabel 4. Perbedaan peningkatan SpO,

SpO
Kelompok / M P
Variabel Meanzsd c?i? n t p-value

Respirasi Rate

Kelompok / v /
Variabel Meantsd g‘iéfm t p-value
Jet Pre 31£5,4 x/ 1,8 -1,597  0,05*
nebulizer mnt
Post 22+2,3 x/
mnt
Oksigen Pre 30+5,4 x/
mnt
Post 23+1,2 x/
mnt

Keterangan: signifikan (uji t independen)

Pada variabel pola napas, hasil penelitian
menujukkan sebelum dilakukan terapi nebulisasi
seluruh responden memiliki suara napas rhonchi/
wheezing. Setelah dilakukan terapi menggunakan
jet nebulizer seluruh responden kelompok ini suara
napasnya berubah menjadi vesikuler sedangkan
pada kelompok nebulizer menggunakan oksigen
masih terdapat 10 responden yang suara napasnya
rhonchi/wheezing. Hasil analisis menunjukkan ada
perbedaan yang signifikan pada variabel suara
napas antara nebulizer menggunakan jet nebulizer
dengan nebulizer menggunakan oksigen (p<0,01),
hasil analisis terlihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Perbedaan perubahan suara napas

Kelompok / Suara Napas p-value
Variabel Rhonchi/wheezing  Vesikuler
Jet nebulizer  Pre 30 0 0,001
Post 0 30
Oksigen Pre 30 0
Post 10 20

Keterangan: signifikan (Fisher’ exact test)
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Jetnebulizer Pre 93,842,3 % 0,4 -1,308 0,196
Post  97,4%¥1,2 %

Oksigen Pre 93,8+4,1 %
Post  97,8+1,5%

Keterangan: tidak signifikan (uji t independen)
SpO,= saturasi oksigen

Pada variabel APE yang diukur hanya setelah
intervensi diberikan, hasil analisis menunjukkan
adanya perbedaan yang signifikan arus puncak
ekspirasi antara kelompok yang dilakukan nebulisasi
dengan menggunakan jet nebulizer dengan kelom-
pok nebulizer dengan menggunakan oksigen
(p<0,01). Nebulizer menggunakan jet nebulizer lebih
efektif terhadap perbaikan arus puncak ekspirasi
pasien asma, hasil analisis terlihat pada Tabel 5.

Tabel 5. Perbedaan APE

APE
Kelompok / M
Variabel Meanzsd gi?n t p-value

Jet nebulizer  233+£33,7 L/mnt 96,6 13,463  0,000*

Oksigen 136+20,3 L/mnt

Keterangan: signifikan (uji t independen)
APE-= arus puncak respirasi

PEMBAHASAN

Nebulisasi merupakan suatu sistem pemberian
obat dalam bentuk aerosol melalui saluran napas
dengan cara menghirup obat dengan bantuan alat
tertentu.® Pada penelitian ini, pemberian terapi nebulisasi
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menggunakan bantuan tekanan dari tabung oksigen di
rumah sakit untuk mengubah obat cair menjadi aerosol
yang biasa diberikan oleh dokter untuk pasien asma.
Hasil penelitian ini membuktikan nebulisasi dengan
menggunakan alat jet nebulizer lebih baik dari pada
nebulizer menggunakan oksigen terhadap status
respirasi pasien asma. Hasil penelitian menunjukkan
terapi nebulizer dengan menggunakan alat jet
nebulizer dapat menurunkan RR secara signifikan,
terjadi perubahan suara napas dari rhonchi/wheezing
ke vesikuler dan adanya perbedaan yang signifikan
terhadap nilai APE.

Pada pasien asma terjadi proses hiper-
sensitivitas yang distimulasi oleh agen fisik seperti
suhu dingin, debu, serbuk tanaman dan lainya
sehinggamenyebabkan selmastdisepanjangbronkhi
melepaskan bahan seperti histamin dan leukotrien
yang menyebabkan terjadinya bronkokontriksi. Otot-
otot polos bronkus mengalami kejang, jaringan yang
melapisi saluran napas mengalami pembengkakan
karena adanya peradangan dan terjadi pelepasan
lendir ke dalam saluran napas shingga memperkecil
diameter saluran napas yang berakibat penderita
harus sekuat tenaga supaya dapat bernapas.®

Secara teoritis mekanisme kerja jet nebulizer
adalah mengubah obat cair menjadi aerosol, partikel
aerosol yang dihasilkan berukuran antara 2-5 mikron
(M), sehingga dapat dapat langsung dihirup penderita
dan menempel pada trakeobronkial. Ukuran partikel
yang dihasilkan sangat tepat menuju organ target
yaitu bronkus, karena bila partikel yang dihasilkan >
5 p maka partikel akan menempel pada orofaring,
dan bil partikel < 1 y maka akan keluar saluran
napas bersama dengan proses ekspirasi sehingga
efek terapeutik obat tidak maksimal.*8'® Teori yang
menjelaskan bahwa oksigen digunakan sebagai alat
nebulizer tidak ditemukan dalam referensi, sehingga
tidak bisa menjelaskan berapa mikron partikel
penguapan obat yang dihasilkan dari bantun oksigen.
Besar kemungkinan partikel penguapan obat yang
dihasilkan dari tekanan oksigen ukuranya lebih dari
5 p sehingga obat hanya menempel pada trakea atau
oral sehingga efek terapeutik obat tidak maksimal.

Aliran udara yang kuat dari tekanan oksigen
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akan membuat banyak partikel obat keluar lewat
lubang sungkup sehingga hanyaseditobatyang masuk
kedalam saluran napas yang juga menyebabkan efek
terapeutik obat tidak maksimal. Aliran udara yang
kuat juga akan menyebabkan tabrakan antara O, dan
CO, di paru-paru, sehingga menyebabkan banyak
CO, yang masih terperangkap di dalam rongga
paru. Penelitan menemukan pemakaian oksigen
100% atau oksigen aliran tinggi dapat menyebabkan
hiperkapnia dan asidosis respiratorik, sehingga
meningkatkan terjadinya kematian pada pasien asma
yang dilakukan nebulizer pre hospital."! Penelitian
terdahulu tentang aman tidaknya oksigen yang
digunakan sebagai penghasil uap pada nebulisasi
menyimpulkan bahwa nebulizer dengan oksigen
sebagai penghasil uap akan meningkatkan PCO, dan
RR pada pasien asma walaupun tidak signifikan serta
menurunkan APE pasien asma, sedangkan pada
pasien asma dengan retensi CO, akan menyebabkan
narcosis CO,."

Terdapat 10 orang responden yang setelah
dilakukan nebulizer menggunakan oksigen masih
terdengar suara napas rhonchi/wheezing. Suara
napas rhonchi menandakan masih adanya lendir di
dalam saluran napas, sedangkan bunyi wheezing
menandakan bonkus belum berdilatasi secara
maksimal. Masih adanya lendir di saluran pernapasan
kemungkinan diakibatkan karena efek obat yang
tidak maksimal dalam mengencerkan lendir sehingga
tidak bisa dikeluarkan oleh pasien, sedangkan bunyi
wheezing dikarenakan obat yang tidak tepat sasaran
yaitu hanya menempel pada tfrakea atau oral. Adanya
lendir di saluran pernapasan ditambah ketidak
maksimalan bronkus berdilatasi menyebabkan arus
puncak ekspirasi pasien menjadi tidak maksimal.
Hal ini terbukti pada hasil analisis yang menunjukkan
adanya perbedaan signifikan pada variabel APE,
dimana nilai APE pasien yang dilakukan nebulizer
dengan menggunakan jet nebulizer lebih tinggi.
Penelitian terdahulu juga menemukan terapi nebulizer
pada pasien asma dapat meningkatkan nilai APE. >4

Oksigen merupakan salah satu terapi yang
sering digunakan dalam menangani pasien asma, teta-
pi perlu diakui bahwa oksigen memiliki resiko dan man-
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faat. Oksigen dapat meningkatkan SpO, yang memadai
dalam darah arteri, namun pemberian O, tekanan tinggi
untuk pasien dengan asma kronis dapat menyebabkan
dekompensasigagal napas tipe I1.'5 Hasil analisis pada
variabel SpO, menunjukkan tidak adanya perbedaan
yang signifikan, baik nebulizer menggunakan jet
nebulizer ataupun nebulizer menggunakan oksigen
sama-sama dapat meningkatkan SpO, pada pasien
asma. Hasil penelitian ini menegaskan bahwa,
nebulizer menggunakan jet nebulizer juga dapat
meningkatkan SpO, dalam arteri tanpa risiko terjadi
komplikasi gagal napas tipe II.

KESIMPULAN

Terapi nebulisasi menggunakan jet nebulizer
memberikan hasil lebih baik dalam perubahan suara
napas, dapat meningkatkan SpO, dalam darah dan
lebih memberi dampak signifikan terhadap frekuensi
napas, perubahan pola napas dari rhonchi/wheezing
menjadi vesikuler serta peningkatan APE.
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Abstrak

Latar belakang: Eksaserbasi PPOK adalah kondisi akut dengan perburukan gejala dan membutuhkan perubahan pengobatan lebih intensif.
Inflamasi yang meningkat saat eksaserbasi ditandai dengan peningkatan kadar IL-8 plasma, perburukan gejala klinis, dan peningkatan risiko
rawat inap. Ekstrak ginseng mempunyai efek anti inflamasi sehingga dapat digunakan sebagai obat tambahan pada PPOK eksaserbasi.
Metode: Penelitian ini bertujuan menganalisis pengaruh ekstrak ginseng terhadap kadar IL-8 plasma, skor COPD assessment test (CAT),
dan lama rawat inap pasien PPOK eksaserbasi. Uji klinis eksperimental dengan desain pre test dan post test dilakukan terhadap 34 pasien
PPOK eksaserbasi di RSUD Dr. Moewardi Surakarta dan RS Paru Dr. Ario Wirawan Salatiga bulan Agustus-September 2016. Sampel
diambil secara consecutive sampling dibagi dalam dua kelompok, kelompok perlakuan (n=17) mendapat terapi standar dan ekstrak ginseng
2x100mg/hari selama dirawat dan kelompok kontrol hanya mendapat terapi standar (n=17). Perbaikan klinis diukur dalam skor CAT dan
lama rawat. Kadar IL-8 plasma, skor CAT, dan lama rawat inap diukur saat masuk dan saat kriteria pemulangan terpenuhi. Lama rawat inap
berdasarkan jumlah hari perawatan di rumah sakit.

Hasil: Terdapat perbedaan bermakna (p=0,000) penurunan kadar IL-8 plasma kelompok perlakuan (-12,38 + 10,35pg/ml) dibanding kontrol
(-0,65 £7,92pg/ml). Penurunan skor CAT (p=0,000) kelompok perlakuan (-16,53 + 1,28) dibanding kontrol (-12,59 + 2,87), dan lama rawat
inap (p=0,004) kelompok perlakuan (4,29 + 1,45), dibanding kontrol (5,76 + 1,20).

Kesimpulan: Penambahan ekstrak ginseng 2x100 mg/hari selama rawat inap menurunkan signifikan kadar IL-8 plasma, skor CAT, dan
memendekkan lama rawat inap. (J Respir Indo. 2018; 38: 192-8)

Kata kunci: Ekstrak ginseng, PPOK eksaserbasi akut, kadar IL-8 plasma, skor COPD assessment test, lama rawat inap.

Effects of Ginseng Extract to The Plasma Level of Interleukin-8,
COPD Assessment Test Scores, and Length of Hospitalization
Acute Exacerbation of COPD Patients

Abstract

Background: COPD exacerbations is an acute condition with worsening symptoms and require more intensive treatment changes. Increased
inflammatory exacerbations marked increase in plasma levels of IL-8, exacerbation of clinical symptoms and risk of hospitalization. Ginseng
extracts have anti inflammatory so it can be used as an additional drug in COPD exacerbations.

Method: This study aimed to analyze the effect of ginseng extract on plasma levels of IL-8, CAT scores, and length of hospitalization of
patients with COPD exacerbations. Clinical trials of experimental with pre test and post test design was conducted on 34 patients with COPD
exacerbation in Dr. Moewardi Hospital Surakarta and Dr. Ario Wirawan Lung Hospital Salatiga from August until September 2016. Samples
were taken by consecutive sampling were divided into two groups. The treatment group (n = 17) received standard therapy and ginseng
extracts 2x100mg/day and the control group received only standard therapy (n = 17). Clinical improvement measured in CAT score and
length of stay. Plasma levels of IL-8, CAT scores, and longer hospitalization time measured at entry and discharge criteria are met. Length
of stay based on the number of days of care in hospitals.

Results: There were significant difference (p=0.000) towards decreased of of IL-8 plasma level between treatment group (-12.38 + 10,35pg/
ml) and control group (0.65 + 7,92pg/ml), towards decrease of CAT score (p=0.000) between treatment group (-16.53 + 1.28) and control
group (-12.59 + 2.87), and length of stay (p = 0.004) between treatment group (4.29 + 1.45) and control group (5.76 + 1.20).

Conclusions: The addition of ginseng extract 2x100 mg/day during hospitalization was significantly lowered plasma levels of IL-8, CAT
scores, and shortening the length of stay. (J Respir Indo. 2018; 38: 192-8)

Keywords: Ginseng extract, acute exacerbation of COPD, CAT scores, length of hospitalization.
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PENDAHULUAN

Epidemiologi penyakit paru obstruktif kronik
(PPOK) secara global pada populasi usia lebih dari
40 tahun diperkirakan sebesar 10-20% dengan
jumlah kurang lebih 80 juta orang."? Penyakit paru
obtruktif kronik merupakan penyakit inflamasi kronik
yang mempunyai karakteristik progresif dan ditandai
hambatan aliran udara yang tidak sepenuhnya
reversibel. Eksaserbasi PPOK ditandai perburukan
gejala yang bersifat akut dan membutuhkan peru-
bahan pengobatan. Gejala eksaserbasi meliputi
sesak bertambah, peningkatan produksi sputum,
dan perubahan warna sputum. Penyebab eksa-
serbasi antara lain interaksi antara faktor host,
infeksi bakteri, virus, dan perubahan lingkungan
yang dapat meningkatkan inflamasi pada saluran
napas bagian bawah. Inflamasi pada saluran napas
besar dan kecil menyebabkan terjadiya hipersekresi
mukus, penyempitan saluran napas, dan destruksi
alveolus. Mekanisme bakteri dapat menyebabkan
berbagai gejala pada PPOK melalui perangsangan
hipersekresi mukus dengan menghambat muco-
cilliary clearance dan merusak epitel saluran napas.®8

Faktor infeksi dan polutan menyebabkan
proses inflamasi pada saluran napas ditandai dengan
peningkatan jumlah sel inflamasi dan mediator sitokin
proinflamasi antara lain berupa Interleukin 8 (IL-8).
Sitokin IL-8 merupakan kemoatraktan terkuat yang
memicu kemotaksis netrofil dari sirkulasi menuju ke
saluran napas dan jumlahnya akan meningkat saat
kondisi eksaserbasi. Infiltrasi netrofil pada tempat
inflamasi merupakan penanda terjadinya proses
inflamasi akut.®'® Kadar IL-8 akan meningkat saat
kondisi eksaserbasi pada sputum dan plasma.'“Skor
CAT merupakan skor untuk mendeteksi dan mengukur
gejala PPOK terhadap status kesehatan pasien. Saat
kondisi eksaserbasi skor CAT nilainya akan meningkat
yang menggambarkan derajat berat eksaserbasi dan
terkait dengan fungsi paru dan lama perawatan.®

Pengobatan standar PPOK tidak menghen-
tikan progresivitas penyakit, hal ini ditandai dengan
angka kejadian PPOK semakin meningkat dari tahun
ke tahun sehingga diperlukan terapi tambahan.
Pemberian terapi tambahan bertujuan untuk meng-
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hambat progresivitas penyakit, memperbaiki kualitas
hidup, dan mengurangi angka kematian. Ginseng
merupakan obat herbal yang mempunyai peran sebagai
antiinflamasi. Bahan aktif utama yang terkandung pada
ginseng berupa ginsenoside berperan menghambat
proses inflamasi pada makrofag dengan menekan
ekspresi NFkB melalui hambatan fosforilasi dan degra-
dasi protein inhibitor kappa B (IkB) yang merupakan
protein penting untuk aktivasi NF-kB. Nuclear factor
kappa beta berfungsi sebagai faktor transkripsi dan
mengatur pembentukan sitokin proinflamasi.'¢-'8

METODE

Penelitian ini dilakukan di RSUD Dr. Moewardi
Surakarta dan RS Paru Dr. Ario Wirawan Ngawen
Salatigapada bulan Agustus-September 2016. Meto-
de yang dilakukan adalah uji klinis eksperimental
dengan desain pre test dan post test. Sampel diambil
secara consecutive sampling sampai jumlah subjek
yang diperlukan terpenuhi. Sampel terdiri dari 34
pasien PPOK eksaserbasi terdiri dari kelompok
perlakuan (n=17) yang mendapatkan terapi standar
dan tambahan ekstrak ginseng 2x100 mg/hari dan
kelompok kontrol (n=17) hanya mendapat terapi
standar selama perawatan.

Kriteria inklusi penelitian ini adalah pasien PPOK
eksarsebasi yang telah terdiagnosis secara Kklinis,
umur lebih dari 40 tahun, bersedia mengisi kuesioner
dengan lengkap dan benar, serta bersedia ikut dalam
penelitian dan menandatangani lembar persetujuan.
Kriteria eksklusi adalah pasien PPOK eksaserbasi yang
memerlukan perawatan ICU dan ventilator, pasien
PPOK eksaserbasi dengan gangguan fungsi ginjal,
pasien PPOK eksaserbasi yang menerima terapi herbal
lain selama penelitian berlangsung, pasien PPOK
eksaserbasi yang mempunyai riwayat alergi menerima
ekstrak ginseng, dan pasien PPOK eksaserbasi.
Kriteria diskontinyu terdiri dari pasien mengundurkan
diri, meninggal dunia, atau mengalami efek samping
pemberian ekstrak ginseng.

Pasien PPOK eksaserbasi yang terdiagnosis
secara klinis dicatat identitasnya, dilakukan anam-
nesis, pemeriksaan fisik, laboratorium dasar, dan foto
toraks. Pasien yang memenuhi kriteria inklusi dijelaskan
maksud dan tujuan penelitian. Pasien yang setuju
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diminta menandatangani informed consent. Pasien
dinilai jumlah skor CAT dan diambil darah vena +10 mL
untuk diperiksa kadar IL-8 plasma, dan dicatatjam masuk
perawatan. Kelompok perlakuan mendapatkan terapi
standar PPOK eksaserbasi dan kapsul ekstrak ginseng
2x100 mg/hari selama perawatan dan kelompok kontrol
mendapatkan terapi standar selama perawatan. Pasien
yang mengalami perbaikan klinis, memenuhi kriteria
pemulangan dan diperbolehkan pulang oleh dokter
dinilai skor CAT kembali, diambil darah vena kembali
sebanyak 10 mL untuk diperiksa kadar IL-8 plasma, dan
dihitung jumlah hari perawatannya.

Analisis data berdistribusi normal dilakukan
dengan uji beda t berpasangan dan uji t independen
sedangkan data berdistribusi tidak normal dilakukan
dengan uji wilcoxon signed rank atau uji mann-whitney.

HASIL

Penelitian melibatkan 38 subjek pasien PPOK
eksaserbasi yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Subjek dibagi menjadi dua kelompok yaitu
kelompok perlakuan (diberi terapi standar PPOK
ditambah ekstrak ginseng) dan kelompok kontrol
(terapi standar PPOK). Diantara subjek penelitian
terdapat 2 subjek kelompok kontrol diskontinu karena
masuk perawatan intensif dan 2 subjek kelompok
perlakuan dieksklusi karena menolak perawatan
rumah sakit lebih lanjut. Total subjek penelitian
berjumlah 34 orang yang terbagi menjadi 17 orang
kelompok perlakuan dan 17 orang kelompok kontrol.

Tabel 1 menunjukkan karakteristik dasar subjek
penelitian. Karakteristik jenis kelamin pada penelitian
inisebagian besar laki-laki yaitu 12 orang (70,6%)
pada kelompok perlakuan dan 13 orang (76,5%)
pada kelompok kontrol. Rerata umur (tahun) subjek
pada kelompok perlakuan (70,00 + 6,47), sedangkan
pada kelompok kontrol (66,53+ 9,10) dengan nilai p
= 0,210. Indeks massa tubuh (IMT) subjek penelitian
sebagian besar memiliki nilai normal yaitu 14 (82,4%)
baik pada kelompok perlakuan dan kontrol.

Tingkat pendidikan subjek penelitian pada
kelompok perlakuan paling banyak adalah sekolah
dasar (SD) sebesar 8 orang (47,1%) sedangkan
kelompok kontrol paling banyak adalah sekolah
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menengah pertama sebesar 8 orang (47,1%).
Riwayat pekerjaan subjek penelitian terbanyak adalah
petani yaitu sebesar 7 orang (41,2%) pada kelompok
perlakuan dan 4 orang (23,5%) pada kelompok
kontrol. Status merokok subjek penelitian paling
banyak dengan Indeks Brinkman (IB) sedang baik
pada kelompok perlakuan sebesar 8 orang (47,1%)
dan kontrol sebesar 9 orang (52,9%). Derajat berat
eksaserbasi akut berdasarkan kriteria Winnipeg pada
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol adalah
derajat 1 sebesar 13 orang (76,5%). Frekuensi
eksaserbasi terbanyak pada kelompok perlakuan
didapatkan 1 kali dalam setahun sebesar 8 orang
(47,1%) dan pada kelompok kontrol didapatkan 2 kali
dalam setahun sebesar 8 orang (47,1%)

Rerata kadar IL-8 plasma (pre) subjek pada
kelompok perlakuan (20,49 + 14,34), sedangkan
pada kelompok kontrol (16,28 + 13,16) dengan
nilai p = 0,174. Rerata skor CAT (pre) subjek pada
kelompok perlakuan (26,41 + 1,77), sedangkan
pada kelompok kontrol (25,59 + 2,12) dengan nilai
p = 0,228.Semua variabel memiliki nilai p > 0,05
sehingga pada penelitian ini disimpulkan bahwa
karateristik dasar subjek penelitian antara kelompok
perlakuan dengan kelompok kontrol secara statistik
tidak ada perbedaan yang signifikan (homogen).

Kadar IL-8 plasma antara sebelum (pre test)
dan sesudah (post test) terapi pada masing-masing
kelompok serta perbandingan kadar IL-8 plasma
antara kedua kelompok dapat dilihat pada Tabel 2.
Berdasarkan Tabel 2 diketahui terjadi penurunan
kadar IL-8 plasma pada masing-masing kelompok.
Pada kelompok perlakuan didapatkan penurunan
kadar IL-8 plasma yang signifikan (p=0,000) dari
nilai rata-rata sebesar 20,49 menjadi 8,12. Kadar
IL-8 plasma kelompok kontrol didapatkan penurunan
nilai rata-rata dari 16,28 menjadi 15,63 akan tetapi
tidak signifikan secara statistik dengan nilai p=0,943.
Perbandingan perubahan kadar IL-8 plasma antara
kedua kelompok menunjukkan bahwa pasien
kelompok perlakuan dan kontrol terjadi penurunan.
Penurunan kelompok perlakuan (12,38) lebih besar
dibandingkan kelompok kontrol (0,65). Perbedaan
perubahan kadar IL-8 plasma tersebut secara
statistik signifikan (p=0,000).
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Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian

Kelompok
Karakteristik Perlakuan Kontrol p
(n=17) (n=17)
Jenis Kelamin, f(%)°
Laki-laki 12 (70,6%) 13 (76.5%) 1.000
Perempuan 5(29,4%) 4 (23.5%)
Umur, meanz SD? 70.00 +6,47 66.53+ 9.10 0.210
Pendidikan , f(%)¢
Tidak Sekolah 1(5,9%) 0 (0.0%)
SD 8 (47.1%) 7 (41.2%) 0615
SMP 5(29.4%) 8 (47.1%)
SMA 3(17.6%) 2 (11.8%)
Pekerjaan, f(%)° 4 (23.5%) 4 (23.5%)
IRT
Pensiun 1(5.9%) 3(17.6%) 0.708
Petani 7 (41.2%) 4 (23.5%)
Wiraswasta 1(5.9%) 2 (11.8%)
Lain-lain 4 (23.5%) 4 (23.5%)
Status merokok, Indeks Brinkman (%) ©
Tidak Merokok 5(29.4%) 5(29.4%) 0.866
Ringan 1(5.9%) 0(0,0%)
Sedang 8 (47.1%) 9 (52.9%)
Berat 3(17.6%) 3(17.6%)
IMT, f(%)?
Kurang 3(17.6%) 2 (11.8%) 0.420
Normal 14 (82.4%) 14 (82.4%)
Lebih 0 (0.0%) 1(5.9%)
Derajat Eksaserbasi, f(%) ¢
Derajat 1 13 (76.5%) 13 (76.5%) 1.000
Derajat 2 4 (23.5%) 4 (23.5%)
Frekuensi Eksaserbasi, f(%)°
1 Kali 8 (47.1%) 5(29.4%) 0.598
2 Kali 4 (23.5%) 8 (47.1%)
3 Kali 3(17.6%) 2 (11.8%)
4 Kali 2 (11.8%) 2 (11.8%)
Komorbid, f(%)°
Bisitopeni 1(5.9%) 0(0,0%) 0.080
CHF 2 (11.8%) 0(0,0%)
CPC 0 (0,0%) 0(0,0%)
HHD 0(0,0%) 1(5.9%)
Hipertensi 6 (35.3%) 1(5.9%)
Pneumoni 3(17.6%) 10 (58.8%)
Lain-lain 2 (11.8%) 1(5.9%)
Tidak Ada 3(17.6%) 3(17.6%)
Skor CAT Pre, mean+ SD? 26.41 +1.77 2559 +2.12 0.228
Kadar IL-8 Pre, meant SD° 20.49 + 14.34 16.28 + 13.16 0.174

Keterangan: a; Data Numerik berdistribusi normal, uji t independen, b; Data numerik tidak berdistribusi normal, uji Mann Whitney, c; Data
kategorik nominal; jumlah (presentase); Uji Chi Square; uji fisher exact, d; Data kategorik ordinal; jumlah (presentase); Uji Mann Whitney. IMT:

indeks masa tubuh; CAT: COPD assessment test;

Tabel 2. Deskripsi dan perbandingan kadar IL-8 plasma antara sebelum dan sesudah terapi serta antara kelompok perlakuan dan kontrol

IL-8 (pg/ml)

Kelompok Pretest Posttest Selisih IL-8

mean+SD mean+SD mean+SD
Perlakuan 20,49+14,34 8,1246,02 -12,38+10,35
(Ekstrak ginseng) (penurunan)

Kontrol 16,28+13,16 15,63+14,27 -0,65+7,92

(penurunan)

P 0,1747 0,067 0,000

Keterangan: Uji beda kelompok perlakuan dan kontrol antara pre test dan post test dilakukan dengan uji wilcoxon, uji beda antara kedua

kelompok dengan uji mann-whitney
IL-8: interleukin 8
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Hasil penilaian skor CAT antara sebelum (pre
test) dan sesudah (post test) terapi pada masing-
masing kelompok serta perbandingan skor CAT
antara kedua kelompok dapat dilihat pada Tabel 3.
Berdasarkan Tabel 3 diketahui terjadi penurunan skor
CAT yang signifikan (p=0,000) pada masing-masing
kelompok. Pada kelompok perlakuan didapatkan rata-
rata skor CAT menurun dari 26,41 menjadi 9,88. Skor
CAT kelompok kontrol didapatkan rata-rata skor CAT
dari 25,59 menjadi 13,00. Perbandingan perubahan
skor CAT antara kedua kelompok menunjukkan bahwa
penurunan skor CAT kelompok perlakuan sebesar
16,53 lebih banyak dibandingkan pada kelompok
kontrol sebesar 12,59. Perbedaan perubahan skor
CAT secara statistik signifikan (p=0,000).

Tabel 4 menunjukkan rerata lama rawat inap
pasien kelompok perlakuan dan kontrol. Rerata lama
rawat inap kelompok perlakuan (4,29 hari) lebih
cepat dibandingkan pasien pada kelompok kontrol
(5,76 hari). Perbedaan tersebut secara statistik
signifikan (p = 0,004).

Tabel 3. Deskripsi dan perbandingan skor CAT antara sebelum
dan sesudah terapi serta antara kelompok perlakuan

dan kontrol
Skor CAT
Kelompok Pretest Posttest p  Selisih skor CAT
mean+SD mean+SD (meanxSD)

Perlakuan 26,41 +1,77 9,88+158 0,000 -16,53+ 1,28
(Ekstrak
ginseng)
Kontrol 2559+212 13,00+ 1,77 0,000 -12,59 +2,87
p 0,228 0.000 0.000

Keterangan: Uji beda kelompok perlakuan dan kontrol antara pre
test dan post test dilakukan dengan uji t berpasangan, uji beda
antara kedua kelompok dengan uji t independen.

CAT: COPD assessment test

Tabel 4. Deskripsi dan perbandingan lama rawat inap antara
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol

Kelompok Lama rawat inap (hari) mean + SD
Perlakuan 4,29+1,45
Kontrol 576 +1,20
p 0,004

Keterangan: Uji beda tidak berpasangan antar kelompok perlakuan
dan kontrol menggunakan uji Mann Whitney.
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PEMBAHASAN

Penyakit paru obstruktif kronik eksaserbasi
merupakan kondisi akut yang ditandai perburukan
gejala sesak napas, batuk, dan produksi dahak diluar
variasi normal sehingga membutuhkan pengobatan
lebih intensif. Kondisi eksaserbasi menyebabkan
peningkatan respons inflamasi dan kerusakan
struktur di saluran napas. Ekstrak ginseng berperan
sebagai antiinflamasi diharapkan dapat menurunkan
proses inflamasi pada saluran napas pasien PPOK
eksaserbasi sehingga mengurangi hambatan aliran
udara dan penurunan lama rawat inap.

Berdasarkan hasil penelitian diketahui
bahwa rerata besar perubahan kadar IL-8 plasma
kelompok perlakuan lebih besar dibandingkan
dengan kelompok kontrol dan secara statistik
menunjukan perbedaan yang signifikan, dengan
demikian pemberian ekstrak ginseng berpengaruh
signifikan terhadap penurunan kadar IL-8 plasma.
Eksaserbasi PPOK akan terjadi peningkatan proses
inflamasi ditandai dengan peningkatan jumlah sel
inflamasi dan mediator inflamasi antara lain berupa
IL-8. Kadar IL-8 akan meningkat saat kondisi
eksaserbasi pada sputum dan plasma.5'415

Ginseng mempunyai bahan aktif utama
berupa ginsenoside mempunyai efek sebagai
antiinflamasi melalui hambatan fosforilasi protein
IkBa yang menyebabkan hambatan aktivasi NF-
kB. Hambatan NF-kB dapat mencegah pelepasan
sitokin proinflamasi IL-8 dan TNF-a pada makrofag
dan epitel saluran napas pada pasien PPOK stabil
dalam waktu 52 minggu.'®Penelitian yang dilakukan
oleh Chai dkk' ginseng terbukti berfungsi sebagai
antiinflamasi dengan menghambat produksi TNF-a
dalam waktu 30 menit pada pasien penyakit
vaskular.” Hal ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya bahwa pemberian ekstrak ginseng pada
pasien PPOK eksaserbasi berpengaruh signifikan
terhadap penurunan sitokin kadar IL-8 plasma.

Hasil penelitian menunjukkan perubahan
penurunan skor CAT kelompok perlakuan lebih
banyak dibandingkan dengan kelompok kontrol
dan berbeda signifikan secara statistik. Pemberian
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ekstrak gingseng berpengaruh signifikan terhadap
penurunan skor CAT. Penelitian sebelumnya mengenai
pengaruh ekstrak ginseng terhadap skor CAT pasien
PPOK eksaserbasi belum peneliti temukan. Skor CAT
merupakan skor untuk mendeteksi dan mengukur
gejala PPOK terhadap status kesehatan pasien secara
klinis. Saat kondisi eksaserbasi skor CAT nilainya
akan meningkat yang menggambarkan derajat berat
eksaserbasi yang mempengaruhi fungsi paru dan
perawatan." Ekstrak ginseng mempunyai efek sebagai
antiinflamasi melalui hambatan terhadap ekspresi NF-
KB sehingga pengeluaran sitokin proinflamasi dapat
dicegah.”? Penurunan sitokin proinflamasi akan
menyebabkan penurunan inflamasi saluran napas
dan hipersekresi mukus sehingga akan mengurangi
hambatan aliran udara dan penurunan gejala yang dapat
dinilai dengan penurunan skor CAT."® Hal ini dibuktikan
dengan adanya perbedaan yang signifikan pengaruh
pemberian ekstrak gingseng terhadap penurunan skor
CAT. Pada kelompok yang diberikan terapi tambahan
ekstrak ginseng mengalami penurunan skor CAT lebih
banyak dibandingkan tanpa terapi tambahan.

Pengaruh ekstrak ginseng terhadap lama
rawat inap dianalisis secara statistik dengan
membandingkan lama waktu (hari) yang dibutuhkan
sampai tercapai perbaikan klinis antara kelompok
perlakuan dan kontrol. Berdasarkan hasil penelitian
didapatkkan perbedaan lama rawat inap antara
kelompok perlakuan dan kontrol, atau pemberian
ekstrak ginseng berpengaruh pada lama rawat
inap. Penelitian tentang hubungan ginseng dengan
lama perawatan pasien PPOK eksaserbasi belum
penulis temukan. Ginseng mempunyai efek sebagai
antiinflamasi dengan menghambat NF-kf3 sehingga
terjadi penghambatan pembentukan sitokin pro-
inflamasi. Penurunan sitokin proinflamasi akan
menyebabkan penurunan inflamasi saluran napas
dan hipersekresi mukus sehingga akan mengurangi
hambatan aliran udara dan mempercepat pemulihan
gejala PPOK eksaserbasi.’®”2° Dengan demikian
pemberian ekstrak ginseng dapat mempercepat
perbaikan klinis sehingga dapat memperpendek
lama rawat inap.
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Analisis statistik pada penelitian ini didapatkan
kelompok kontrol terjadi penurunan skor CAT dan
kadar IL-8 plasma, tetapi secara statistik penurunan
kadar IL-8 plasma pada kelompok kontrol tidak
signifikan. Perbedaan besarnya penurunan skor CAT
dan kadar IL-8 plasma pada kelompok perlakuan
dan kontrol secara statistik dinyatakan signifikan.
Lama rawat inap pada kelompok perlakuan relatif
lebih cepat dibandingkan pada kelompok kontrol
dan secara statistik menunjukan perbedaan yang
signifikan. Pemberian ekstrak ginseng pada pasien
PPOK eksaserbasi berpengaruh terhadap penurunan
skor CAT dan kadar IL-8 plasma, serta pemendekan
lama rawat inap.

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan
antara lain sebagian besar subjek penelitian mem-
punyai kondisi komorbid atau penyakit penyerta yang
dapat mempengaruhi kadar IL-8 plasma. Penilaian
skor CAT dipengaruhi subjektivitas pasien sehingga
mempengaruhi hasil penelitian.

KESIMPULAN

Terapi tambahan ekstrak ginseng 2x100 mg/
hari selama rawat inap berpengaruh signifikan
menurunkan kadar IL-8 plasma, skor CAT dan
memendekkan lama rawat inap pada pasien PPOK
eksaserbasi.
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Abstrak

Latar belakang: Kebiasaan merokok telah menjadi budaya di berbagai bangsa di belahan dunia. World Health Organization (WHO)
memperkirakan bahwa penggunaan tembakau menyebabkan kematian sekitar enam juta orang di seluruh dunia setiap tahunnya. Sebesar
32,1% siswa di Indonesia pernah merokok. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis profil perilaku merokok dan kadar karbon monoksida/
carbon monoxide (CO) pada siswa.

Metode: Penelitian ini menggunakan metode analitik observasional dengan rancangan cross sectional. Pengumpulan data melalui survei
wawancara dan pengukuran kadar CO pada bulan November 2017 dengan menggunakan smokerlyzer CO breath test pada 98 siswa di
Desa Sukatani, Purwakarta.

Hasil: Proporsi siswa yang merokok sebesar 45,92%, analisis pengaruh keberadaan role model perokok di keluarga terhadap perilaku
merokok pada siswa diperoleh nilai OR 5,724 (p=0,001). Analisis perbedaan kadar CO antara kelompok siswa perokok aktif, pasif dan tidak
merokok diperoleh nilai p<0.001. Analisis korelasi antara indeks Brinkman dengan kadar CO diperoleh nilai r=0,812 dengan nilai p<0.001.
Kesimpulan: Siswa yang memiliki role model perokok di keluarganya 5,7 kali lebih berisiko untuk menjadi perokok. Perilaku merokok
meningkatkan kadar CO dalam paru dan berkorelasi kuat dengan indeks Brinkman. (J Respir Indo. 2018; 38: 199-202)

Kata kunci: Indeks Brinkman, kadar CO, rokok

Students’ Smoking Profile at Sukatani Village, Purwakarta

Background: Smoking habits had become a culture in various nations in the world. The World Health Organization (WHO) estimates that
tobacco use is responsible for the deaths of about six million people worldwide each year. In Indonesia, 32,1% of students had ever used
any smoked tobacco product. Purpose of this study is to analyze smoking profile and CO concentration on students.

Method: This study was an observational analytic with cross sectional design. Data collection through survey and CO measurements by
smokerlyzer CO breath test on 98 students at Sukatani Village, Purwakarta.

Results: The proportion of students who smoking was 45,92%, the existence of smokers role model in the family influenced smoking
behaviour in those students OR=5,724 (p=0,001). There was significant difference of CO concentration in each group (active smokers,
passive smokers, and non-smokers) with p value <0.001. There was significant correlation between CO concentration and Brinkman Index
with r correlation=0,812 and p value <0.001.

Conclusion: Students who have smokers role model in their family 5,7 times more likely to become smokers than who do not have. Smoking
behavior increase the CO concentration in the lungs and correlates strongly with Brinkman index. (J Respir Indo. 2018; 38: 199-202)
Keywords: Brinkman index, CO concentration, smoking
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PENDAHULUAN

Kebiasaan merokok telah menjadi budaya di
berbagai bangsa di belahan dunia. World Health
(WHO)
penggunaan tembakau menyebabkan sekitar 6 juta

Organization memperkirakan  bahwa
kematian di seluruh dunia setiap tahunnya. Perilaku
merokok merupakan salah satu faktor penyebab
peningkatan angka kejadian non-communicable
diseases (NCD) saat ini sehingga WHO berupaya
untuk menurunkan prevalens perokok sebesar 30%."

Global Youth Tobacco Survey (GYTS) tahun
2014 di Indonesia menyatakan bahwa sebesar
32,1% siswa pernah merokok dan siswa laki-
laki lebih banyak yang merokok daripada siswa
perempuan. Sebanyak 43,2% siswa mulai mencoba
rokok pada usia 12-13 tahun.?

Merokok menimbulkan beban kesehatan,
sosial, ekonomi dan lingkungan bukan hanya bagi
perokok tetapi juga bagi orang lain yang berada
disekitar perokok. Pada berbagai penelitian telah
disimpulkan bahwa merokok dapat meningkatkan
risiko kanker paru, penyakit paru obstruksi kronik
(PPOK), impotensi, kelainan jantung dan lain-lain.?
Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis profil
perilaku merokok dan kadar monoksida/carbon
monoxide (CO) pada siswa.

METODE

Penelitian ini menggunakan metode analitik
observasional dengan desain cross sectional.
Penelitian dilakukan pada bulan November 2017
di 2 buah SLTP di Desa Sukatani Purwakarta.
Peneliti melakukan pemeriksaan kadar CO dengan
menggunakan smokerlyzer CO breath test terhadap
98 siswa yang menjadi sampel penelitian kemudian
dilakukan wawancara kepada siswa tersebut untuk
menanyakan kebiasaan merokok, Indeks Brinkman
dan keberadaan role model perokok di keluarga.
Analisis pengaruh keberadaan role model perokok di
keluarga terhadap perilaku merokok siswa dilakukan
menggunakan uji chi square. Analisis perbandingan
rata-rata kadar CO antara kelompok siswa perokok
aktif, pasif dan bukan perokok menggunakan uji
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analisis varians/analysis of variance (ANOVA).
Analisis korelasi indeks Brinkman dengan kadar
CO pada siswa dilakukan dengan menggunakan uji
korelasi.

HASIL

Proporsi siswa yang merokok pada hasil
penelitian ini didapatkan sebanyak 53 siswa (45,92%).
Analisis pengaruh keberadaan role model perokok
di keluarga terhadap perilaku merokok pada siswa
dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Analisis pengaruh keberadaan role model perokok di
keluarga terhadap perilaku merokok pada siswa

Role Model Perilaku Merokok p value  Odds Ratio
Perokok di pada Siswa (95% ClI)
Keluarga Merokok Tidak Merokok
Ada 47 26 5,724
0.001 5 133-16,120)
Tidak Ada 6 19

Keberadaan role model perokok di keluarga
secara bermakna memengaruhi perilaku merokok
pada siswa (p<0,01). Siswa yang memiliki role
model perokok di keluarga 5,7 kali lebih berisiko
untuk menjadi perokok dibandingkan siswa yang
tidak memiliki role model perokok di keluarga.

Analisis perbedaan kadar CO antar kelompok
perokok aktif, pasif dan bukan perokok dapat dilihat
pada Tabel 2.

Tabel 2. Analisis perbedaan kadar CO antara kelompok perokok
aktif, pasif, dan bukan perokok

Perokok Aktif  Perokok Pasif Bukan Perokok
p =<0.001 p =<0.001
p = 0,956

Perokok Aktif
Perokok Pasif
Bukan Perokok

Pada analisis di atas terdapat perbedaan
kadar CO yang bermakna antara perokok aktif (12,21
ppm) dengan perokok pasif (5,04 ppm) dan bukan
perokok (5,11 ppm). Kadar CO pada kelompok
siswa yang bukan perokok tidak berbeda bermakna
dengan kelompok siswa perokok pasif.

Analisis korelasi antara indeks Brinkman
dengan kadar CO dapat dilihat pada Tabel 3.
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Tabel 3. Korelasi Indeks Brinkman dengan Kadar CO

Variabel Rata-rata p value Nilai r
Indeks Brinkman 5,07 <0.001 0,812
Kadar CO 8,93

CO: karbondioksida

Pada analisis tersebut terdapat korelasi yang
kuat antara indeks Brinkman dengan kadar CO.
Korelasi yang positif menunjukkan bahwa semakin
tinggi indeks Brinkman maka semakin tinggi kadar CO.

PEMBAHASAN

Hasil  penelitan  menunjukkan  bahwa
keberadaan role model perokok di keluarga secara
bermakna mempengaruhi perilaku merokok pada
siswa. Pada penelitian ini juga dianalisis mengenai
kadar CO pada kelompok perokok. Studi dengan
metode survei cross sectional yang dilakukan Alves
dkk* mengenai peranan orang tua yang perokok
terhadap kebiasaan merokok pada orang dewasa
di 6 kota di Eropa menyimpulkan bahwa kelompok
subjek orang dewasa cenderung merokok apabila
memiliki ayah atau ibu yang perokok. Hasil penelitian
ini mengindikasikan bahwa role model merupakan
faktor yang paling penting dalam hubungan merokok
orang tua dengan anak dibandingkan dengan
informasi yang disampaikan oleh orang tua kepada
anak-anak mereka tentang merokok.*

Studi lain yang dilakukan oleh Arora dkk®
mengenai perilaku merokok pada siswa sekolah di
Panckula, India melaporkan bahwa perilaku merokok
ditemukan 6 kali lebih tinggi jika siswa melihat
saudaranya merokok, 3 kali jika melihat sahabatnya
merokok dan 2 kali jika melihat ayahnya merokok.
Studi lain oleh Kumar dkk® di New Delhi menyatakan
bahwa perilaku merokok orang tua dilaporkan sebagai
faktor utama yang berpengaruh. Peningkatan risiko
merokok terjadi sebanyak 4 kali pada subjek dewasa
yang memiliki orang tua perokok.>®

Tembakau mengandung 2.500 komponen
bahan kimia sedangkan dalam asap terdapat 4.800
macam komponen. Komponen bahan kimia yang
berbahaya bagi kesehatan adalah tar, nikotin, gas
CO dan nitrit oksida/nitric oxide (NO). Kandungan CO
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dalam rokok sebesar 5-23 mg/batang rokok. Asap
rokok tidak hanya berbahaya untuk para perokok
saja tetapi juga berbahaya terhadap orang-orang
yang berada di sekitar perokok (perokok pasif).”
Karbon monoksida adalah satu dari banyak agen
toksik dalam fase gas asap rokok. Gas ini bersifat
tidak berwarna, tidak berbau, tidak berasa, tidak
iritatif dan terbentuk saat tembakau tidak terbakar
secara sempurna. Karbon monoksida berada
dalam asap mainstream yang dihirup langsung
oleh perokok pada kadar 5-22 mg/rokok. Karbon
monoksida juga terdapat dalam asap sidestream
dan menyatu dengan udara atmosfer pada kadar
9-35 mg/rokok.2 Asap sidestream dari tembakau dan
asap yang dikeluarkan oleh perokok aktif merupakan
komponen terpenting dari second hand-smoke yang
merupakan sumber pajanan CO bagi nonperokok.%°

Hasil kadar CO antara siswa yang merokok
(12,21 ppm)dantidak merokok (5,11 ppm) didapatkan
berbeda bermakna. Hasil ini sesuai dengan studi
yang dilakukan pada pekerja dan pengunjung RS
Persahabatan yang menunjukkan bahwa kadar CO
ekspirasi pada perokok lebih tinggi dibandingkan
pada kelompok yang bukan perokok. Nilai median
kadar CO pada kelompok perokok sebesar 22 ppm
lebih tinggi dibandingkan rata-rata kadar CO pada
kelompok yang bukan perokok sebesar 5,83 ppm."
Kadar CO ekspirasi pada perokok pada hasil studi
ini secara relatif lebih rendah dibandingkan studi
yang dilakukan di RS Persahabatan, Hal ini dapat
disebabkan karena subjek penelitian yang berbeda.
Subjek pada penelitian ini adalah siswa yang
belum terlalu lama merokok sedangkan penelitian
yang dilakukan di RS Persahabatan menggunakan
subjek dengan usia yang lebih tua sehingga riwayat
merokok lebih lama.

Hasil penelitian ini juga menunjukkan pening-
katan indeks Brinkman yang berbanding lurus dengan
peningkatan kadar CO ekspirasi. Penelitian Krzych-
Falta'> mengenai kadar CO pada kelompok perokok
aktif dan pasif yang sehat didapatkan rerata kadar
CO pada perokok aktif adalah 12,57 ppm dan lebih
banyak ditemukan pada pria. Pada perokok pasif
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rerata kadar CO adalah 3,55 + 1,26 ppm dan lebih
banyak ditemukan pada pria. Pada penelitian Kryzych
Falta'? dapat disimpulkan bahwa pada kelompok non
perokok terdapat hubungan bermakna antara kadar
CO dengan jenis kelamin, berat badan dan tinggi
badan. Pada kelompok perokok terdapat hubungan
antara kadar CO dengan jumlah konsumsi rokok per
hari, jenis rokok dan merek rokok yang dikonsumsi.'2

Pada studi yang dilakukan Liu dkk' pada
subjek perokok dengan lama merokok antara 1-30
tahun didapatkan peningkatan risiko PPOK. Risiko
penyakit ini akan lebih banyak ditemukan pada
perokok yang durasi dan frekuensinya lebih lama.
Hal ini dapat disimpulkan bahwa semakin lama
seseorang merokok maka risiko gangguan saluran
pernafasan yang terjadi semakin besar.'® Penelitian
Jawed'" mengenai pengaruh merokok pada perokok
usia muda disimpulkan bahwa terdapat penurunan
bermakna fungsi paru terjadi pada kelompok
perokok yang mengonsumsi rokok antara 10-20
batang per hari. Hal ini menandakan jumlah rokok
yang dikonsumsi juga merupakan faktor determinan
dalam kebiasaan merokok.™

KESIMPULAN

Siswa yang memiliki role model perokok di
keluarganya 5,7 kali lebih berisiko untuk menjadi
perokok. Perilaku merokok meningkatkan kadar CO
pada paru yang memiliki korelasi positif kuat dengan
indeks Brinkman.
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Pengaruh Tiotropium pada Pasien Bekas TB Paru dengan
Kelainan Obstruksi terhadap Fungsi Paru dan Kualitas Hidup
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Abstrak

Latar Belakang: Pasien bekas tuberkulosis (TB) paru dapat mengalami penurunan fungsi paru yang mempengaruhi kualitas hidupnya.
Kelainan obstruksi merupakan kelainan terbanyak yang didapatkan setelah pengobatan selesai dan panduan terapi untuk bekas TB dengan
kelainan obstruksi masih hanya menggunakan bronkodilator. Pemakaian bronkodilator dapat meningkatkan fungsi paru dan kualitas hidup
pasien bekas TB dengan kelainan obstruksi. Tiotropium merupakan bronkodilator yang telah terbukti efektif pada pasien penyakit paru
obstruktif kronik (PPOK), sementara penggunaannya pada pasien bekas TB belum banyak diteliti.

Metode: Desain penelitian ini adalah uji klinis dengan pre and post test design pada pasien bekas TB di Poliklinik Paru RSUP Dr.M.Djamil
Padang dan RS Paru Lubuk Alung dari November 2016 hingga Juni 2017.

Hasil: Didapatkan 30 pasien bekas TB dengan usia rata-rata 62,77+10,99 tahun, sebagian besar adalah laki-laki (63,33%), bukan perokok
dan bekas perokok (masing-masing 50%), memiliki lama waktu selesai obat antituberkulosis (OAT) 26 bulan (63,3%), dan derajat obstruksi
sedang (80%). Fungsi paru sebelum pemberian tiotropium umumnya obstruksi sedang (VEP, 68,85x15,77). Kualitas hidup sebelum
pemberian tiotropium rata-rata 18,27+10,81. Setelah diterapi tiotropium tidak ada peningkatan fungsi paru pada pasien bekas TB, P=0,920,
namun terdapat peningkatan kualitas hidup dengan rata-rata 2,94+1,93, P=0,009. Pada penelitian ini tidak ditemukan kejadian merugikan.
Kesimpulan: Pemberian tiotropium selama 2 bulan pada pasien bekas TB tidak berpengaruh terhadap peningkatan fungsi paru namun
berpengaruh terhadap peningkatan kualitas hidup. Dibutuhkan penelitian lebih lanjut dengan jumlah pasien yang lebih banyak dan waktu
pemberian yang lebih lama. (J Respir Indo. 2018; 38: 203-9)

Kata kunci: Bekas TB, fungsi paru, kualitas hidup, tiotropium

Effect of Tiotropium on Post Pulmonary TB Patients With
Obstructive Abnormalities to Lung Function and Quality of Life

Abstract

Background: Post pulmonary tuberculosis (TB) patients could experience pulmonary function declines which affected their quality of life.
Obstrucitve abnormalities were found the most after complete TB treatment and the therapeutic guidelines focused in bronchodilators.
The use of bronchodilators could improve lung function and quality of life in post TB patients with obstructive abnormalities. Tiotropium is
a bronchodilator that has been shown to be effective in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients, while its use in post TB
patients has not been widely studied.

Methods: This study design was a clinical trial with pre and post test design in post TB patients in Dr.M.Djamil Padang General Hospital and
Lubuk Alung Pulmonary Hospital conducted from November 2016 to June 2017.

Results: Of 30 post TB patients, the mean age was 62.77+10.99 years, most were male (63.33%), non-smokers and former smokers (50%
each), had interval from complete anti TB drugs to study 26 months (563.3%), and moderate level of obstruction (80%). Pulmonary function
prior to tiotropium was generally in moderate obstruction (FEV, 68,85+15,77). The mean quality of life prior to tiotropium was 18.27+10.81.
There was no improvement in pulmonary function of post TB patients after administration of tiotropium, P=0.920, however, there was an
improvement in the quality of life, P=0.009. No adverse events were found in this study.

Conclusions: Administration of 2 months tiotropium in post TB patients had no effects on the improvements of lung function but improved
the quality of life. More studies were needed usingmore patients and longer duration of administration. (J Respir Indo. 2018; 38: 203-9)
Keywords: Post TB, lung function, quality of life, tiotropium
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit infeksi
kronik dengan tingkat morbiditas dan mortalitas yang
cenderung meningkat.™® World Health Organization
(WHO) melaporkan pada tahun 2014 terjadi sekitar
9,6 juta kasus baru di seluruh dunia dengan
sebagian besar kasus terjadi di Asia (58%) dan Afrika
(28%)."*® Tuberkulosis dapat diobati dan sembuh
dengan gejala sisa yang menyebabkan penurunan
fungsi paru jangka panjang serta mempengaruhi
kualitas hidup pasien.®® Pasien bekas TB banyak
yang mengalami keluhan batuk kronik, batuk dengan
banyak sputum, sesak napas serta mengi.®"
Gangguan obstruksi paling sering menjadi masalah
pada pasien bekas TB."'2 Nur A dkk' di Jakarta
meneliti tentang kekerapan hipereaktivitas bronkus
pada pasien bekas TB, menemukan bahwa 40%
pasien bekas TB mengalami kelainan obstruksi.'>"5

Penggunaan tiotropium sebagai bronkodilator
dan terapi obstruksi pada pasien bekas TB, diteliti
oleh Yum HK, dkk di Korea dengan hasil terdapat
peningkatan fungsi paru pada 59% pasien.'®'”
Penilaian dan evaluasi kualitas hidup pasien dengan
kelainan obstruksi merupakan hal yang penting
untuk mempertahankan terapi dan meningkatkan
kualitas hidup pasien sehari-hari.'®'® Kuisioner
St George Respiratory Quessionnare (SGRQ)
merupakan instrumen yang paling sering digunakan
untuk menilai kualitas hidup pasien dengan
kelainan paru.?’ Beberapa penelitian telah meneliti
penggunaan kuisioner SGRQ pada pasien bekas
TB dengan kelainan obstruksi untuk menilai dan
mengevaluasi kualitas hidup pasien tersebut.?'??

METODE

Desain penelitian adalah uji klinis dengan
desain pre and post test. Penelitian dilakukan di
RSUP Dr. M. Djamil Padang dan RS Khusus Paru
Lubuk Alung Padang Pariaman. Pengambilan sampel
dilakukan dari bulan November 2016 sampai Juni
2017. Populasi penelitian adalah pasien yang telah
menyelesaikan pengobatan TB paru dan telah
dinyatakan sembuh serta mempunyai kelainan
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obstruksi. Sampel diambil dengan cara consecutive
sampling. Kriteria inklusi di antaranya umur lebih dari
17 tahun, telah menyelesaikan pengobatan TB paru
dan dinyatakan sembuh, tanpa riwayat penyakit paru
lainnya seperti asma dan penyakit paru obstruktif
kronik (PPOK) sebelum pengobatan TB, tanpa
penyakit komorbid yang berat, dan terdapat kelainan
obstruksi pada pemeriksaan spirometri. Kriteria
eksklusi adalah obstruksi sangat berat dengan volume
ekspirasi paksa detik pertama banding kapasitas vital
paksa (VEP,/KVP) <30%.

Kejadian merugikan dinilai sebagai kelainan
yang timbul setelah pemberian tiotropium berupa
mulut kering, konstipasi, retensi urin, infeksi saluran
kemih, nyeri dada, infark miokard, aritmia, dan gagal
jantung kongestif. Jika ditemukan kejadian tak terduga
pada penelitian ini, maka penelitian tidak dilanjutkan
pada pasien tersebut dan pasien diberikan terapi
yang sesuai untuk mengatasi kelainan yang timbul.
Normalitas data diuji dengan Uji Kolmogorov-Smirnov
atau medianzinterkuartil, sementara data kategorik
disajikan dalam bentuk persentase. Dilakukan analisis
perbandingan fungsi paru dan kualitas hidup sebelum
dan sesudah pemberian tiotropium menggunakan uji
T, fisher exact, chi square, dan kruskal wallis, serta
dikatakan bermakna bila P<0,05.

HASIL

Hasil dari 30 sampel penelitian ditemukan lebih
banyak laki — laki yakni sejumlah 19 orang (63,33%)
sedangkan perempuan 11 orang (36,67%). Karak-
teristik, riwayat penyakit dan pemeriksaan fungsi
paru dapat dilihat pada Tabel 1. Jarak waktu
selesai minum obat antituberkulosis (OAT) hingga
pemeriksaan fungsi paru pada awal penelitian hampir
sama antara kelompok <6 bulan dan kelompok >6
bulan (46,67% dan 53,33%). Pemeriksaan spirometri
berdasarkan derajat keparahan obstruksinya men-
dapatkan obstruksi ringan pada 6 pasien (20%) dan
obstruksi sedang pada 24 pasien (80%) yang terlihat
pada Tabel 1.
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Tabel 2 memperlihatkan hasil perbandingan
fungsi paru sebelum dan sesudah pemberian
tiotropium selama dua bulan dengan nilai P untuk
VEP,, KVP, dan VEP,/KVP secara berurutan yaitu
0,111, 0,086 dan 0,920. Tabel 3 memperlihatkan
hasil perbandingan kualitas hidup pasien bekas TB
paru sebelum dan sesudah pemberian tiotropium
selama dua bulan, dengan nilai P total, gejala, dan
aktivitas, dan dampak yaitu 0,009, 0,006, 0,002 dan
0,467 secara berurutan. Dari penelitian ini tidak
ditemukan laporan kejadian merugikan yang timbul

selama pemberian tiotropium.

Tabel 1. Karakteristik dasar

Variabel Nilai %
Umur (tahun) ( x+SD) 62,77+10,81
40 - 49 3 10
50 -59 9 30
60 — 69 10 33,33
70-79 7 23,33
>80 1 3,33
Jenis Kelamin
Laki laki 19 63,33
Perempuan 11 36,67
Tinggi Badan(x+SD) 150,67+ 8,05
Berat Badan (x+SD) 44,80+8,90
Indeks Massa Tubuh (x+SD) 19,60+2,85
Status Merokok
Bukan Perokok 15 50
Bekas Perokok 15 50
Lama waktu selesai OAT ( x+SD) 10,60+10,18
<6 bulan 14 46,67
>6 bulan 16 53,33
Derajat Obstruksi
Ringan (n (%)) 6 20
Sedang (n (%)) 24 80

OAT: obat anti tuberkulosis

Tabel 2. Perbandingan fungsi paru sebelum dan sesudah pem-
berian tiotropium

Fungsi Paru Sebelum Sesudah Nilai P
(x+SD) (x+SD)

VEP, 68,85+15,77 73,88+16,73 0,111

KVP 86,38+12,20 96,19+28,85 0,086

VEP,/KVP 59,18+7,38 59,01+11,33 0,920

VEP,: volume ekspirasi paksa detik pertama
KVP: kapasitas vital paksa
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Tabel 3. Perbandingan kualitas hidup sebelum dan sesudah
pemberian tiotropium

Kualitas Sebelum Sesudah Nilai P
Hidup (x+SD) (x+SD)
Total 18,27+10,81 15,33+8,88 0,009
Gejala 29,62+17,57 23,29+13,01 0,006
Aktivitas 29,67 +17,83 23,86+15,44 0,002
Dampak 8,38+5,92 8,03+5,54 0,467
PEMBAHASAN

Sebanyak 30
merupakan pasien bekas TB paru yang mengalami

subjek penelitian yang
kelainan obstruksi sebagian besar berusia lebih dari
50 tahun (90%), terbanyak pada kelompok usia 60—
69 tahun (33,33%), dengan rata—rata 62,77+10,81
tahun. Hal ini hampir sama dengan Chung KP dkk?,
yang juga mendapatkan pasien pada umumnya
berusia lebih dari 50 tahun (59,3+21,2). Jung JW
dkk® dari Korea menemukan pasien terbanyak
berusia lebih dari 50 tahun danusia rata—rata
59,9+10,9.5 Hal berbeda diperoleh Manji M dkk'
dari Tanzania, pasien terbanyak berusia kurang
dari 50 tahun (84%)."2 Oyong P dkk' dari Padang,
juga mendapatkan pasien terbanyak kurang dari 50
tahun (62,5%) dengan usiarata—rata 44,61+15,69.1°
Pasien TB paru berada pada kelompok usia produktif
yang lebih banyak melakukan aktivitas di luar rumah
dan mempunyai mobilitas yang tinggi sehingga
mudah terpajan sumber infeksi. Perbedaaan pada
penelitian ini kemungkinan disebabkan karena
subjek yang diambil adalah pasien bekas TB paru
yang mempunyai kelainan obstruktif serta durasi
pemberian obat yang lama sehingga pasien bekas
TB terjadi pada usia yang lebih tua.?>?*

Sebagian besar subjek adalah laki-laki
sebesar 63,33% sedangkan perempuan 36,67%. Hal
ini sama dengan Pasipanodya JG dkk® dari Tarrant
yang menemukan laki—laki (69%) pada sebagian
besar subjek.® Nur A dkk' di Jakarta menemukan
sebagian besar subjek laki-laki (66,7%)."* Nora A
dkk' di Padang juga menemukan sebagian besar
subjek laki—laki (60,5%)." Penelitian pasien bekas
TB paru menunjukkan hasil bahwa laki-laki lebih
banyak dari perempuan. Hasil ini sesuai dengan
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pola distribusi epidemiologi penyakit TB berdasarkan
laporan WHO yakni pada negara—negara dengan
prevalens TB yang tinggi, laki—laki lebih banyak
menderita TB paru dibanding perempuan.’?®

Penelitian ini mendapatkan mayoritas sampel
memiliki indeks masa tubuh (IMT) normoweight
dengan rata—rata 19,60£2,85. Hasil ini serupa
dengan Pasipanodya JG dkk® dari Tarrant yang
mendapatkan IMT normoweight dengan rata — rata
23,75+4,98.6 Kim SJ dkk'* di Seoul juga mendapatkan
IMT normoweight dengan rata—rata 21,46+3.92.1°
Pasien TB paru biasanya memiliki IMT underweight
karena infeksi TB paru sering terjadi pada pasien
dengan gizi buruk sebagai salah satu faktor risikonya.
Pada penelitian ini didapatkan sampel lebih banyak
memiliki IMT normoweight sebab subjek penelitian
ini adalah pasien bekas TB yang telah selesai OAT
dan dinyatakan sembuh sehingga berat badan telah
mengalami peningkatan.®1°

Berdasarkan status merokok, hanya di-
dapatkan bukan perokok (50%) dan bekas perokok
(50%). Hal ini sama dengan penelitian oleh Manji M
dkk'? dari Tanzania dengan hasil didapatkan subjek
bukan perokok (70,7%) dan bekas perokok (29,35)."2
Nur A dkk®™ dari Jakarta juga menemukan subjek
bukan perokok (40%) dan bekas perokok (60%)
dalam penelitiannya.' Hasil ini diperoleh mungkin
karena pasien bekas TB paru umumnya akan
menghentikan atau mengurangi kebiasaan merokok
pada saat mereka terdiagnosis TB paru, sehingga
efek inflamasi kronik paru dan saluran napas akibat
infeksi TB menjadi lebih dominan serta menutupi
inflamasi paru dan saluran napas akibat rokok.2®

Kelompok pasien dengan lama waktu selesai
OAT > 6 bulan (53,33%) lebih banyak dibandingkan
pengobatan < 6 bulan (46,67%). Hasil yang sama
juga diperoleh Chung KP dkk* dari Taiwan dengan
rata—rata 9,2+4,3 bulan.* Jung JW dkk® dari Korea
memperoleh rata—rata 29,0£13,7 tahun.® Nora A
dkk' di Padang mendapatkan mayoritas subjek
(83,75%) berobat lebih dari 6 bulan." Terdapat
pengaruh durasi waktu setelah penyelesaian
pengobatan terhadap fungsi paru yakni semakin
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lama jarak waktu penyelesaian pengobatan maka
semakin baik fungsi paru. Kondisi ini diduga karena
proses penyembuhan yang terus berlanjut meskipun
pengobatan telah dihentikan.?”

Hasil fungsi paru 30 subjek penelitian
didapatkan derajat obstruksi sedang (80%) dan
obstruksi ringan (20%), hal ini sesuai dengan Nora
A dkk' dari Padang yang menemukan mayoritas
subjek memiliki derajat obstruksi sedang (61,25%)."
Hasil berbeda ada pada penelitian Nur A dkk' dari
Jakarta yang menemukan lebih banyak subjek
memiliki derajat obstruksi ringan (82,7%)."® Oyong
P dkk' dari Padang mendapatkan obstruksi ringan
(40%), obstruksi sedang (40%), dan obstruksi berat
(20%)." Berat atau ringannya derajat kelainan
fungsi paru pada pasien bekas TB paru dipengaruhi
banyak faktor. Beberapa faktor yang diduga
adalah luasnya kerusakan paru yang terjadi, hasil
basil tahan asam (BTA) sputum yang positif, dan
lamanya sakit; sementara faktor—faktor lain seperti
usia, jenis kelamin, dan kebiasaan merokok masih
diperdebatkan.*62"

Penelitian ini memperlihatkan fungsi paru
pasien bekas TB sebelum pemberian tiotropium
dengan rata-rata VEP, 68,85+15,77%, rata—rata
KVP 86,38+12,20%, dan rata-rata VEP /KVP
59,18+7,38%. Hasil berbeda diperoleh Jung JW
dkk® dari Korea dengan rata—rata fungsi paru pasien
bekas TB lebih tinggi yakni VEP, 84,9+17,2%, KVP
88,4+13,5%, dan VEP./KVP 73,4+10,2%.> Godoy
MDP dkk?® dari Brazil mendapat rata—rata fungsi paru
normal pada pemeriksaan fungsi paru pasien MDR
TB yakni VEP, 76,8+21,8%, KVP 87,2+22,8%, dan
VEP,/KVP 73,4+7,7%.% Hasil serupa diperoleh Kim
SJ dkk' dari Seoul pada pemeriksaan fungsi paru
pasien bekas TB paru dengan luluh paru. Terjadi
penurunan fungsi paru berupa VEP, 48,4+19,8%,
KVP 62,9+17,5%, dan VEP./KVP 56,5+17,3%."

Yum HK dkk'® dari Korea juga memiliki hasil
penurunan fungsi paru VEP, 44,1£16,0%, KVP
52,2+15,8%, dan VEP,/KVP <0,7."® Ko Y dkk* dari
Korea yang membandingkan fungsi paru bekas TB
sebelum dan sesudah pengobatan menyatakan bahwa
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terjadi penurunan fungsi paru dengan nilai median
VEP, 72,8%, KVP 85,8%, dan VEP,/KVP 66,0%.%
Dari beberapa penelitian didapatkan bahwa fungsi
paru pasien bekas TB akan mengalami penurunan,
terutama jika disertai luluh paru. Hal ini terjadi karena
kerusakan struktur paru yang dalam waktu lama
dapat menyebabkan kelainan anatomi paru yang
memicu terjadinya komplikasi kronik pada paru,
salah satunya adalah penurunan fungsi paru.'0:162°

Hasil penelitian ini juga mendapatkan kualitas
hidup pasien dengan rata—rata total 18,27+10,81,
yang terbagi dalam rata-rata gejala 29,62+17,57,
rata—rata aktivitas 29,67+17,83, dan rata—rata dampak
8,38+5,92. Hal ini sama dengan penelitian oleh Oyong
P dkk'® dari Padang yang mendapatkan kualitas hidup
pasien dengan rata-rata total 21,80+15,69, gejala
23,51+16,53, aktivitas 28,70+£17,50, dan dampak
16,61+15,04."° Lee BY, dkk dari Korea memperoleh
hasil rata—rata penilaian dampak 25,2+21,2, gejala
45,0+22,3, aktivitas 52,94+26,1, dan total 37,1+20,7.2°
Pasipanodya dkk?' dari Tarrant mendapatkan rata—
rata dampak 16,8, gejala 28,9, aktivitas (32,8),
sementara penilaian rata—rata total 23,7.2'

Hasil penilaian dampak lebih rendah pada
penelitian ini kemungkinan karena penilaian dampak
hanya menilai hubungan psikososial terhadap
gangguan pernapasan. Penelitian ini sesuai
dengan teori bahwa pasien bekas TB paru akan
memperlihatkan kualitas hidup yang lebih rendah
dibandingkan dengan populasi umum sehat tanpa
riwayat TB paru, meskipun sudah dinyatakan sembuh
secara mikrobiologis. Oleh karena itu diperlukan
evaluasi jangka panjang terhadap pasien bekas TB
paru yang sudah menyelesaikan pengobatannya,
terutama untuk antisipasi penurunan fungsi paru dan
dampak terhadap kualitas hidupnya.20!

Tidak tampak pengaruh pemberian tiotropium
selama 2 bulan terhadap fungsi paru pada penelitian
ini yang ditandai dengan nilai P masing—masing
parameter spirometri VEP, 0,111, KVP 0,086 dan
VEP./KVP 0,920. Hal ini tidak sesuai dengan hipotesis
bahwa terdapat peningkatan fungsi paru pada pasien
bekas TB setelah pemberian tiotropium selama 2
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bulan. Hal ini mungkin disebabkan oleh jumlah pasien
yang sedikit,waktu pemberian tiotropium yang pendek
yakni hanya 2 bulan, dan banyaknya pasien berusia
lanjut yang secara teori mengalami penurunan fungsi
paru seiring bertambahnya usia.

Hasil tidak sama diperoleh Yum HK dkk'® dari
Korea yang menyatakan bahwa terdapat pengaruh
pemberian tiotropium selama 2 bulan pada 29
pasien bekas TB dengan luluh paru. Terdapat
peningkatan minimal dari VEP, dan KVP setelah
pemberian tiotropium. Kemungkinan terdapat
efek menguntungkan dari pemakaian tiotropium
yang mengurangi pembentukan sekret pada jalan
napas sebagai efek antikolinergik pada kelenjar
submukosa, serta mengurangi gejala batuk, dahak
dan sesak napas. Relaksasi otot polos bronkus
dan/atau pengurangan sekret jalan napas karena
tiotropium mungkin dapat meningkatkan fungsi paru
pasien bekas TB dengan luluh paru. Penelitian lain
yang serupa belum pernah dilakukan. Penelitian
Yum HK, dkk ini adalah yang pertama dilakukan
pada pasien bekas TB, sehingga banyak terdapat
keterbatasan.®

Barr RG dkk*® dari Columbia yang meneliti
pengaruh pemberian tiotropium pada pasien PPOK
menemukan bahwa terdapat peningkatan fungsi
paru yang bermakna dibandingkan plasebo.®® Hal ini
sesuai dengan banyak penelitian yang menemukan
bahwa tiotropium yang bekerja sebagai bronkodilator
antikolinergik dapat meningkatkan fungsi paru pada
pasien PPOK, akan tetapi fungsinya pada pasien
bekas TB belum banyak diteliti.’®* Pada penelitian
ini juga dinilai pengaruh pemberian tiotropium
terhadap kualitas hidup pasien bekas TB. Berbeda
dengan hasil dari perbandingan fungsi paru yang
tidak mengalami peningkatan, dari kualitas hidup
terdapat perubahan setelah pemberian tiotropium
selama 2 bulan. Kualitas hidup pada penelitian ini
dinilai dengan kuisioner SGRQ dengan nilai P dari
penilaian total 0,009, gejala 0,006, aktivitas 0,002
dan dampak 0,467. Hasil inikemungkinan karena ada
penambahan salbutamol pada pemberian tiotropium
dalam menekan pembentukan sekret jalan napas
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sehingga dapat mengurangi gejala batuk, dahak dan
sesak napas, yang akhirnya meningkatkan penilaian
kualitas hidup pasien penelitian ini.'

Belum ada penelitian pembanding yang
menilai perubahan kualitas hidup pada pasien
bekas TB yang diberikan terapi tiotropium yang
pernah dilakukan sebelumnya. Penelitian lain
tentang pengaruh pemberian tiotropium terhadap
kualitas hidup pada pasien PPOK dibandingkan
dengan plasebo oleh Barr RG dkk®*® dari Columbia
memberikan hasil bahwa tiotropium meningkatkan
kualitas hidup pasien PPOK.% Hal ini kemungkinan
karena tiotropium pada pasien PPOK dapat
mengurangiangka eksaserbasidanangka perawatan
akibat eksaserbasi sehingga meningkatkan kualitas
hidup pasien.?**® Pada penelitian ini tidak ditemukan
kejadian merugikan pada pasien setelah 2 bulan
terapi tiotropium. Waktu pemberian tiotropium
yang singkat memungkinkan belum ditemukannya
kejadian merugikan dari pemakaian tiotropium.

KESIMPULAN

Pemberian tiotropium selama 2 bulan tidak
berpengaruh terhadap peningkatan fungsi paru
pasien bekas TB. Pemberian tiotropium selama
2 bulan
hidup pada pasien bekas TB. Tidak ditemukan

mempengaruhi  peningkatan kualitas
kejadianmerugikan dari pemberian tiotropium pada
penelitian ini. Dibutuhkan penelitian lebih lanjut
dengan jumlah sampel yang lebih banyak dan waktu
pemberian yang lebih lama untuk mendapatkan
panduan yang tepat dalam memberikan tata
laksana pasien bekas TB dengan kelainan obstruksi

sehingga dapat meningkatkan kualitas hidup pasien.
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Abstrak

Latar belakang: Vaksinasi Bacille Calmette Guérin (BCG) adalah salah satu cara untuk mengendalikan tuberkulosis (TB) yang kemampuan
proteksinya bervariasi sehingga diperlukan pengembangan vaksin baru. Kandidat vaksin harus melalui uji imunogenitas. Tujuan penelitian
ini untuk menguji apakah protein rekombinan fusi ESAT-6/CFP-10 Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) dapat merangsang respons
imun seluler, terutama ekspresi sel interferon (IFN)-y dan sel T CD8* dalam kultur peripheral blood mononuclear cells (PBMC).

Metode: Penelitian ini dilakukan melalui laboratorium eksperimental pada kultur PBMC dari 3 kelompok (pasien TB, kontak TB, subjek sehat
endemik) di RSUD Dr. Saiful Anwar pada bulan April-Juli 2017. Masing-masing kelompok sebanyak 8 subjek. Setiap kelompok diinduksi
oleh fusi protein rekombinan ESAT-6/CFP-10 Mtb. Sel T CD8 *dan IFN-y yang diekspresikan oleh sel T CD8 * diukur dengan flowcytometry.
Hasil: Protein rekombinan fusi ESAT-6/CFP-10 dapat merangsang stimulasi sel T CD8* dan ekspresi IFN-y yang diekspresikan oleh sel T
CD8* pada semua kelompok subjek. Presentase stimulasi jumlah sel T CD8* pada fusi ESAT-6/CFP-10 didapatkan pada kelompok subjek
sehat (37,633+ 7,264) dan presentase ekspresi tertinggi IFN-y yang diekspresikan oleh sel T CD8* pada fusi ESAT-6/CFP-10 ditemukan
pada kelompok subjek sehat (7,908+4.457). Terdapat peningkatan yang bermakna presentase stimulasi jumlah sel T CD8* (p=0,001) pada
kelompok subjek sehat sedangkan peningkatan presentase ekspresi IFN-y yang diekspresikan oleh sel T CD8* namun tidak bermakna
(p=0,217) dibandingkan dengan PPD dan yang tidak diberikan antigen.

Kesimpulan: Protein rekombinan fusi ESAT-6/CFP-10 M.tb dapat merangsang stimulasi sel T CD8* dan ekspresi IFN-y yang diekspresikan
oleh sel T CD8* pada kelompok subjek sehat. (J Respir Indo. 2018; 38: 210-8)

Kata kunci: Protein rekombinan fusi ESAT-6/CFP-10, Mycobacterium tuberculosis, IFN-y, sel T CD8".

Immunogenicity Test of ESAT-6/CFP-10 Mycobacterium
Tuberculosis (Indonesian Strain) Recombinant Protein Fusion:
IFN-y and CD8* T Cells Expression in PBMC Culture

Abstract

Background: BCG vaccination is one way to control tuberculosis (TB) but still poor in efficacy thus new vaccine development is needed.
Immunogenicity test is needed in developing new vaccine. The aim of this study was to understand whether the recombinant protein fusion
of ESAT-6/CFP-10 Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) can stimulate cellular inmune response, especially IFN-y and CD8* T cell
expression in PBMC cultures.

Methods: This study was an experimental laboratory research conducted on PBMC cultures of 3 groups of subjects (TB patients, latent TB
patients and healthy subjects) at RSUD Dr. Saiful Anwar in April-July 2017. The sample of each groups was 8 subjects. Each groups induced
by recombinant protein fusion ESAT-6/CFP-10 M. tuberculosis as a standard protocol and to establish the immunogenicity status. CD8* T
cells IFN-y expressed by C8' were measured by flowcytometry.

Result: Recombinant protein fusion ESAT-6/CFP-10 can stimulate CD8" T cells and IFN-y expressed by CD8" T cells in all group. The
highest stimulation of CD8* percentage was found in healthy subject (37.533 + 7.264) and IFN-y expressed by CD8* T cells was found in
healthy subject (7.908 + 4.457); There are increase significantly CD8* T cells (p=0.001) and IFN-y expressed by CD8* T cells (p=0.217) not
significantly in healthy subject compared in PPD and without antigen.

Conclusion: Recombinant protein fusion ESAT-6/CFP-10 M. tuberculosis can stimulate CD8* T cells and IFN-y expressed by CD8* T cells
in healthy subject. Recombinant protein fusion ESAT-6/CFP-10 M. tuberculosis potential as a new vaccine candidate. (J Respir Indo. 2018;
38: 210-8)

Keywords: Recombinant protein fusion ESAT-6/CFP-10 Mycobacterium tuberculosis, IFN-y, CD8" T cells.
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) merupakan salah satu
masalah kesehatan masyarakat yang penting di
seluruh dunia bahkan penyakit ini telah ada sejak
3000 tahun sebelum Masehi. Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) menginfeksi 2 miliar
orang di seluruh dunia dan berkontribusi besar
terhadap angka kesakitan dan kematian terutama di
negara berkembang.! Indonesia merupakan salah
satu dari 6 negara (India, Cina, Nigeria, Pakistan,
Indonesia dan Afrika Selatan) penyumbang 60%
dari keseluruhan kasus TB baru.? Laporan World
Health Organization (WHO) memperkirakan jumlah
kasus TB di Indonesia sebesar 1 juta kasus baru
TB pertahun. Prevalens penderita TB di Indonesia
cukup tinggi yaitu 399 kasus per 100.000 jiwa
dengan angka kematian 69.000 jiwa/tahun.?

Masih tingginya angka kematian karena TB ini
disebabkan ketiadaan vaksin yang efektif sehingga
penelitian terhadap vaksin TB terus dilakukan.
Penelitian terutama difokuskan pada komponen
antigenik yang tidak terdapat pada Bacille Calmette
Guerin (BCG) tetapi dapat merangsang perlindungan
sistem kekebalan tubuh terhadap infeksi TB. Fokus
pemberian vaksin tetap pada penguatan limfosit
cluster of differentiation (CD)-4* T-helper (Th)1
pada major histocompatibility complex (MHC) kelas
Il namun vaksin juga diharapkan terdapat protein
MHC kelas | untuk memperkuat respons limfosit
T CD8". Kandidat vaksin TB yang ideal dan efektif
adalah vaksin yang dapat menginduksi respons
protektif yang kuat, baik terhadap limfosit T CD4*
maupun limfosit T CD8*.# Respons protektif terhadap
TB melibatkan sekresi sitokin proinflamasi seperti
interferon (IFN)-y untuk mencegah kerusakan
berlebihan yang disebabkan oleh faktor proinflamasi
tersebut.®

Vaksin BCG vyang digunakan saat ini
merupakan galur turunan dari galur BCG awal.
Arthamin meneliti uji imunogenitas protein 38 kDa
rekombinan MM. tb galur Malang dan menemukan
bahwa protein tersebut dapat menginduksi ekspresi
Interleukin-2 (IL-2) dan IL-4 limfosit T CD3* pada
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subjek sehat kontak dan pasien TB serta terdapat
perbedaan yang bermakna pada ekspresinya di
semua kelompok. Walaupun berbeda bermakna, uji
imunogenitas tersebut tidak spesifik terhadap sitokin
masing-masing subset sel T.° Berdasarkan latar
belakang tersebut dan untuk melengkapi rangkaian
penelitian pengembangan vaksin sebelumnya maka
perlu dilakukan uji imunogenitas protein rekombinan
fusi early secreted antigenic target 6 kDa protein
(ESAT-6) dan culture filtrate protein 10 (CFP-10)
M. tuberculosis dalam menginduksi respons imun
seluler berdasarkan produksi limfosit T CD8* dan
sitokin IFN-y dari pasien TB, kontak TB positif dan
kontrol sehat.

METODE

Penelitian ini menggunakan desain eksperimen
murni (frue experimental laboratory) di laboratorium
secara ex vivo dengan randomized post test only
controlled group design yang meneliti protein
rekombinan fusi ESAT-6/CFP-10 M. tuberculosis pada
kultur peripheral blood mononuclear cells (PBMC).
Penelitian ini dilaksanakan di RSUD Dr. Saiful Anwar
Malang. Subjek dibagi menjadi tiga kelompok sampel
(pasien TB, kontak dan sehat endemik) kemudian
diukur ekspresi IFN-y dan jumlah limfosit T CD8".

Jumlah sampel pada tiap kelompok adalah 8
subjek, yang diperoleh dari rumus: p(n-1) 216 dengan
n adalah jumlah sampel tiap-tiap perlakuan dan p
adalah jumlah perlakuan.” Total jumlah sampel pada
penelitian ini yaitu 24 subjek penelitian (8 subjek
pasien TB, 8 subjek kontak positif, dan 8 subjek sehat).
Sampel diambil secara consecutive sampling mulai
bulan April sampai Juli 2017. Kriteria umum inklusi
subjek penelitian yaitu usia antara 18-50 tahun, tidak
mengidap infeksi human immunodeficiency virus
(HIV), kadar fungsi hati, ginjal dan gula darah dalam
batas normal, tidak ada infeksi paru lainnya, tidak
dalam pengobatan imunosupresan. Kriteria inklusi
pasien TB yaitu pasien TB paru yang terdiagnosis
secara bakteriologis melalui hasil sputum basil tahan
asam (BTA) positif yang belum pernah mendapatkan
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obat anti tuberkulosis (OAT) kategori 1 sebelumnya
atau mendapatkan OAT kategori 1 kurang dari
2 minggu. Kriteria eksklusi TB yaitu pasien multi
drug resistant tuberculosis (MDR TB), mempunyai
komorbid lain seperti keganasan, diabetes, dan
sedang hamil. Kriteria inklusi kontak TB yaitu tidak
mempunyai riwayat TB, merupakan subjek sehat
yang mempunyai kontak dengan pasien TB selama
lebih dari 6 bulan dan pada pemeriksaan sputum
BTA negatif atau hasil tes cepat molekuler (TCM)
tidak ditemukan M. tuberculosis, foto toraks dalam
batas normal, hasil tes mantoux positif dan memiliki
riwayat imunisasi BCG.

Setiap subjek yang memenuhi kriteria inklusi
dan tidak terdapat kriteria eksklusi serta bersedia ikut
penelitian dan menandatangani lembar persetujuan
penelitian dimasukkan sebagai subjek penelitian.
Subjek penelitian yang dikelompokkan menjadi tiga
kelompok sampel (pasien TB, kontak TB dan sehat
endemik) diambil sampel darah vena dan dibuat
biakan isolasi PBMC dari ketiga kelompok. Masing-
masing sampel darah dari ketiga kelompok subjek
diberikan 3 perlakuan yaitu tanpa diberikan antigen,
diberikan purified protein derivate (PPD) 2 ug/ml dan
diberikan protein rekombinan fusi early secretory
antigenic target (ESAT)-6/culture filtrate protein
(CFP)-10 M.tuberculosis 2 pg/ml. Setelah itu biakan
diinkubasi selama 48 jam kemudian diperiksa kadar
IFN-y dan jumlah sel T CD8* dengan flowcytometry
dan dilakukan analisis data dengan metode ANOVA.

HASIL

Pada keseluruhan sampel, pada pasien TB
didapatkan jumlah laki-laki 6 subjek dari 8 subjek
pasien TB. Kelompok usia pasien terbanyak pada
usia 41-50 tahun yaitu 4 orang. Sebagian besar
subjek mempunyai tingkat pendidikan sekolah
menengah umum (SMU) sebanyak 5 orang. Ber-
dasarkan perhitungan indeks massa tubuh (IMT)
sebagian besar subjek pasien TB memiliki IMT <18,5

kg/m? yaitu 5 subjek. Sebanyak 2 subjek memiliki
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Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

Pasien Kontak Sehat

Karakteristik (n=8) (n=8) (n=8)

Usia
< 20 tahun
21 — 30 tahun
31 —40 tahun
41 — 50 tahun
Jenis kelamin
Laki-laki
Perempuan
Pendidikan
Sekolah Dasar
Sekolah Menengan Pertama -
Sekolah Menengah Umum 1
Diploma - 3 1
Sarjana 4
Pekerjaan
Petani
Mahasiswa
Buruh bangunan
Napi narkoba
Ibu rumah tangga
Pedagang
Montir
Wiraswasta
Perawat - 2 2
Program Pendidikan Dokter
Spesialis - 6 2
Pustakawan - - 1
Indeks massa tubuh
< 18,5 kg/m? 5 1 0
18,5 — 23 kg/m?
> 23 kg/m?
Riwayat merokok
Merokok
Tidak
Parut BCG (+)
Hasil tes Mantoux
Gejala klinis
Batuk
Batuk darah
Sesak
Nyeri dada
Demam
Keringat malam
Penurunan berat badan
Foto toraks
Lesi minimal 0 Normal Normal
Lesi sedang 2
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Parameter
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c. Subjek pasien TB

Gambar 1. Grafik boxplot pada kelompok (a) subjek sehat, (b) kontak TB dan (c) pasien TB.
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d. Fusi ESAT-6/CFP-10

Gambar 2. Grafik boxplot fusi ESAT-6/CFP-10.
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IMT antara 18,5-23 kg/m?dan tidak ada subjek yang
memiliki IMT >23 kg/m?2.

Hanya 2 subjek penelitian pada kelompok
pasien TB yang tidak memiliki parut BCG. Pemeriksaan
mantoux dilakukan pada seluruh subjek kelompok
pasien dan kelompok kontak TB. Gejala TB hanya
didapatkan pada kelompok pasien TB. Gejala yang
diteliti merupakan gejala respiratorik dan sistemik
yang sering terjadi pada penderita penyakit TB dan
merupakan salah satu kriteria diagnosis. Gejala klinis
yang paling banyak ditemukan pada kelompok subjek
TB adalah batuk yang dialami oleh 8 subjek, diikuti oleh
demam yang dialami oleh 7 subjek, keringat malam 6
subjek dan penurunan berat badan 5 subjek. Keluhan
lain yang ditemukan yaitu batuk darah 2 subjek, sesak
dan nyeri dada masing masing 1 subjek. Gambaran
foto toraks terbanyak yang ditemukan pada pasien
adalah gambaran TB paru lesi luas sebanyak 6
dari 8 subjek pasien TB dan tidak didapatkan lesi
minimal pada subjek penderita TB. Pasien dengan
hasil pemeriksaan sputum bakteri tahan asam (BTA)
positif dimasukkan dalam kelompok pasien TB.
Pemeriksaan sputum BTA didapatkan hasil sputum
BTA positif 1 dan positif 2 masing-masing sebanyak
3 subjek dan BTA positif 3 didapatkan pada 2 orang
subjek.

Sampel darah vena dari ketiga kelompok subjek
diperiksakan kadar IFN-y dan jumlah sel T CD8*
dengan flowcytometry. Hasil pemeriksaan ekspresi
IFN-y dan jumlah sel T CD8* dapat dilihat pada
Gambar 1. Gambar 1a menunjukkan parameter sel
T CD8* pada subjek sehat endemik dan didapatkan
bahwa kelompok fusi ESAT-6/CFP-10 memiliki hasil
yang lebih besar dibandingkan kelompok tanpa
antigen ataupun PPD. Pada pemeriksaan kadar IFN-y
ditemukan bahwa kelompok fusi ESAT-6/CFP-10
memiliki hasil yang lebih kecil dibandingkan kelompok
tanpa antigen atau PPD.

Hasil pemeriksaan kadar IFN-y dan sel T CD8*
pada kelompok subjek kontak TB dapat dilihat pada
Gambar 1b. Kelompok yang diberikan fusi ESAT-6
CFP-10 menunjukkan jumlah sel T CD8* yang lebih
besar dibandingkan tanpa antigen atau PPD.
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Pada parameter IFN-y bahwa kelompok fusi ESAT-
6/CFP-10 memiliki hasil yang lebih kecil dibandingkan
tanpa antigen atau dengan PPD. Hasil pemeriksaan
ekspresi IFN y dan sel T CD8* pada kelompok subjek
pasien TB dapat dilihat pada Gambar 1c.

Hasil pemeriksaan kadar IFN-y dan jumlah sel
T CD8*" merupakan respons terhadap antigen pro-
tein rekombinan fusi ESAT-6/CFP-10. Hasil pemer-
iksaan IFN-y dan sel T CD8* pada penelitian ini di-
tunjukkan pada Gambar 1d. Pada gambar tersebut
terlihat bahwa ditemukan ekspresi sel T CD8* lebih
tinggi pada kelompok sehat dibandingkan kontak TB
pada pemberian rekombinan fusi ESAT-6/CFP-10
sebagai antigen. Hasil ini berbeda bermakna den-
gan kelompok kontak dan pasien (p=0.001). Jumlah
sel T CD8* pada kelompok fusi ESAT-6/CFP-10 yang
lebih besar dibandingkan kelompok tanpa antigen
atau PPD. Kadar IFN-y pada kelompok fusi ESAT-6/
CFP-10 lebih kecil dibandingkan tanpa antigen atau
PPD. Pada uji statistik dengan Tukey range test, di-
dapatkan hasil a-b pada perhitungan jumlah sel T
CD8" pada 3 kelompok sehingga kelompok pasien
TB memiliki perbedaan yang bermakna dengan ke-
lompok kontak TB dan kelompok sehat. Kadar IFN-y
pada kelompok sehat lebih tinggi dibandingkan ke-
lompok kontak TB dan pasien TB pada pemberian
rekombinan fusi ESAT-6/CFP-10 sebagai antigen.
Pada pemeriksaan Tukey range test pada 3 kelom-
pok didapatkan hasil a-a yang menunjukkan bahwa
perbedaan ekspresi ketiganya tidak bermakna.

PEMBAHASAN

Jumlah pasien TB paru berjenis kelamin laki-
laki yang diikutsertakan dalam penelitian ini lebih
banyak daripada perempuan (6 subjek laki-laki dan
2 subjek perempuan). Global Tuberculosis Report
2016 menyatakan bahwa rasio pasien TB paru
pada laki-laki 1,7 kali lebih besar dibandingkan pada
perempuan secara global. Sekitar 95% kasus TB yang
dilaporkan ditemukan pada pasien laki-laki dengan
prevalens 2,3 kali lebih banyak dibandingkan pasien
perempuan terutama pada negara berkembang.2
Kasus TB dengan hasil sputum BTA positif pada
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laki-laki 1,5 kali lebih tinggi daripada perempuan di
Indonesia.?

Sebaran pasien TB berdasarkan kelompok
umur dalam penelitian ini menunjukkan bahwa
secara umum kasus TB ditemukan pada kelompok
usia 41-50 tahun yaitu 4 orang. Pada daerah dengan
jumlah kejadian TB yang sedang sampai tinggi, TB
sering ditemukan pada kelompok usia muda. Laporan
WHO menyebutkan 75% pasien TB paru di negara
berkembang sering ditemukan pada kelompok umur
produktif yaitu antara 15-50 tahun. Penelitian Nofizar
dkk juga menemukan hal yang serupa yaitu rerata
terkena TB pada usia 36,46 tahun dan juga lebih
banyak ditemukan pada kelompok usia produktif.?

Sebagian besar pasien TB yang diikutsertakan
pada penelitian ini mengalami gizi kurang dengan IMT
<18,5 kg/m? yaitu sebanyak 5 orang, diikuti dengan
subjek yang mempunyai IMT 18,5-23 kg/m? (3 orang).
Tidak ada pasien TB yang memiliki IMT >23. Sitienei dkk
melaporkan sebanyak 43% dari 1298 pasien TB paru
BTA positif di Kenya mempunyai IMT <18,5. Malnutrisi
atau kekurangan gizi dinilai dengan pengukuran nilai
IMT. Keadaan gizi kurang sangat berhubungan dengan
penyakit TB. Malnutri merupakan faktor risiko penting
berkembangnya TB karena malnutrisi mempengaruhi
respons imun terhadap TB. Sebaliknya penyakit
TB aktif dapat menyebabkan keadaan malnutrisi
karena pada TB terjadi penurunan nafsu makan dan
peningkatan kebutuhan nutrisi karena peningkatan
metabolime tubuh.®"

Penelitian ini menemukan bahwa terdapat 6
subjek merokok dan semuanya pasien laki-laki yang
terkena TB. Merokok berhubungan secara bermakna
terhadap peningkatan risiko terkena TB. Rokok
dapat menyebabkan pemanjangan waktu konversi
sputum BTA pada pasien TB yang sedang mendapat
terapi OAT. Pajanan asap rokok jangka panjang
akan menyebabkan gangguan akumulasi antigen
presenting cell (APC) dan produksi tumor necrosis
factor (TNF)-a,IL-12 dan regulated on activation,
normal t cell expressed and secreted (RANTES)
yang selanjutnya menyebabkan penurunan recruit-
ment sel T CD4*'dan IFN-y ke paru kemudian
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memacu terbentuknya granuloma. Merokok dapat
menghambat ekspresi imunitas anti TB Th1 melalui
hambatan imunitas bawaan dan recruitment sel T ke
paru.'?

Pasien yang pernah diimunisasi BCG
memiliki parut bekas vaksin BCG. Jumlah subjek
yang mempunyai parut BCG yaitu 6 dari 8 subjek di
kelompok subjek TB. Penelitian karakteristik TB anak
dengan biakan M. tuberculosis positif menemukan
bahwa sebagian besar subjek (63,2%) memiliki parut
BCG. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
mekanisme proteksi vaksin BCG melawan TB yaitu
dengan menurunkan penyebaran hematogen pada
infeksi primer. Tidak ada bukti yang menunjukkan
bahwa vaksin BCG menurunkan risiko terinfeksi M.
tuberculosis. Penghambatan penyebaran hematogen
ini akan menurunkan risiko penyakit primer diseminata
dan penyakit diseminata saat reaktivasi."' Tingkat
perlindungan yang diberikan vaksin BCG sangat
bervariasi mulai dari tidak ada perlindungan sampai
memberikan perlindungan sebesar 80%."®

Berdasarkan keluhan pasien pada kelompok
penderita TB, didapatkan keluhan batuk pada 8
subjek. Batuk merupakan keluhan yang paling banyak
ditemukan dan diikuti dengan demam sebanyak 7
subjek, keringat malam 6 subjek, penurunan berat
badan 5 subjek, batuk darah 2 subjek, sesak dan
nyeri dada masing-masing 1 subjek. Batuk terjadi
karena iritasi bronkus akibat proses inflamasi dan
merupakan usaha untuk mengeluarkan dahak dari
saluran pernapasan.’®'” Respons inflamasi pada
infeksi M. tuberculosis berupa produksi mukus yang
banyak dan menyebabkan batuk dengan secara
mekanis menstimulasi jaras aferen dari refleks batuk.
Peningkatan sensitivitas jaras aferen dari refleks
batuk merupakan hal yang penting pada mekanisme
patogenesis pasien dengan batuk non produktif.'®

Pada kelompok subjek sehat ditemukan
hasil ekspresi yang lebih tinggi pada pemberian
antigen protein rekombinan fusi ESAT-6/CFP-10
dibandingkan dengan tanpa antigen dan PPD.
Hal ini menunjukkan bahwa protein rekombinan
fusi ESAT-6/CFP-10 mampu menginduksi sistem
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imunitas seluler pada subjek yang belum pernah
terpajan antigen M. tuberculosis sebelumnya.'®-2!
Dalam respons imunitas adaptif, CD4* dan CD8*
sangat penting untuk mengendalikan infeksi yang
disebabkan oleh mycobacterial, walaupun beberapa
penelitian mengatakan kontribusi CD8* untuk
perlindungan terhadap infeksi TB kurang dominan.??

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pada
subjek sehat terdapat peningkatan ekspresi IFN-y.
Stimulasi pada PBMC menghasilkan ekspresi
IFN-y. Ekspresi IFN-y akan meningkat secara
fisiologis terhadap inflamasi apapun. IFN-y mampu
menginduksi limfosit T CD4* dan CD8* sehingga
meningkatkan ekspresikan IFN-y pada subjek sehat
pada penelitian ini.?

Penelitian kami menemukan hasil ekspresi
sel T CD8* yang lebih tinggi pada kelompok yang
diberikan antigen protein rekombinan fusi ESAT-6/
CFP-10 dibandingkan dengan kelompok tanpa antigen
dan PPD. Stimulasi oleh antigen protein rekombinan
fusi ESAT-6/CFP-10 menyebabkan aktivasi respons
imunitas seluler yang menyebabkan sensitisasi sel
T CD4* dan sel T CD8*. Sel T selanjutnya akan
melepaskan mediator yang akan memaobilisasi monosit
dan subset sel T lainnya. Sel T CD8* juga mampu
mensekresikan sitokin seperti IFN-y, memediasi
sitotoksitas seluler, mengaktifkan proses lisis makrofag
M. tuberculosis, serta memproduksi granulisin yang
dapat membunuh M. tuberculosis intraseluler.?®

Penelitian yang dilakukan oleh Vidal dkk
pada kontak TB menunjukkan bahwa kadar IFN-y
pada subjek yang diberikan induksi antigen protein
rekombinan fusi ESAT-6 lebih tinggi dari kadar pada
pasien TB. Penelitian tersebut menunjukkan peran
potensial sel T CD8* dalam respons imun terhadap
TB.2* Penurunan sekresi IFN-y menunjukkan pasien
yang menderita TB memiliki respons dominan
pada jenis Th2 dalam darah perifer, sedangkan
pada pada pasien dengan hasil tuberkulin positif
memiliki respons tipe Th1. Sodhi dkk menunjukkan
bahwa kadar IFN-y yang rendah dalam darah perifer
terkait dengan klinis TB yang berat.2?? Kadar IFN-y
pada pasien TB lebih rendah secara bermakna dan
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diduga karena kurangnya perlindungan terhadap M.
tuberculosis.®

Penelitian ini mendapatkan hasil ekspresi
sel T CD8* pada kelompok subjek sehat setelah
inkubasi dengan pemberian protein rekombinan fusi
ESAT-6/CFP-10 M. tuberculosis lebih tinggi daripada
kelompok kontak dan pasien TB. Hal ini menunjukkan
ekspresi sel T CD8* pada kelompok sehat
memberikan respons terhadap pemberian protein
rekombinan fusi ESAT-6/CFP-10 M. tuberculosis
jika dibandingkan dengan kelompok kontak TB dan
pasien TB. Pada kontak TB didapat ekspresi sel T
CD8* yang lebih rendah jika dibandingkan dengan
kelompok subjek sehat. Hal ini menunjukkan pada
kontak TB setelah masa inkubasi pemberian protein
rekombinan fusi ESAT 6/CFP-10 M. tuberculosis
keseimbangan respons imun lebih didominasi oleh
ekspresi Th1. Sel T CD8* memainkan peran protektif
pada infeksi intraselular.??* Penelitian oleh Ginsberg
dkk?* menyatakan bahwa jumlah sel T CD8" secara
ex-vivo pada pasien TB sebelum terapi lebih rendah
dari subjek dengan infeksi laten namun meningkat
setelah empat bulan terapi dengan persentase yang
sebanding antara subjek pasien TB dan infeksi TB
laten.?

Penelitian ini juga menemukan bahwa
ekspresi IFN-y limfosit T CD8* pada subjek sehat
lebih tinggi dari subjek kontak TB dan pasien TB.
Namun perbedaan antara ketiganya tidak bermakna.
Penelitian ini sesuai dengan penelitian lainnya yang
mengemukakan bahwa kadar IFN-y, TNFa dan IL-10
pada kelompok subjek sehat lebih tinggi dari kontak
TB dan pasien TB namun setelah pengobatan
kadar sitokin tersebut akan meningkat secara
bermakna dan progresif seiring waktu. Peningkatan
tersebut terjadi karena kadar IFN-y, TNFa dan
IL-10 terhadap fusi ESAT-6/CFP-10 mengalami
depresi selama infeksi TB kemudian meningkat
setelah terjadiperbaikan klinis. ESAT-6 dan CFP-
10 berperan sebagai faktor virulensi pada proses
infeksi TB. Penghambatan APC oleh ESAT-6 terjadi
melalui penurunan produksi IL-12 oleh makrofag.
Ketidakstabilan fagolisom dapat menyebabkan
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bakteri M. tuberculosis dapat menghindari proses
fagosom. Produksi IFN-y, TNFa, IL-10 dan IL-17
oleh sel T CD8*juga dapat dihambat oleh ESAT-6.2

Penelitian lain juga mengemukakan bahwa
sel mononuklear pada darah perifer yang dirangsang
secara in vitro dengan antigen M. tuberculosis
menghasilkan IFN-y lebih sedikit dibandingkan
dengan subjek sehat. Penurunan produksi IFN-y pada
sel darah perifer yang distimulasi IFN-y disebabkan
oleh sekuestrasi sel yang memproduksi IFN-y disertai
dengan kondisi penekanan imunitassistemik.?®

Penelitian Tores dkk® yang meneliti biakan
PBMC pada pasien TB menunjukkan kegagalan
limfosit T untuk menghasilkan IFN-y. Kegagalan ini
mengakibatkan penurunan IFN-y pada pasien TB
dengan lesi luas. Penurunan produksi IFN-y terkait
dengan berkurangnya IL-12 yang menginduksi
Th1. Kemungkinan lain yaitu IFN-y yang diproduksi
terlokalisasi di paru. Sitokin IL-10 yang dihasilkan
oleh sel T-helper dan sel NK menekan IFN-y dan
menghambatAPC pada Th1. Murray dkk menunjukkan
bahwa pada tikus sekresi IL-10 oleh sel T menginduksi
efek negatif pada BCG melalui fungsi antagonis
makrofag sehingga terjadi penurunan IFN-y. Pada
pasien TB yang telah mendapat pengobatan terjadi
hal yang sebaliknya yaitu penurunan IL-10 sehingga
terjadi peningkatan IFN-y.2*

Sintesis IFN-y tertinggi dengan protein rekombinan
fusi ESAT-6/CFP-10 pada kelompok sehat menunjukkan
bahwa protein rekombinan fusi ESAT-6/CFP-10
cukup imunogenik dalam menginduksi sintesis IFN-y

dibandingkan pada kelompok kontak TB dan pasien TB.

KESIMPULAN

Protein rekombinan fusi ESAT-6/CFP-10 M.
tuberculosis alur lokal dapat meningkatkan jumlah sel
T CD8" pada subjek sehat, kontak TB dan pasien
TB. Protein rekombinan fusi ESAT-6/CFP-10 M.
tuberculosis galur lokal dapat meningkatkan ekspresi
IFN-y pada subjek sehat, kontak TB dan pasien TB.
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Perubahan Kadar Interleukin 17 pada Pasien TB Paru BTA Positif
Setelah 2 Bulan Pengobatan Anti Tuberkulosis
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Abstrak

Latar Belakang: Tuberkulosis masih menjadi permasalahan di dunia kesehatan sampai saat ini. Belum ada biomarker spesifik yang
dapat dipakai untuk memonitor secara cepat terhadap respons terapi TB. Penelitian ini bertujuan menilai perubahan IL-17 plasma pasien
tuberkulosis paru BTA positif sebelum dan setelah 2 bulan terapi obat anti tuberkulosis (OAT).

Metode: Mengggunakan studi analitik observasional kohort prospektif. Melibatkan 17 pasien tuberkulosis paru BTA positif kasus baru
di RSUD Dr. Soetomo Surabaya, dari bulan Juli-Oktober 2016, kadar IL-17 diukur dengan teknik enzyme-linked immunosorbant assay
(ELISA) sebelum dan setelah 2 bulan terapi OAT

Hasil: Rerata kadar IL-17 sebelum pengobatan OAT yaitu 3,510 + 0,839 pg/ml (2,087 s/d 5,051 pg/ml). Mengalami penurunan bermakna
(setelah 2 bulan mendapatkan pengobatan OAT yaitu 2,574 + 0,638 pg/ml (1,771 s/d 4,095 pg/ml) (p=0,001 < 0,005). Tidak terdapat hubungan
yang bermakna antara kadar IL-17 dengan tingkat kepositifan sputum BTA pada pasien TB paru BTA positif (p-value 0,259). Tidak terdapat
hubungan bermakna antara konversi sputum dengan penurunan kadar IL-17 setelah 2 bulan pengobatan OAT. (p-value 0,486).
Kesimpulan: Kadar IL-17 menurun signifikan setelah 2 bulan terapi OAT. Interleukin 17 belum sepenuhnya terbukti dapat digunakan
sebagai biomarker evaluasi dan keberhasilan terapi TB. Akan tetapi IL-17 berperan cukup signifikan pada imunopatogenesis TB dan
imunitas protektif terhadap infeksi TB. (J Respir Indo. 2018; 38: 219-26)

Kata Kunci: Interleukin 17, tuberkulosis paru, keberhasilan terapi, kepositifan sputum BTA

The Changes of Interleukin 17 levels On Pulmonary Tuberculosis
Patients with AFB Smear-Positive After 2 Months Anti
Tuberculosis Drugs Treatment

Abstract

Background: Tuberculosis still remain as a health problem in the world. No specific biomarkers can be used to monitor the rapid response
to TB therapy. This study aims to assess the change of IL-17 levels in pulmonary tuberculosis patients with AFB smear-positive before and
after 2 months of anti tuberculosis drugs (ATD) treatment.

Method: Design of study is analytic observational with prospective cohort. The subject include 17 new cases of pulmonary tuberculosis
patients with AFB smear-positive in Soetomo Hospital Surabaya from July - October 2016. Plasma levels of IL-17 were measured using
ELISA technique before treatment and 2 months after the ATD therapy.

Results: The mean levels of IL-17 before treatment is 3.510 pg / ml (2.087- 5.051 pg/ml). There were significantly decreament (p = 0.001
<0.005) after 2 months of treatment with the value is 2.574 pg/ml (1.771 - 4,095 pg /ml). There was no significant correlation between the
levels of IL-17 with a rate of sputum smear positivity in patients with smear-positive pulmonary TB (p-value 0.259). There was no significant
correlation between sputum conversion with decreased levels of IL-17 after 2 months of treatment. (P-value 0.486).

Conclusions:Levels of IL-17 decreased significantly after 2 months of therapy. IL-17 has not been fully proven to be used as a biomarker
evaluation and the success of TB treatment. However, IL-17 play quite significant role at TB immunopathogenesis and protective immunity
against TB infection. (J Respir Indo. 2018; 38: 219-26)

Keywords: Interleukin 17, pulmonary tuberculosis, success of therapy, positivity of sputum.
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit menular
yang masih menjadi permasalahan bagi dunia kesehatan
dan akan terus menjadi ancaman bagi seluruh penduduk
dunia hingga saat ini. Tuberkulosis menempati peringkat
kedua sebagai penyebab kematian akibat infeksi di
seluruh dunia, setelah human immunodeficiency virus
(HIV). Kasus TB di seluruh dunia diperkirakan terdapat
9,6 juta dengan angka kematian sebesar 1,5 juta kasus
pada tahun 2014. Indonesia menempati posisi ke-2
didunia berdasarkan data World Health Organization
pada tahun 2014 setelah India."? Deteksi kasus
tuberkulosis masih dirasakan cukup sulit dan diperlukan
identifikasi infeksi Mycobacterium tuberculosis (MTB)
dengan cepat, diperlukan juga langkah-langkah yang
cepat untuk mencegah penyebaran infeksi TB sehingga
pengendalian kasus TB dapat ditingkatkan.®

Pemeriksaan bakteriologis sangat berperan
untuk menegakkan diagnosis tuberkulosis.* Peme-
riksaan sputum berfungsi untuk menegakkan diagnosis,
menilai keberhasilan terapi dan menentukan potensi
penularan. Pemeriksaan ulang sputum basil tahan asam
(BTA) merupakan cara terpenting untuk menilai hasil
kemajuan pengobatan. Selain itu perlu upaya untuk
memonitor serta mengevaluasi pengobatannya.?45

Saat ini belum ada biomarker yang dapat
memonitor secara cepat respons terhadap terapi TB.®
Status sputum BTA setelah 2 bulan terapi TB saat ini
masih digunakan sebagai marker terhadap respons
terapi dan kesembuhan. Pemeriksaan smear BTA
dan kultur sputum MTB masih memiliki keterbatasan.
Lamanya waktu yang diperlukan untuk mendapatkan
hasil kultur berdampak pada evaluasi diagnostik dan
pengobatan menjadi kurang efisien. Pemeriksaan
smear BTA juga mempunyai keterbatasan sebagai
evaluasi pengobatan. Hampir kebanyakan pasien
TB tidak dapat mengeluarkan dahak setelah 2 bulan
mendapatkan terapi. Hal ini disebabkan karena klinis
batuk yang mengalami perbaikan serta kesulitan
dalam proses ekspektorasi sputum. Selain itu kasus
sputum BTA negatif yang tidak sedikit seperti pada
kasus TB anak, pasien TB/HIV dan pada individu
dengan gangguan imunitas berat.5”
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Biomarker spesifik patogen TB memberikan
informasi prognostik baik terhadap individu pasien
maupun dipakai untuk studi kohort mengenai status
kesehatan.® Sitokin dan kemokin sebagai molekul
kunci yang meregulasi respons imunologis telah
banyak di teliti secara luas terutama pada peran
potensialnya sebagai biomarker diagnostik dan
prognostik pada tuberkulosis. Biomarker yang ada
saat ini belum dapat diandalkan sebagai indikator
dalam memprediksi luaran klinis infeksi MTB.&8

Sel Th17 merupakan subset T helper yang baru
diidentifikasi dan memperlihatkan peranan penting
pada tuberkulosis. Interleukin 17 (IL-17) merupakan
sitokin proinflamasi primer yang di sekresi sel Th17
berperan penting dalam patogenesis TB. Sitokin ini
mampu mengatur aktivitas antibakteri dan proses
inflamasi untuk melawan infeksilebih lanjut dari kuman
MTB.® Peran IL-17 antara lain menginduksi respons
Th1 secara optimal, serta membentuk granuloma
yang merupakan imunitas protektif terhadap infeksi
MTB."® Peningkatan ekspresi IL-17 pada limfosit T
diduga berkaitan dengan TB aktif.>'"® Hasil penelitian
menunjukkan bahwa IL-17 memobilisasi, merekrut
dan mengaktivasi netrofil yang muncul selama awal
infeksi. Chen dkk'', pada penelitiannya menjelaskan
bahwa kadar IL-17 dan IL-10 setelah 2 bulan terapi
dapat dijadikan biomarker untuk estimasi risiko
proses kavitasi dan terlambatnya konversi sputum
serta prediksi mortalitas jangka panjang."

Penelitian sebelumnya banyak terfokus pada
peran IL-17 terhadap imunopatogenesis TB, TB laten
dan reaktivasi TB. Sedangkan studi peran IL-17 terhadap
respons terapi dan hubungannya dengan konversi
sputum masih sangat sedikit di Indonesia. Penelitian ini
bertujuan menganalisis perubahan kadar IL-17 plasma
pasien TB paru BTA positif setelah 2 bulan mendapatkan
pengobatan obat anti tuberkulosis (OAT) fase intensif.

METODE

Penelitian ini menggunakan disain analitik
observasional dengan kohort prospektif. Dilakukan
dari bulan Juli sampai Oktober 2016 di poli paru, poli
direct observed treatment shortcourse (DOTS) dan
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ruang rawat inap paru RSUD. Dr. Soetomo Surabaya.
Kriteria inklusi yaitu laki-laki dan perempuan, usia 17-70
tahun. Bersedia mengikuti penelitiandan menandatangani
informed consent dan pasien TB paru BTA positif yang
belum mendapatkan pengobatan anti tuberkulosis.
Kriteria eksklusi adalah pasien TB paru dengan infeksi
HIV, DM, asma, penyakit keganasan, penyakit lupus
(SLE), artritis rematik, psoriasis, yang diketahui dari
anamnesis dan riwayat penyakit sebelumnya. Sedang
mendapat terapi imunosupresan atau kortikosteroid.
Pengambilan sampel secara consecutive sampling.

Pasien TB paru BTA positif adalah pasien
yang terinfeksi MTB dengan gejala klinis dan gam-
baran radiologi menunjukkan TB paru aktif dan
pada hasil pemeriksaan sputum didapatkan kuman
BTA. Kepositifan BTA diukur menggunakan skala
International Union Against Tuberculosis and Lung
Disease (IUATLD). Pasien TB paru yang mengalami
konversi sputum adalah pasien TB paru yang
awalnya didiagnosis TB dengan hasil pemeriksaan
BTA positif dan setelah terapi OAT minimal 2 bulan
mengalami konversi pada hasil pemeriksaan BTA
terakhir menjadi negatif. Kadar IL-17 adalah hasil
pemeriksaan IL-17 dari plasma darah vena pasien
yang dilakukan dengan metode enzyme linked immu-
nosorbent assay (ELISA) dengan satuan pg/ml.

Etika penelitian dikeluarkan oleh Komite
Etik RS Dr. Soetomo Surabaya. Pengolahan data
menggunakan perangkat lunak komputer dengan
derajat kemaknaan p < 0,05. Untuk korelasi antar
variabel digunakan rumus korelasi uji Chi square
dan spearman serta uji t berpasangan.

HASIL

Subjek pada penelitian ini sebanyak 19 pasien
yang memenuhi kriteria inklusi. Dua pasien dari
19 subjek yang diikuti yang tidak menyelesaikan
penelitian dan dikeluarkan dari penelitian, disebabkan
subjek meninggal dunia dan hilang kontak. Jumlah
subjek telah memenuhi besar sampel yang ditetapkan
pada penelitian ini yaitu sebanyak 17 orang.

Hasil dari 17 total subjek penelitian didapatkan
sebagian besar adalah perempuan 12 orang (70,6%)
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dan laki-laki 5 orang (29,4%). Profil pendidikan
pasien sebagian besar tamatan SLTA sebanyak 10
orang (58,8%), 2 orang tamatan SLTP (11,8%) dan 5
orang tamatan SD (29,4%). Rentang kategori umur
pasien relatif merata antara kurang dari 20 tahun
hingga lebih dari 40 tahun (Tabel 1).

Tabel 1. Karakteristik umum subjek penelitian.

Profil Frekuensi Persentase

Jenis Kelamin

Laki-Laki 5 29.4%

Perempuan 12 70.6%
Pendidikan

SD 5 29.4%

SLTP 2 11.8%

SLTA/ SMK 10 58.8%
Umur

17 — 20 tahun 3 17.6%

21— 30 tahun 5 29.4%

31 —40 tahun 5 29.4%

40 — 70 tahun 4 23.5%

Kadar IL-17 pada pasien TB paru BTA positif
sebelum pengobatan yaitu antara 2,087 pg/ml sampai
5,051 pg/ml dengan rerata 3,510 pg/ml. Sedangkan
setelah pengobatan OAT fase intensif secara rerata
cenderung mengalami penurunan menjadi 2,574 pg/
ml, dengan kadar terendah 1,771 pg/ml dan yang
tertinggi 4,095 pg/ml, terlihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Distribusi hasil pemeriksaan kadar IL-17 pada subjek.

Variabel Kondisi Ukuran Klinis Mean Difference
p 3,510+ 0,839
IL— 17 (pg/ml) ® (2,087 s/d 5,051)
R +St.D |
erata £ St. Dev 2,574 + 0,638 0,936 pg/m

Min - Mak
(Min-Maks) — Post 71 g1 4,005)

IL-17: Interleukin 17

Hasil pemeriksaan sputum BTA sebelum dan
setelah pengobatan OAT fase intensif dan konversi
sputum pada 17 subjek tercantum pada Tabel 3.
Pada Tabel 3 ada 2 subjek dengan sputum BTA
masih tetap positif yaitu 1 subjek dengan BTA +1 dan
1 subjek dengan BTA +2. Kadar IL-17 mengalami
penurunan pada 14 subjek (82,4%). Terdapat 2
subjek yang mengalami peningkatan kadar IL-17
sedangkan 1 subjek dengan kadar IL-17 yang tetap
bila dibandingkan sebelum pengobatan.

Hasil pengujian sebaran data kadar IL-
17 pada kondisi sebelum dan setelah 2 bulan
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pengobatan OAT fase intensif diperoleh nilai p-value
Shapiro Wilks masing-masing 0,620 dan 0,355 yang
keduanya lebih besar dari tingkat kemaknaan 0,05.
Dapat disimpulkan bahwa sebaran data kadar IL-17
pada 17 subjek sebelum dan setelah pengobatan
OAT fase intensif telah menyebar secara normal.

Tabel 3. Hasil sputum BTA, konversi sputum dan perubahan

kadar IL-17.
Profil Frekuensi Persentase

Sputum BTA (Pre OAT)

Scanty 10 1 5.9%

+1 10 58.8%

+2 2 11.8%

+3 4 23.5%
Sputum BTA (Post OAT)

Negatif 15 88.2%

+2 1 5.9 %

+1 1 5,9 %
Konversi Sputum

Ya 15 88.2%

Tidak 2 11.8%
Penurunan IL-17

Ya 14 82.4%

Tidak 3 17.6%

BTA: Basil tahan asam
OAT: obat anti tuberkulosis
IL-7 : interleukin 17

Tabel 4. Hasil pengujian sebaran data kadar IL-17.

. .. Nilai Shapiro
Variabel Kondisi ) p-value Keterangan
Wilk
Pre 0.959 0.620 Normal
IL=17g/m) bt 0.943 0355  Normal

IL-7 : interleukin 17

Uji beda berpasangan dipergunakan untuk
membuktikan bahwa terjadi penurunan bermakna
kadar IL-17 pasien pasien TB paru BTA positif setelah
2 bulan pengobatan OAT fase intensif. Berdasarkan
hasil pengujian sebaran data disimpulkan bahwa untuk
melakukan uji perbedaan akan dilakukan dengan metode
paramaterik paired sample t-test (Tabel 5).

Tabel 5. Hasil uji Paired Sample t-test nilai kadar IL-17.

Nilai

Variabel Kondisi Rerata + 'Mean p-value Keterangan
D Difference
3,511
Pre
IL-17 +0,839 0,936 Berbeda
0.001
(pg/ml) Post 2,575 pg/ml Bermakna
+ 0,638

IL-7 : interleukin 17
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Hasil uji perbedaan pada nilai kadar IL-17
dengan paired sample t — test pasien pasien TB
paru BTA positif setelah pengobatan OAT fase
intensif terjadi penurunan nilai kadar yang bermakna
(p=0,001 < 0,05). Mean difference penurunan kadar
IL-17 diketahui sebesar 0,936 pg/ml.

Untuk mengetahui apakah terjadi hubungan
yang bermakna antara kadar IL-17 dengan kepositifan
sputum BTA digunakan Kkorelasi Spearman. Hasil
korelasi diketahui sebesar -0,290 yang termasuk dalam
kategori hubungan yang lemah dan didapatkan nilai
p-value sebesar 0,259. Hasil ini menunjukkan bahwa
antara hasil pemeriksaan kadar IL-17 dengan sputum
BTApada 17 subjek pasien TB paru BTA positif sebelum
dilakukan pengobatan OAT tidak terjadi hubungan
yang bermakna. Hal ini menunjukkan bahwa dengan
semakin tinggi tingkat kepositifan sputum BTA tidak
selalu diikuti dengan nilai kadar IL-17 yang tinggi juga.

Sedangkan untuk mengetahui hubungan antara
penurunan kadar IL-17 dengan konversi sputum BTA
peneliti menggunakan uji chi square pada Tabel 6:

Tabel 6. Hubungan penurunan IL-17 dan konversi sputum BTA.

Penurunan IL - 17 Konversi Sputum

Ya Tidak
Tidak 3(17.6) 0(0.0)
Ya 12 (70.6) 2(11.8)
Chi Square 0.486
p-value 0.486

IL-7 : interleukin 17

Hasil analisis chi square diketahui pada
pasien pasien TB paru BTA positif setelah dilakukan
pengobatan OAT fase intensif yang mengalami
penurunan maupun kenaikan kadar IL-17 keduanya
lebih cenderung sama-sama mengalami konversi
sputum BTA. Hasil ini menunjukkan bahwa hubungan
antara penurunan kadar IL-17 dengan konversi
sputum BTA ternyata juga tidak bermakna yang
diperkuat oleh hasil uji chi square dengan p-value
sebesar 0,486 yang masih lebih besar dari tingkat
kemaknaan 0,05.

PEMBAHASAN

Hasil dari 17 subjek penelitian menunjukkan
bahwa sebagian besar subjek adalah perempuan
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sebanyak 12 orang (70,6%). Hasil ini tidak sesuai
dengan WHO Global Report 2105 yang menyatakan
secara global laki-laki memiliki rasio lebih besar untuk
menderita TB setiap tahunnya.! Sedangkan menurut
data Kemenkes RI menyebutkan bahwa di Indonesia
TB paru BTA(+) pada laki-laki lebih tinggi daripada
perempuan yaitu 1,5 kali dibandingkan kasus BTA(+)
pada perempuan.’? Akan tetapi di beberapa tempat
seperti negara Afganistan, daerah Pakistan yang
berbatasan dengan Iran dan Afganistan, angka kejadian
TB pada perempuan lebih tinggi daripada laki-laki.™

Profil umur pada subjek diketahui umur termuda
18 tahun dan paling tua berumur 61 tahun dengan nilai
rerata umur yaitu 32 tahun. Rentang kategori umur
subjek relatif merata antara kurang dari 20 tahun hingga
lebih dari 40 tahun. Hal ini senada dengan data dari
Kemenkes RI tahun 2015 bahwa TB paru kasus baru
BTA(+) paling banyak ditemukan pada kelompok umur
dewasa dan produktif, yaitu kelompok 25-34 tahun
(20,76%), kelompok 45-54 tahun (19,57%), dan pada
kelompok 35-44 tahun (19,24%)."? Pada penelitian
ini didapatkan angka persentase yang hampir sama
yaitu direntang usia 20-40 tahun antara 20-25%. Pada
penelitian ini tidak dibahas secara khusus mengenai
status gizi pada subjek. Keseluruhan subjek memiliki
karakteristik yang hampir sama dan tanpa komorbid
penyakit penyerta.

Kadar IL-17 plasma pasien TB paru BTA positif
sebelum pengobatan yaitu antara 2,087 pg/ml sampai
5,051 pg/ml dengan rerata 3,501 pg/ml. Sedangkan
kadar IL-17 setelah mendapatkan pengobatan OAT
fase intensif selama 2 bulan secara rata-rata cenderung
mengalami perubahan yaitu penurunan kadar IL-17
menjadi 2,574 pg/ml, dengan kadar terendah 1,771 pg/
ml dan yang tertinggi 4,095 pg/ml.

Studiini menggunakan LEGEND MAX™ Human
IL-17A ELISA Kit dengan angka deteksi konsentrasi
minimal IL-17 yaitu 0,8 pg/ml. Hasil konsentrasi IL-
17 pada manusia berada pada sekitar 3,544 pg/ml.*
Terdapat nilai IL-17 yang bervariasi pada pasien TB
aktif berdasarkan studi-studi sebelumnya. Hal ini
kemungkinan disebabkan perbedaan kit analisis
yang digunakan, dan faktor komorbid pada subjek.
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Penelitian oleh Emizola dkk'® menunjukkan kadar
IL-17 plasma pada bulan ke-0O nilai terendah 116
pg/ml dan nilai tertinggi 374 pg/ml dengan rerata
255 + 69 pg/ml."® Sedangkan Chen dkk" pada bulan
ke-0 menunjukkan kadar IL-17 berada pada kisaran
19-28 pg/ml."" Penelitian Xu dkk'® mendapatkan
kadar IL-17 terjadi peningkatan dibandingkan subjek
sehat yaitu 30 -200 pg/ml dari pada subjek sehat
yaitu 30-60 pg/ml."® Pada orang sehat seharusnya
tidak ditemukan IL-17 pada darah atau bila ada
jumlahnya sangat rendah. Seperti pada penelitian
Frangen dkk' menunjukkan sampel pasien sehat
non-trauma sebagai kontrol pada penelitian mereka
menunjukkan bahwa IL-17 tidak terdeteksi."

Uji beda berpasangan dilakukan untuk mem-
buktikan bahwa terjadi penurunan bermakna kadar
IL-17 pada pasien pasien TB paru BTA positif
setelah 2 bulan pengobatan OAT fase intensif.
Hasil uji perbedaan pada nilai kadar IL-17 dengan
menggunakan paired sample t — test pasien pasien
TB paru BTA positif setelah dilakukan pengobatan
OAT fase intensif terjadi penurunan nilai kadar yang
bermakna (p = 0,001 < 0,05).

Penelitian Chen dkk" juga menunjukkan ter-
jadi penurunan kadar IL-17 yang bermakna pada 2
bulan setelah pengobatan OAT." Mensah dkk” pada
penelitiannya juga menunjukkan terjadi penurunan
berbagai sitokin setelah pengobatan OAT selama
2 minggu, termasuk penurunan kadar IL-17. Hal
ini menunjukkan adanya perbaikan respons seluler
terhadap pemberian terapi OAT yang efektif ter-
hadap antigen spesifik MTB.” Penelitian ini tidak
menilai kadar IL-17 sampai akhir pengobatan bulan
ke-6. Emizola dkk® melaporkan terjadi penurunan
kadar IL-17 pada akhir bulan ke-2 dan ke-6. Akan
tetapi perbedaan antara bulan ke-0 dan ke-2 tidak
signifikan, tetapi bulan ke-2 signifikan bila diban-
dingkan dengan akhir pengobatan di bulan ke-6."°

Penurunan kadar|L-17 disebabkan pengobatan
efektif yang berdampak pada perbaikan respons
imun pada pasien TB. Hal ini disebabkan karena
berkurangnya inflamasi sistemik dan penurunan
kondisi inflamasijaringan paru. Th17/IL-17 memediasi
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induksi kemokin dan sitokin-sitokin pada sel host
seperti rekrutmen netrofil dan meningkatkan respons
inflamasi lokal. Interleukin 17 bersinergi dengan
sitokin proinflamasi lainnya untuk meningkatkan
produksinya secara berlimpah pada kondisi patologik
ini seperti TNF-a dan IL-1B. Konsep ini sangat relevan
pada TB, yaitu berhubungan dengan berlimpahnya
respons inflamasi yang terjadi. Hasil penelitian ini
juga sesuai dengan hasil penelitian lain sebelumnya
yang menyebutkan bahwa keberhasilan pengobatan
OAT berdampak pada penurunan kadar IL-17. Akan
tetapi Mensah dkk’ pada studinya mengamati bahwa
penggunaan tingkat kadar sitokin dalam memprediksi
respons awal terhadap terapi TB adalah sulit hal
ini disebabkan variasi nilai yang cukup lebar antar
individu.'":18

Setelah 2 bulan pengobatan OAT fase intensif
didapatkan sebagian besar hasil sputum BTA menga-
BTA negatif sebanyak 15
pasien (88,2%). Terdapat 2 subjek dengan sputum

lami konversi menjadi

BTA masih tetap positif yaitu 1 subjek dengan BTA +1
dan 1 subjek dengan BTA +2. Sputum BTA merupakan
satu hal penting yang harus dievaluasi pada pasien
TB paru BTA positif. Pada strategi DOTS dilakukan
pemeriksaan sputum pada akhir bulan ke-2, ke-5 dan
ke-6 selama pengobatan. Pemeriksaan ulang sputum
BTA merupakan cara terpenting untuk menilai hasil
kemajuan pengobatan. Pemerintah telah menetapkan
kebijakan operasional dalam pemberantasan TB paru
bahwa target program adalah angka konversi BTA
dahak akhir pengobatan tahap intensif minimal 80
%.2# Pada penelitian ini walaupun dengan sampel
yang sedikit angka konversi sudah baik karena
angka konversi mencapai 88,2% dan menunjukkan
kemajuan dalam pengobatan TB.

Pada penelitian ini tidak menilai kadar IL-17
dari sputum disebabkan tujuan dari studi ini adalah
mencoba mencari biomarker alternatif sebagai
alat untuk mengevaluasi keberhasilan terapi OAT.
Tidak banyak studi sebelumnya yang melakukan
pemeriksaan IL-17 melalui sputum pada pasien
TB, beberapa studi melakukan pemeriksaan IL-17
dari cairan BAL. Seperti pada studi Matthews dkk'®

224

dari cairan BAL pasien TB ternyata didapatkan
kadar mRNA IL-17 yang sama dengan subjek sehat
sebagai kontrol."®

Hasil uji korelasi spearman antara kadar IL-
17 dengan kepositifan sputum BTA didapatkan hasil
sebesar -0,290. Hasil ini menunjukkan bahwa antara
hasil pemeriksaan kadar IL-17 dengan sputum BTA
pada 17 pasien pasien TB paru BTA positif sebelum
dilakukan pengobatan OAT tidak terjadi hubungan
yang bermakna pada sampel pasien sebelum
dilakukan pengobatan. Tidak banyak studi yang
menganalisis hubungan antara kadar IL-17 dengan
tingkat kepositifan sputum BTA. Penelitian Emizola
dkk' menunjukkan adanya hubungan yang cukup
kuat dan signifikan kadar IL-17 plasma dengan
derajat hapusan sputum BTA sebelum dilakukan
terapi OAT. Dengan kata lain semakin tinggi derajat
hapusan BTA positif, semakin tinggi pula kadar IL-
17 plasma.' Basile dkk?® juga menyatakan bahwa
pada pasien TB didapatkan peningkatan proporsi
sel T dalam sirkulasi yang mengekspresikan IL-17,
berhubungan dengan peningkatan kadar IL-23R
pada sel T dan BTA pada sputum.?®° Akan tetapi hal
ini bertolak belakang dengan hasil penelitian ini,
ternyata semakin tinggi tingkat kepositifan sputum
BTA tidak selalu diikuti dengan peningkatan nilai
kadar IL-17.

Hasil analisis chi square diketahui bahwa
pasien pasien TB paru BTA positif setelah diberikan
pengobatan OAT fase intensif yang mengalami
penurunan maupun kenaikan kadar IL-17 keduanya
lebih cenderung sama-sama mengalami konversi
sputum BTA. Hasil ini menunjukkan bahwa hubungan
antara penurunan kadar IL-17 dengan konversi
sputum BTA ternyata juga tidak bermakna yang
diperkuat oleh hasil uji chi square dengan p-value
sebesar 0,486 yang masih lebih besar dari tingkat
kemaknaan 0,05. Hal ini senada dengan penelitian
Emizola dkk's bahwa tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara penurunan kadar IL-17 dengan
status konversi sputum di bulan ke-2 (p=0,208)."
Pada studi Xu dkk'® menunjukkan jelas terjadi
penurunan kadar IL-17 setelah 3 minggu terapi OAT,
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akan tetapi studi ini tidak menganalisis hubungan
kadar IL-17 dengan konversi sputum BTA. Studi
Xu ini juga mengidentifikasi bahwa NKT- like cell
menjadi sumber penting yang memproduksi IL-17
pada pasien TB.'®

Pada penelitian ini terjadi penurunan kadar IL-
17 yang bermakna setelah 2 bulan pengobatan OAT,
akan tetapi tidak terdapat hubungan bermakna antara
kadar IL-17 dengan kepositifan sputum BTA sebelum
pengobatan. Tidak terdapathubunganantarapenurunan
kadar IL-17 dengan status konversi sputum BTA setelah
2 bulan pengobatan OAT fase intensif. Menurut peneliti
IL-17 belum sepenuhnya terbukti dapat digunakan
sebagai biomarker untuk evaluasi dan keberhasilan
terapi TB. Selain itu kadar IL-17 yang bervariasi pada
pasien TB paru aktif menunjukkan adanya peran IL-17
yang cukup signifikan dalam imunopatogenesis TB
dan imunitas protektif terhadap infeksi TB.

Keterbatasan penelitian ini yaitu tidak mengukur
kadar IL-17 dari sputum dan tidak menilai sampai
akhir pengobatan. Selain itu tidak dilakukan penilaian
terhadap faktor-faktor lain yang dapat mempengaruhi
kadar IL-17 seperti status merokok, status gizi serta
tidak mengevaluasi tingkat kerusakan paru bedasarkan
gambaran radiologis pada pasien TB paru.

KESIMPULAN

Terdapat penurunan kadar IL-17 vyang
bermakna pada pasien TB paru BTA positif setelah
pengobatan OAT. Tidak

terdapat hubungan yang bermakna antara kadar IL-

2 bulan mendapatkan

17 dengan kepositifan sputum BTA pada pasien TB
paru BTA positif. Tidak terdapat hubungan bermakna
antara konversi sputum dengan penurunan kadar
IL-17 setelah 2 bulan pengobatan OAT. Interleukin
17 belum dapat digunakan sebagai biomarker

tambahan untuk evaluasi dan keberhasilan terapi.
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Abstrak

Latar belakang: Pemahaman mengenai luluh paru sangat penting untuk memperbaiki kualitas hidup pasien, sayangnya informasi terkait
hal itu masih sangat terbatas termasuk keberadaan hipertensi pulmoner (HP) pada luluh paru. Dalam penelitian ini, kami meneliti mengenai
hubungan antara luluh paru dengan HP dan kapasitas latihan dengan uji jalan 6 menit (6MWT).

Metode: Penelitian ini adalah penelitian potong lintang analitik yang melibatkan 54 subjek di RS Persahabatan selama bulan Agustus 2016.
Subjek menjalani echokardiografi untuk menyingkirkan kelainan jantung sekaligus menentukan status HP. Subjek kemudian dibagi dalam
2 kelompok berdasarkan status HP, menjalani 6MWT dan diukur jarak yang dapat ditempuh. Uji T digunakan untuk analisis. Penelitian ini
Jjuga menganalisis korelasi antara jarak tempuh 6MWT dan saturasi oksigen perifer dengan nilai mean Pulmonary Artery Pressure (mPAP).
Hasil: Peneliti membandingkan rerata jarak tempuh antara kedua kelompok. Rerata jarak tempuh subjek dengan HP adalah 329.18 meter
dan subjek tanpa HP sejauh 388.77 meter (p=0,035). Peneliti mengidentifikasi korelasi negatif antara rerata jarak tempuh dan mPAP
menggunakan uji korelasi Pearson (r= -0,457, p = 0,001) sedangkan persentase 6MWT subjek dibandingkan prediksinya juga memiliki
korelasi negatif dengan mPAP (r= -0,468, p= <0,001). Saturasi perifer selama 6MWT berkorelasi negatif dengan nilai mPAP walau pun tidak
terdapat perbedaan saturasi perifer selama 6MWT antara subjek dengan HP dan tanpa HP.

Kesimpulan: Dibandingkan dengan subjek tanpa HP, terdapat perbedaan bermakna kemampuan 6MWT dan terdapat korelasi antara jarak
tempuh dan saturasi perifer dengan nilai mPAP. (J Respir Indo. 2018; 38: 227-31)

Kata kunci: luluh paru, hipertensi pulmoner, uji jalan 6 menit

The Prevalence of Pulmonary Hypertension in Destroyed Lung
Due to Post Pulmonary Tuberculosis and Its Relation to Exercise
Capacity

Abstract

Background: To improve patient’s quality of life, understanding destroyed lung (DL) is very important, however, it is very limited in information
related to it as well as to the existency of pulmonary hypertension (PH) in destroyed lung. In this study, we investigated relationship between
DL with PH status and the exercise capacity through 6 minutes walking test (6MWT).

Method: Cross-sectional analytic study involving 54 DL subjects. Subjects performed echocardiography to exclude cardiac abnormality and
to determine whether they had PH. Subjects were then divided into two groups based on their PH status. They underwent 6MWT and their
walking distance and peripheral oxygen saturation were measured. Student t-test was used for analyzing data. Furthermore, we determined
correlation between walking distance and mean Pulmonary Artery Pressure (mPAP) value also peripheral oxygen saturation and mPAP.
Result: We calculated the mean of walking distance between the two groups. The mean from subjects with PH and without PH were 329.18
and 388.77 meter respectively (p=0.035). We found negative correlation between the mean of walking distance and subject’s mPAP using
statistical analysis Pearson correlation test (r= -0,457, p = 0,001) while percentage of 6MWT by its prediction also had a negative correlation
(r=-0,468, p= <0,001). Meanwhile, negative correlation also found between mean of peripheral oxygen saturation and their mPAP. There
was no significant difference between peripheral oxygen saturation among PH non PH subjects.

Conclusion: Compared to subjects without PH, 6BMWT value of destroyed lung with PH is lower and there is a correlation either walking
distance and peripheral oxygen saturation with mPAP value. (J Respir Indo. 2018; 38: 227-31)

Keywords: Destroyed lung, pulmonary hypertension, 6 minutes walking test
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PENDAHULUAN

Luluh paru merupakan perubahan parenkim
paru dengan reduksi volume paru, bronkiektasis dan
fibrosis ireversibel yang disebabkan oleh berbagai
penyakit inflamasi di paru dan saluran napas.’
Kelainan paru yang berat ini berkontribusi terhadap
sistem kardiopulmoner yang akan meningkatkan
morbiditas, mortalitas dan tampaknya akan mem-
pengaruhi kualitas hidup pasien.?® Kapasitas latihan
dalam penelitian ini digunakan sebagai suatu kriteria
untuk menilai kualitas hidup pasien luluh paru. Uji
jalan 6 menit atau 6 minute walking test (6MWT)
merupakan suatu metode evaluasi kapasitas
latihan yang mudah, murah dan berguna dan
memberikan gambaran mengenai sistem respirasi,
kardiopulmoner dan metabolisme.?

METODE

Desain penelitian ini adalah potong lintang
yang melibatkan 54 subjek dan dilaksanakan di
RS Persahabatan, Jakarta. Semua pasien luluh
paru menjadi populasi target, sedangkan populasi
terjangkau adalah pasien yang menjalani rawat
inap dan rawat jalan di RS Persahabatan, Jakarta
selama bulan Agustus 2016. Subjek penelitian ini
adalah populasi terjangkau yang memenuhi kriteria
inklusi yaitu pasien dengan gambaran radiologi
luluh paru yang menjalani rawat inap dan rawat
jalan di RS Persahabatan, pasien dalam keadaan
kondisi klinis stabil, dan bersedia mengikuti semua
tahapan penelitian dengan menandatangani surat
pernyataan tertulis.

Subjek akan menjalani pemeriksaan echo-
kardiografi untuk mengeksklusi kelainan intrakardiak
sekaligus menentukan keberadaan hipertensi pulmonal
(HP) dengan mendapatkan nilai mean Pulmonary Artery
Pressure (mPAP) >25mmHg.? Kriteria eksklusi lain
adalah sebagai berikut terdapat kelainan intrakardiak
yang terkonfirmasi melalui echokardiografi, pasien
dengan pemeriksaan fisis sesuai dengan gambaran
klinis kelainan tiroid, tidak dapat berjalan, pasien yang
tidak ingin melanjutkan berpartisipasi dalam penelitian
ini. Subjek penelitian akan menjalani prosedur 6MWT
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sesuai standar American Thoracic Society (ATS)
di sebuah lintasan sepanjang 30 meter, datar, lurus
dan keras.® Jarak yang dapat ditempuh dalam
waktu 6 menit dicatat dan dibandingkan dengan nilai
prediksinya. Saturasi oksigen perifer selama 6MWT
juga dicatat. Data yang dikumpulkan akan diringkas,
dideskripsikan dan dianalisis menggunakan Statistical
Package for Social Science (SPSS) 24 dengan uji T
dan dikatakan bermakna secara statistik apabila nilai
p<0,05.

HASIL

Jumlah subjek dalam penelitian ini adalah
54 orang terdiri dari 53,7% laki-laki dan 46,3%
perempuan dengan median umur 40 tahun (18-
83 tahun). Rerata saturasi oksigen semua subjek
selama menjalani 6MWT adalah 95% (74-99).
Subjek dengan HP mampu berjalansejauh 329,18
meter (120-566). Nilai tersebut +59 meter lebih
pendek daripada subjek tanpa HP yaitu 388,77
meter (220-540) (p=0,035). Persentase 6MWT
diartikan perbandingan antara jarak tempuh 6 menit
dibandingkan dengan nilai prediksinya sesuai berat
badan, tinggi badan dan jenis kelamin. Rerata
perbandingan 6MWT dibandingkan dengan nilai
prediksinya pada subjek dengan HP adalah 57,13%
(21,42-108,45), sedangkan pada subjek dengan
PH sebesar 68,80% (36,90-106,81) (p = 0,001).
Sementara itu saturasi oksigen perifer tidak berbeda
bermakna antara subjek dengan HP dan tanpa HP
(95% vs 96%; p = 0.318).
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Gambar 1. Perbandingan jarak tempuh 6MWT

J Respir Indo Vol. 38 No. 4 Oktober 2018



Diana Septiyanti: Prevalens Hipertensi Pulmoner pada Pasien Luluh Paru Karena Tuberkulosis dan Hubungannya dengan Kapasitas Latihan

Hasil penelitian menunjukkan terdapat korelasi
negatif antara rerata jarak tempuh dan mPAP meng-
gunakan uji korelasi Pearson (= -0,457, p = 0,001)
sementara nilai persentase 6MWT juga memiliki korelasi
negatif (r= -0,468, p= <0,001). Analisis korelasi Spear-
man antara mPAP dan saturasi oksigen selama 6MWT
menunjukkan hubungan korelasi negatif (r= -0,340, p=
0,012).
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PEMBAHASAN

Uji jalan 6 menit digunakan untuk menilai
respons individual terhadap latihan melalui suatu
penilaian menyeluruh terhadap kondisi pernapasan,
kardiovaskular dan sistem metabolik. Keuntungan
dari pemeriksaan ini adalah murah, sederhana dan
tidak membutuhkan banyak peralatan pendukung.®
Uji jalan 6 menit telah digunakan luas dalam penelitian
sebagai prediktor mortalitas berbagai penyakit
termasuk gagal jantung, penyakit paru obstruksi
kronik (PPOK), idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)
dan idiopathic pulmonary arterial hypertension (PAH).?
Beberapa faktor telah diketahui dapat menurunkan
nilai 6BMWT yaitu tubuh yang pendek, berat badan
yang berlebihan dan penyakit muskuloskeletal.”

Sejarah  6MWT dianggap sebagai suatu
indikator kapsitas fungsional sejak uji jalan 12 menit
(12MWT) dikenalkan oleh McGavin pada tahun
1976 yang mengukur toleransi latihan pda pasien
bronkitis kronik dan menyimpulkan bahwa uji ini
merupakan uji yang sesehana untuk mengevaluasi
ketidakmampuan fisis pasien.? Penelitian lain
kemudian memberi kesimpulan bahwa hasil 6MWT
ekuivalen terhadap 12MWT, bahkan lebih efesien,
tidak memberi beban latihan yang berlebihan pada
pasien dan merefleksikan kegiatan sehari-hari pasien.
Banyak penelitian dilakukan lebih dari 10 tahun
terakhir berpusat pada hubungan antara gambaran
klinis pasien dan hasil 6GMWT dengan berbagai status
patologis misalnya HP, PPOK dan gagal jantung.?

Kami menemukan bukti dalam penelitian ini
bahwa pasien luluh paru dengan HP memiliki kapa-
sitas latihan yang menurun melalui penurunan
jarak tempuh dalam 6MWT. Fakta yang didapat ini
sesuai dengan teori tentang efek hipoksia terhadap
penurunan aktivitas fisis. Hipoksia dapat menginduksi
suatu peningkatan inflamasi sistemik yang akan
memberikan konsekuensi berupa perubahan serat
otot, perubahan metabolisme aerob menjadi anaerob
yang menyebabkan penurunan kapasitas oksidatif otot
rangka. Kerusakan parenkim paru dan saluran napas
pada luluh paru menyebabkan gangguan ventilasi
yang disebut hipoksia alveolar dan ketidakimbangan
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ventilasi perfusi yang dapat menyebabkan hipoksemia.
Keadaan yang buruk ini dapat berlangsung terus
menerus dan menyebabkan hipoksia selular dan
jaringan.®"

Hasil penelitian lain menunjukkan korelasi
negatif antara nilai mMPAP dengan hasil jarak temph
6MWT. Korelasi Pearson menganalisis bahwa mPAP
akan berkorelasi negatif dengan jarak tempuh 6MWT
(r= -0.457, p = 0.001) dan persentase nilai 6GMWT
dibandingkan prediksinya (r= -0.468, p = <0.001).
Temuan ini sejalan dengan penelitian sebelumnya
oleh Minaj yang menunjukkan bahwa peningkatan
mPAP secara statistik akan berhubungan dengan
penurunan hasil BMWT (p = 0.02)."2 Mean Pulmonary
Artery Pressure bahkan menjadi faktor prediktor
terhadap hasil 6BMWT sehingga dapat disimpulkan
bahwa perubahan hemodinamik pulmoner memiliki
dampak bermakna pada perubahan nilai 6MWT
pasien ILD. Nilai mPAP yang lebih tinggi akan
berkontribusi dalam penyakit vaskular pulmoner
dan semakin terbatas pula kapasitas latihannya.?
Bourbonnais dkk. menyatakan beberapa prediktor
klinis HP pada sarkoidosis, salah satu penyakit paru
kronik. Tingkat desaturasi selama 6MWT merupakan
prediktor kuat mortalitas pada Idiopathic Pulmonary
Fibrosis (IPF) dan HP primer, terutama pada
saturasi oksigen <88%. Penelitian Bourbonnais juga
menunjukkan titik potong desaturasi selama 6MWT
adalah <90% (sensitivitas 73% and spesificitas 92%).
Pasien Sarkoidosis dengan desaturasi <90% selama
6MWT berisiko 12 kali lebih besar untuk memiliki
HP.”® Peneliti menyarankan semua pasien luluh
paru untuk menjalani echokardiografi dan 6MWT
untuk menggambarkan toleransi kardiopulmoner,
kapasitas latihan. Saturasi oksigen perifer yang lebih
rendah mengindikasikan mPAP yang lebih tinggi.

KESIMPULAN

Pemeriksaan 6MWT menjadi pemeriksaan
sederhana yang dapat membantu para Kklinisi
untuk memprediksi terdapatnya HP pada pasien
dengan luluh paru. Subjek dengan HP memiliki
nilai 6BMWT lebih rendah daripada subjek tanpa HP
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dan terdapat korelasi antara jarak tempuh dalam
6 menit dengan saturasi oksigen perifer dan nilai
mPAP. Peneliti menyarankan semua pasien luluh
paru untuk menjalani echokardiografi dan 6MWT
untuk menggambarkan toleransi kardiopulmoner,
kapasitas latihan. Saturasi oksigen perifer yang lebih
rendah mengindikasikan mPAP yang lebih tinggi.
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Hubungan Riwayat Merokok dan Keberhasilan Pengobatan Fase
Intensif Pasien Tuberkulosis Paru di RSU Dr Zainoel Abidin
Banda Aceh

Risa Fitria’, Feni Fitriani Taufik', Dewi Behtri Yanifitri?

Departemen Pulmonologi dan Kedokteran Respirasi
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia, RSUP Persahabatan, Jakarta
Departemen Pulmonologi dan Kedokteran Respirasi
Fakultas Kedokteran Universitas Syiah Kuala, RSU Dr. Zainoel Abidin, Banda Aceh

Abstrak

Latar belakang: Banyak penyakit yang dihubungkan dengan merokok seperti penyakit keganasan, kardiovaskuler, diabetes mellitus
(DM), penyakit paru obstruktif kronik (PPOK), arthritis, impotensi, infertilitas, alzheimer, tuberkulosis (TB) dan lainlain. Merokok terbukti
mengganggu bersihan mukosilier dan berhubungan dengan peningkatan risiko terjadinya TB paru. Konversi sputum merupakan indikator
penting untuk melihat keberhasilan pengobatan TB. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan riwayat merokok dan keberhasilan
pengobatan fase intensif tuberkulosis paru di RSUD.

Metode: Desain penelitian kohort prospektif yang dilakukan pada pasien TB paru basil tahan asam (BTA) positif (+) perokok dan bukan
perokok yang berkunjung ke Pelayanan Tuberkulosis Terpadu (PTT) yaitu poli rawat jalan dan ruang rawat inap infeksi paru RSU Dr.
Zainoel Abidin Banda Aceh dari 1 November 2015 hingga Februari 2016.

Hasil: Total 38 subjek dibagi ke dalam 2 kelompok (19 subjek perokok dan 19 subjek bukan perokok), semua subjek perokok adalah laki-
laki sedangkan subjek bukan perokok terdiri dari laki-laki dan perempuan. Hasil penelitian bulan pertama (p=0,009) didapatkan subjek yang
bukan perokok konversi sputum BTA berjumlah 14 orang (73,7%) dan 5 orang tidak konversi, sedangkan pada subjek perokok 6 orang
(31,6%) yang konversi dan 13 orang (68,4%) tidak konversi. Pada bulan kedua (p=0,202), lebih dari setengah jumlah subjek yang bukan
perokok konversi sputum BTA berjumlah 17 orang (89,5%) dan 2 orang (10,5%) yang tidak konversi sedangkan pada subjek perokok yang
konversi berjumlah 14 orang (73,7%) dan 5 orang (26,3%) yang tidak konversi. (J Respir Indo. 2018; 38: 232-8)

Kesimpulan: Terdapat hubungan bermakna antara kebiasaan merokok terhadap konversi sputum BTA bulan I.

Kata kunci: TB paru, merokok, konversi sputum

The Association Between Smoking History and Intensive
Phase Treatment Success of Pulmonary Tuberculosis Patients
in Dr. Zainoel Abidin Hospital Banda Aceh

Abstract

Background: Many diseases are associated with smoking such as malignant disease, cardiovascular, diabetes mellitus (DM), chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), arthritis, impotence, infertility, Alzheimer’s Disease, tuberculosis and others. Smoking is proven
to disrupt the ciliary mucosal clearance and it is associated with an increased risk of pulmonary tuberculosis. Sputum conversion is an
important indicator to assess the success of TB treatment. This study aims to determine the relation between smoking history and the
success intensive phase treatment of pulmonary tuberculosis at Dr Zainoel Abidin Hospital.

Method: Prospective cohort study in patients with pulmonary tuberculosis acid-fast bacilli (AFB) positive (+) smokers and non smokers who
visited the Integrated Tuberculosis Care (PTT), at outpatient and inpatient pulmonary infection RSU Dr. Zainoel Abidin hospital Banda Aceh
from 28 November 2015 until 1 February 2016.

Results: A total of 38 subjects were divided into 2 groups (19 subjects with 19 subjects smokers and non-smokers). All subjects smokers
are male while nonsmoker subjects consisted of male and female. The results of the first month study (p=0.009), there are 14 non smoker
subjects with AFB conversion (73,7%) and 5 subjetcs without AFB conversion. Among smoking subjects there are 6 subjets (31.6%) with
AFB conversion and 13 subjects (68.4% ) without AFB conversion. In the second month (p=0,202), more than half subjects who are non
smokers had AFB conversion, 17 subjects (89.5%) and 2 subjects (10.5%) had no AFB conversion. In smokers group there are 14 subjects
(73.7% ) had AFB conversion and 5 subject (26.3%) had no conversion.

Conclusion: There was a significant relation between smoking habit and the occurrence of first-month AFB sputum. (J Respir Indo. 2018;
38: 232-8)

Keywords: Pulmonary tuberculosis, smoking, sputum conversion
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Email: risakagi@gmail.com
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) adalah penyebab utama
kematian diantara berbagai penyakit infeksi. Laporan
dari World Health Organization (WHO) dalam Global
Tuberculosis Report 2013 diperkirakan terdapat 8,6
juta kasus baru TB dan 1,3 juta kematian akibat TB
selama tahun 2012." Indonesia merupakan negara
dengan beban TB tertinggi kedua setelah India,
melampaui Cina. Keberhasilan pencapaian program
TB yang baik di negara dengan beban TB tinggi
seperti Cina, India, Indonesia, Nigeria dan Afrika
Selatan akan secara bermakna mempengaruhi
capaian target eliminasi TB." Rokok tembakau
diperkirakan turut menyebabkan kematian Ilebih
dari 5 juta orang setiap tahun di seluruh dunia.
Diperkirakan tahun 2030 rokok akan membunuh
lebih dari 8 juta orang setiap tahun di seluruh
dunia dan 80% terjadi pada negara-negara dengan
pendapatan perkapita rendah hingga sedang.?
Menurut Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2013
Aceh menempati urutan ke 25 kasus TB di Indonesia
dengan usia pertama kali merokok sebesar 1,7%
pada usia 5-9 tahun, 17,5% pada usia 10-14 dan
43,3% pada usia 15-19 tahun.3#

Merokok menjadi penyebab utama kematian
yang dapat dicegah. Berbagai usaha dilakukan untuk
membantu perokok berhenti merokok namun usaha
ini memiliki keberhasilan yang beragam.® Lebih dari
60% perokok tinggal di 10 negara yaitu Cina, India,
Indonesia, Rusia, Amerika Serikat, Jepang, Brasil,
Bangladesh, Jerman dan Turki. Peningkatan yang
nyata terjadi pada laki-laki usia muda. Perbedaan
antara perempuan dan laki-laki berkaitan dengan
penggunaan tembakau, lama penggunaan atau
frekuensi penggunaan yang lebih rendah pada
perempuan.5'2

METODE

Desain penelitian ini adalah kohort prospektif,
dilakukan RSU Dr. Zainoel Abidin Banda Aceh.
Pengambilan data dilakukan mulai 1 November 2015
hingga 28 Februari 2016. Populasi target penelitian
ini adalah semua pasien TB paru yang didiagnosis
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di Instalasi Pelayanan Tuberkulosis Terpadu (PTT)
yaitu poli rawat jalan dan ruang rawat inap infeksi
paru. Populasi terjangkau adalah semua pasienTB
paru dewasa kasus baru dengan BTA (+). Sampel
penelitian adalah semua pasien TB paru kasus baru
dengan BTA (+) yang memenuhi kriteria inklusi dan
telah menandatangani persetujuan dengan jumlah
sampel 38 subjek. Kriteria inklusi penelitian ini adalah
TB paru kasus baru dengan BTA (+) perokok dan
bukan perokok,bersedia mengikuti penelitian dengan
mengisi persetujuan tertulis (informed consent) dan
pasien yang berobat di poli PTT (pasien rawat jalan dan
pasien rawat inap). Kriteria eksklusi pada penelitian ini
adalah pasien TB paru dengan HIV TB dengan DM.

HASIL

Karakteristik pasien TB paru yang menjadi
subjek dalam penelitian ini terdiri dari perokok,
bukan perokok, jenis kelamin, umur dan tingkat
pendidikan. Karakteristik lainnya pada subjek TB
perokok adalah indeks brinkman, skor fagerstrom,
jenis rokok dan pola hisapan. Pada penelitian ini
didapatkan subjek perokok berjumlah 19 orang dan
bukan perokok berjumlah 19 orang. Jenis kelamin
laki-laki sebanyak 28 orang (72,%), umur terbanyak
adalah 20-30 tahun berjumlah 14 orang (36,8%).
Tingkat pendidikan terbanyak adalah pendidikan
menengah berjumlah 19 orang (50%) (Tabel 1).

Karakteristik lain pada subjek TB perokok
adalah lama berhenti merokok, indeks brinkman, skor
fagerstrom, jenis rokok dan pola hisapan. Karakteristik
berdasarkan lama berhenti merokok didapatkan
sebanyak 12 orang (31,6%) berhenti merokok <1
minggu dan 7 orang (18,42%). Indeks Brinkman ter-
banyak adalah indeks Brinkman ringan berjumlah 10
orang (26,3 %). Skor Fagerstrom terbanyak adalah
skor Fagerstrom rendah berjumlah 11 orang (28,9%).
Jenis rokok terbanyak adalah rokok kretek berjumlah
8 orang (21,1%). Pola hisapan terbanyak adalah pola
hisapan dangkal berjumlah 10 orang (26,3 %) (Tabel 2).

Konversi sputum BTA bulan | dari 38 subjek
setelah OAT adalah 20 orang (52,6%) dan 18 orang
(47,4%) tidak mengalami konversi. Setelah OAT bulan
kedua menunjukkan peningkatan bermakna subjek
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yang mengalami konversi sputum BTA yaitu 31 orang
(81,6%)dan tidak konversiberjumlah 7 orang (18,4%).
Proporsi subjek terhadap konversi sputum BTA bulan |
dan Il dapat dilihat pada Grafik 1.

Subjek perokok yang mengalami konversi
sputum BTA bulan | berjumlah 6 orang (31,6%) dan 13
orang (68,4%) tidak konversi. Subjek bukan perokok
mengalami konversi sputum BTA lebih dari setengah
jumlah sampel sebanyak 14 orang (73,7%) dan 5
orang (26,3%) yang tidak konversi. Pada bulan I
menunjukkan bahwa subjek perokok yang mengalami
konversi sputum BTA berjumlah 14 orang (73,7%) dan
5 orang (26,3%) yang tidak konversi.

Tabel 1. Karakteristik subjek berdasarkan perokok, bukan perokok,
jenis kelamin, umur dan tingkat pendidikan

Karakteristik Subjek Frekuensi Persentase (%)

Kelompok

Perokok 19 50

Bukan perokok 19 50
Jenis kelamin

Laki-laki 28 72,7

Perempuan 10 28,3
Umur

20-30 14 36,8

31-40 10 27,2

41-50 8 22

51-60 5 13,8

61-70 1 0,2
Tingkat pendidikan

Rendah 3 7,9

Menengah 19 50

Tinggi 16 42,1

Tabel 2. Karakteristik subjek berdasarkan lama berhenti merokok,
indeks brinkman, skor fagerstrom, jenis rokok dan pola

hisapan
Karakteristik Subjek Frekuensi Persentase (%)

Lama berhenti merokok

<1 minggu 12 31,6

2 2 minggu 7 18,42
Indeks Brinkman

Ringan 10 26,3

Sedang 4 10,5

Berat 5 13,2
Skor Fagerstorm

Rendah 11 28,9

Sedang 5 13,2

Tinggi 3 7,9
Jenis rokok

Campuran 6 15,8

Kretek 8 2,1

Putih 5 13,2
Pola hisapan

Dangkal 10 26,3

Sedang 4 10,5

Dalam 5 13,2
234

Subjek bukan perokok mengalami konversi
sputum lebih dari setengah jumlah sampel sebanyak 17
orang (89,5%) dan 2 orang (10,5% ) yang tidak konversi.
Proporsi konversi sputum BTAbulan | dan Il pada perokok
dan bukan perokok dapat dilihat pada Grafik 2 dan 3.
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Grafik 1. Karakteristik subjek dan konversi sputum BTA bulan | dan II
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Grafik 3. Riwayat merokok dan konversi sputum BTA bulan ||
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Perhitungan statistik memperlihatkan terdapat

hubungan bermakna antara riwayat merokok
dan konversi sputum BTA bulan | dengan nilai
p=0,009. Hubungan riwayat merokok dan konversi
sputum BTA bulan Il didapatkannilai p=0,202 yang
menunjukkan tidak terdapat hubungan bermakna
antara riwayat merokok dan konversi sputum BTA
bulan Il. Hubungan jenis rokok dan konversi sputum
BTA bulan | menunjukkan nilai p=0,282 yang berarti
tidak terdapat hubungan bermakna antara jenis
rokok dan konversi sputum BTA bulan | demikian
pula hubungan jenis rokok dan konversi sputum
BTA bulan Il dengan nilai p= 0,256 yang berarti tidak
terdapat hubungan bermakna antara jenis rokokdan
konversi sputum (Tabel 3).

Statistik menunjukkan tidak terdapat hubungan
bermakna antara pola hisapan rokok dan konversi
sputum BTAbulan | (p=0,77), demikian pula hubungan

pola hisapan dan konversi sputum BTA pada bulan

Il menunjukkan tidak terdapat hubungan yang
bermakna (p=0,96). Uji statistik tidak menemukan
hubungan yang bermakna antara indeks Brinkman
dan konversi sputum BTA bulan | dengan nilai
p=0,41. Hasil ini juga sama pada bulan Il dengan
nilai p=0,45 yang berarti tidak terdapat hubungan
bermakna kedalaman pola hisapan dan konversi
sputum BTA bulan Il (Tabel 3). Perhitungan statistik
menunjukkan tidak terdapat hubungan antara skor
Fagerstrom dan konversi sputum BTA pada bulan |
dengan nilai p=0,69.

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini didapatkan 19 orang
perokok, 19 orang bukan perokokdan subjek laki-laki
lebih dominan yaitu 28 orang (72,%). Hasil penelitian
ini sama dengan penelitian yang dilakukan oleh
Zainul di Medan dengan jumlah subjek terbanyak

adalah laki-laki berjumlah 65 orang (80,50%).

Tabel 3. Hasil analisis riwayat merokok dan konversi sputum BTA bulan | dan Il

Status Merokok Konversi Sputum Total (%) Nilai p
Ya (n) % Tidak (n) %
Riwayat merokok
Bulan | 0,009
Perokok 6 31,6 13 68,4 19 (100%)
Bukan merokok 14 73,7 5 26,3 19 (100%)
Bulan Il 0,202
Perokok 14 73,7 5 26,3 19 (100%)
Bukan perokok 17 89,5 2 10,5 19 (100%)
Jenis rokok
Bulan | 0,282
Campuran 3 50 3 50 6 (100%)
Kretek 2 25 6 75 8 (100%)
Putih 1 20 4 80 5 (100%)
Bulan Il 0,256
Campuran 4 66,7 2 33,3 6 (100%)
Kretek 5 62,5 3 37,5 8 (100%)
Putih 5 100 0 0 5 (100%)
Pola hisapan
Bulan | 0,77
Dangkal 3 30 7 70 10 (100%)
Sedang 1 25 3 75 4 (100%)
Dalam 2 40 3 60 5 (100%)
Bulan Il 0,96
Dangkal 7 70 3 30 10 (100%)
Sedang 4 100 0 0 4 (100%)
Dalam 3 60 2 40 5 (100%)
Indeks brinkman
Bulan | 0,41
Ringan 4 40 6 60 10 (100%)
Sedang 1 25 3 75 4 (100%)
Berat 1 20 4 60 5 (100%)
Bulan | 0,45
Ringan 8 80 2 20 10 (100%)
Sedang 3 75 1 25 4 (100%)
Berat 3 75 2 27 5 (100%)
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Hasil penelitian ini sesuai dengan data dari WHO
yang melaporkan prevalens TB paru 2,3 kali lebih banyak
pada laki-laki dibandingkan perempuan pada negara
sedang berkembang. Hal ini diduga akibat perbedaan
pajanan risiko TB dan laki-laki lebih sering melakukan
aktifitas sosial. Umur terbanyak adalah antara 20-30
tahun berjumlah 14 orang (36,8%). Tingkat pendidikan
terbanyak adalah pendidikan menengah berjumlah 19
orang (42,1%)."®

Pada penelitian ini memperlihatkan konversi
sputum BTA bulan | dari 38 subjek setelah OAT
adalah 20 orang (52,6%) dan 18 orang (47,4%)
tidak konversi. Setelah bulan 1l OAT menunjukkan
peningkatan bermakna subjek yang konversi sputum
BTA yaitu 31 orang (81,6%) dan tidak konversi
berjumlah 7 orang (18,4%). Hasil penelitian ini sama
dengan penelitian Metanat di Iran yang mendapatkan
perbedaan bermakna lama masa konversi antara
perokok dan bukan perokok pada akhir bulan Il yaitu
53% dan 10%. Salah satu penyebab gagal konversi
adalah merokok, hal ini didukung oleh hipotesis
bahwa merokok mempengaruhi pengobatan TB
karena menyebabkan sistem imun berubah dan
terdapatnya bukti histopatologi kerusakan paru pada
perokok serta meningkatkan terjadinya infeksi paru
yang lebih berat.™

Subjek perokok yang mengalami konversi
sputum BTA bulan | berjumlah 6 orang (31,6%) dan
13 orang (68,4%) tidak konversi, sedangkan subjek
bukan perokok lebih dari setengah subjek yang
berjumlah 14 orang (73,7%) konversi sputum BTA dan
5 orang (26,3 %) yang tidak konversi. Hasil penelitian
ini sesuai dengan penelitian Zainul'® di Medan yang
mendapatkan lebih banyak konversi sputum BTAsubjek
bukan perokok dibandingkan subjek perokok.™ Jumlah
perokok yang konversi sebanyak 4 orang (10,25%)
sedangkan subjekbukan perokok yang tidak konversi
sebanyak 34 orang (89,47%). Penyebab lain tidak
konversi pada perokok adalah usia mulai merokok dan
lama riwiyat merokok, semakin muda usia seseorang
mulai merokok maka semakin lama seseorang
memiliki riwayat merokok dan semakin sulit untuk
berhenti merokok. Riza di semarang mendapatkan
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hubungan bermakna antara lama riwayat merokok
dengan dengan gagal konversi pasien tuberkulosis
paru (p=0,021)." Nilai Odds Ratio (OR) sebesar 4,8
artinya bahwa pasien dengan lama riwayat merokok
10 tahun berisiko 5 kali mengalami kejadian gagal
konversi dibandingkan pasien dengan lama riwayat
merokok < 10 tahun.'1

Hubungan riwayat merokok dan konversi spu-
tum BTA bulan | menunjukkan hubungan bermakna
antara riwayat merokok dan konversi sputum BTA
bulan | dengan nilai p=0,009 sedangkan tidak terdapat
hubungan bermakna antara riwayat merokok dan
konversi sputum BTA bulan 1l (p=0,202). Hasil ini sama
dengan penelitian Metanat di Iran yang mendapatkan
terdapat hubungan bermakna lama konversi sputum
BTA perokok dan bukan perokok (53% dan 10%)."
Rokok mengandung 4500 bahan berbahaya yang
masuk kedalam tubuh dan merusak sebagian meka-
nisme pertahanan paru sehingga mengganggu
bersihan mukosilier dan mengakibatkan terjadinya
penurunan fungsi makrofag alveolar paru untuk fago-
sitosis bakteri yang masuk. Penurunan fungsi makrofag
menyebabkan sistem kekebalan tubuh menurun-'4

Hubungan variabel jenis rokok dan konversi
sputum BTA bulan | menunjukkan nilai p=0,282 dan
bulan Il p=0 ,256 sehingga tidak terdapat hubungan
bermakna jenis rokok dan konversi sputum BTA bulan
Il. Penelitian Tachfouti dkk di Moroko mendapatkan
bahwa kegagalan terapi OAT lebih tinggi pada perokok
dibanding bukan perokok.’® Penelitian yang dilakukan
di Brazil oleh Maciel dkk bahwa kegagalan konversi
BTA positif pada 2 bulan pertama pemberian OAT juga
ditemukan lebih tinggi pada perokok dibanding bukan
perokok."”” Rokok nonfilter tidak memiliki penyaring
dan memiliki kandungan nikotin yang lebih besar
dibandingkan dengan rokok filter sehingga risiko
masuknya nikotin ke paru pada rokok nonfilter lebih
besar akan tetapi analisis bivariat menunjukkan bahwa
secara statistik tidak ada hubungan yang bermakna
antara jenis rokok (filter dan nonfilter) dengan p=0,359.

Uji statistik menunjukkan tidak terdapat hubung-
an bermakna kedalaman hisapan rokok dan konversi
sputum BTA bulan | dan Il. Hasil pada penelitan ini
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sejalan dengan hasil penelitian Rie Kanda dkk1
di Spanyol mendapatkan bahwa subjek TB yang
merokok membutuhkan waktu lebih lama untuk
konversi dengan hasil (HR 0,48;95%CI 0,25-0,94)."8
Hasil penelitian ini mendapatkan tidak terdapat
hubungan bermakna indeks Brinkman dan konversi
sputum BTA bulan | dan Il. Penelitian oleh Pajankar
dkk juga mendukung hasil penelitian ini dengan
mendapatkan jumlah subjek yang konversi pada
bulanhanya9dari 39 subjek perokok (RR 1,0295%ClI
(0,59-1,77)."°*2° Penelitian yang dilakukan oleh Riza'®
di Semarang mendapatkan hasil terdapat hubungan
bermakna antara jumlah rokok yang dihisap perhari
dengan dengan kejadian gagal konversi pasien TB
paru. Nilai Oddsx Ratio (OR) sebesar 4,976 artinya
bahwa pasien TB yang menghisap rokok 11sampai
20 batang perhari berisiko 5 kali mengalami kejadian
gagal konversi dibandingkan dengan pasien TB yang
menghisap rokok 10 batang perhari dengan Cl 95%
=1,330-18,614. Semakin banyak jumlah rokok yang
dihisap setiap hari akan semakin banyak kandungan
rokok yang masuk kedalam tubuh sehingga merusak
mekanisme pertahanan paru yang disebut bersihan
mukosilier. Bulu-bulu getar dan bahan lain di paru yang
berfungsi menahan infeksi rusak akibat asap rokok.'”

Skor Fagerstrom terbanyak pada penelitian ini
adalah skor Fagerstrom rendah berjumlah 4 orang
tetapi tidak didapatkan hubungan bermakna antara
skor Fagerstrom dan konversi sputum BTA bulan |
dengan p=0,69. Pemeriksaan pajanan tembakau
dapat diteliti lebih akurat dengan menggunakan
kadar kotinin pada urin. Nikotin merupakan bahan
paling potensial yang dapat mempengaruhi sistem
saraf pusat. Nikotin 10 kali lebih poten dibandingkan
kokain, heroin dan damfetamin. Nikotin pada asap
rokok dapat mencapai otak manusia dalam waktu
7 detik setelah perokok sekali menghisap sebatang
rokok.2" Penelitian oleh Behera dkk yang dilakukan
di India menunjukkan bahwa kotinin dan nikotin
pada urin merupakan indikator yang baik untuk
mengetahui pajanan tembakau pada suatu populasi
dengan nilai p<0,001 pada perokok dan p<0.005
pada bukan perokok.?' Penelitian lain dilakukan oleh
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Jung dkk di Korea menggunakan kadar kotinin pada
urin untuk membedakan antara perokok dan bukan
perokok dan mendapatkan hasil yang bermakna
dengan batas maksimal kadar kotinin pada bukan
perokok pada laki-laki adalah 95,6 ng/ml dan
pada perempuan sebanyak 96,8 ng/ml dengan
tingkat sensitivitas 95,2% dan spesifisitas 97,1%.2
Penelitian lain oleh Nurjannah dkk di Kota Semarang
menunjukkan bahwa ada hubungan negatif antara
tingginya kadar kotinin dengan fungsi faal paru.?

KESIMPULAN

Karakteristik jenis kelamin yang terbanyak pada
subjek TB paru perokok dan bukan perokok adalah
laki-laki. Umur subjek yang terbanyak adalah 20-30
tahun. Tingkat pendidikan terbanyak adalah pendidikan
menengah. Ketergantungan nikotin subjek TB paru
perokok dengan menggunakan kuesioner Fagerstrom
didapatkan responden dengan skor Fagerstrom
rendah. Subjek TB paru bukan perokok yang konversi
pada bulan | lebih banyak dibandingkan perokok yang
bermakna secara statistik.
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Peran Ultrasonografi Dalam Diagnosis Pneumotoraks
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Abstrak

Diagnosis pneumotoraks tidak mudah ditegakkan pada beberapa kasus.Pemeriksaan baku emas kadangkala tidak memungkinkan. Pada
situasi seperti ini, ultrasonografi (USG) toraks akan sangat membantu mengeksklusi kemungkinan komplikasi yang mengancam jiwa.
Sensitivitas dan spesifisitas ultrasonografi toraks lebih baik dibandingkan dengan fototoraks. Empat sonogram untuk menginklusikan dan
mengekslusikan pneumotoraks adalah lung sliding, lung pulse, B-lines dan lung point. (J Respir Indo. 2018; 37: 239-43)

Kata kunci: Ultrasonography, pneumotoraks, lung sliding, B-lines, lung point

The Role of Thoracic Ultrasound in Diagnosing Pneumothorax

Abstract

Diagnosis of a pneumothorax in some cases the can be difficult. Traditional gold-standard modalities may not be available or feasible
to institute. In this situation, thoracic sonography for pneumothorax can be especially helpful, allowing a method of quickly ruling out
this potentially life-threatening complication. Its sensitivity dan specificity of ultrasound is higher than conventional chest x-ray. The four
sonograms useful to diagnose pneumothorax and their usefulness in ruling in and ruling out the condition are lung sliding, lung pulse, B-lines
and lung point. (J Respir Indo. 2018; 37: 239-43)

Keywords: ultrasonography, pneumothorax, lung sliding, B-lines, lung point
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PENDAHULUAN

Pneumotoraks merupakan kasus gawat darurat
napas yang dapat mengancam jiwa dan membutuhkan
penanganan segera. Berbagai penyakit paru, tindakan
intervensi paru, penggunaan ventilasi mekanis atau
trauma toraks dapat mencetus pneumotoraks spontan.’
Diagnosis pneumotoraks ditegakkan berdasarkan anam-
nesi, pemeriksaan fisis dan foto toraks. Sensitivitas
foto toraks anteroposterior dalam mendiagnosis pneu-
motoraks adalah sekitar 25-75% namun foto toraks
posteroanterior juga dapat memberikan gambaran pneu-
motoraks yang meragukan.? Kasus seperti ini sering
kali dikonfirmasi dengan CT-scan toraks sehingga
memperlambat tatalaksana, meningkatkan risiko pneu-
motoraks ventil dan menambah biaya."? Oleh karena itu
dalam satu dekade terakhir ultrasonografi (USG) toraks
hadir sebagai modalitas radiologi yang lebih cepat, tepat
dan praktis dalam mendiagnosis pneumotoraks.*

TEKNIK USG TORAKS

Ultrasonograf adalah alat diagnostik noninvasif
menggunakan gelombang suara dengan frekuensi
tinggi diatas 20.000 hertz yang dikirim melalui suatu
alat (transduser atau probe) untuk menghasilkan
gambaran struktur organ di dalam tubuh. Probe phase-
array 2-5MHz baik untuk menggambarkan struktur
yang lebih dalam seperti atelektasis, efusi pleura dan
jantung. Deteksi pneumotoraks direkomendasikan
menggunakan probe frekuensi tinggi (5-10 MHz) karena
dapat menampilkan gambaran garis pleura dengan
sangat baik. Meskipun demikian, probe manapun dapat
dipakai asalkan dapat menampilkan garis pleura.?3®

Volpicelli dkk® merekomendasikan delapan
zona pemeriksaan pengambilan gambar USG toraks
pada kasus gawat darurat.® Zona ini terdiri dari
empat zona di masing-masing lapang paru. Zona 1
adalah bagian anterior atas, zona 2 adalah anterior
bawah, zona 3 adalah lateral atas dan zona 4 adalah
lateral basal (Gambar 1). Pada kasus terduga
pneumotoraks, pemeriksaan dimulai pada sela
iga tiga atau empat linea midklavikula pada posisi
pasien berbaring atau sela iga dua pada pasien
posisi duduk.?2 Pemeriksaan USG toraks hanya pada
zona ini memiliki sensitivitas yang tinggi baik pada
pasien kritis maupun stabil. Pada pasien yang stabil,

240

pemeriksaan dapat dilanjutkan ke semua zona untuk
mengkonfirmasi pneumotoraks.®

' o Z/,, 7/’ 'v

| selaiga lima

Gambar 1. Pembagian zona pemeriksaan USG toraks

Dikutip dari (6)

SONOGRAM TORAKS NORMAL

Berbagai mode dapat menghasilkan pencitraan
tertentu. Mode yang penting dalam USG toraks adalah
brightness mode (B-mode) dan motion mode (M-mode).
Brightness mode digunakan untuk deteksi struktur
yang diam sedangkan probe yang digunakan bergerak.
Motion mode memperlihatkan struktur yang bergerak
dengan probe yang juga bergerak sehingga dapat
memperlihatkan ada/tidaknya pergerakan lapisan pleura
yang sangat penting dalam diagnosis pneumotoraks.®”

Sonogram dasar USG toraks yang dapat
diidentifikasi dengan cepat adalah bat sign (gambar
2a). Tanda ini menunjukkan gambaran paru normal
yakni terdiri dari iga atas dan bawah serta garis
pleura. Garis pleura merupakan garis hiperekoik,
horizontal yang menunjukkan permukaan superfisial
dari pleura parietal. Garis pleura biasanya berada
0,5-2 cm di bawah bagian atas iga namun garis ini
tidak bisa ditampilkan USG karena tertutup bayangan
akustik iga kecuali yang berada di interkosta.®® Lung
sliding dapat dilihat pada garis pleura ini. Lung sliding
adalah gambaran pergeseran pleura parietal dan
viseral. Pada keadaan normal, pergeseran ini mudah
ditemukan saat bernapas.Pada pneumotoraks, lung
sliding tidak ditemukan karena terdapat udara di
rongga pleura. Oleh karena itu, bila didapatkan lung
sliding maka pneumotoraks dapat diekslusikan. Bila
tidak ditemukan lung sliding maka kemungkinan besar
terdapat pneumotoraks.347-°
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Gambar 2. (a). Bat wing pencitraan USG toraks normal dengan bayangan dua iga (panah tipis) dan garis pleura tempat terjadinya lung
sliding (panah tebal), (b). Pencitraan sejumlah A-lines yang sejajar dengan garis pleura (panah)

Pada tampilan B-mode terdapat beberapa
garis yang perlu diperhatikan dalam diagnosis
pneumotoraks adalah garis A (A-lines), garis B
(B-lines) dan garis Z (Z-lines). A-lines merupakan
garis-garis horizontal hiperekoik yang sejajar dengan
garis pleura (Gambar 2b). A-lines menunjukkan bahwa
paru mengalami aerasi dan terlihat pada paru yang
normal. B-line merupakan garis vertikal hiperekoik
yang muncul dari garis pleura yang menyebar
keujung bawah layar monitor tanpa memudar.*” Garis
ini dapat berupa garis tunggal atau dalam kelompok
yang disebut sebagai lung rockets atau sering juga
disebut comet tails. B-lines menunjukkan kelainan
septum interlobular atau terdapat kelainan ground
glass di daerah subpleural jika diperiksa dengan CT
scan toraks. Kehadiran garis ini menunjukkan tidak
terdapat pneumotoraks pada daerah yang diperiksa.
Jenis comet tail lainnya adalah Z-lines, yakni garis
hiperekoik namun lebih kecil dari B-lines dan semakin
ke distal semakin memudar (Gambar 3).”

¥

o ]

Lung rockets Z-lines

Gambar 3. Berbagai gambaran garis vertikal pada USG toraks.
(a). B-lines, (b). Lung rockets, (c). Z-lines

Dikutip dari (7)
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Dikutip dari (8)

SONOGRAM PNEUMOTORAKS

Pneumotoraks memberi beberapa efek teru-
tama efek dinamik pada sonogram. Bila terdapat
udara di dalam rongga pleura maka pergerakan
paru berupa lung sliding, lung pulse dan B-lines tidak
terlihat.'® Volpicelli dkk dalam international evidence-
based recommendations for point of care ultrasound
merekomendasikan tiga untuk mengeksklusikan
pneumotoraks yakni lung sliding, lung pulse dan
B-lines, sedangkan lung point merupakan tanda untuk
menginklusikan pneumotoraks.'®'"Udaradalamrongga
pleura jelas akan mengganggu transmisi gelombang
suara sehingga lung sliding tidak terlihat dan hanya
terlihat pleura parietal saja.*’® Penelitian retrospektif
Litchtenstein dkk terhadap 43 kasus pneumotoraks
menyimpulkan sensitivitas tidak terlihatnya /ung
sliding untuk mendiagnosis pneumotoraks adalah
100% dan spesifisitasnya adalah 78%.'2 Gambaran
lain yang dapat diidentifikasi bersama lung sliding
adalah B-lines. B-lines sering kali terlihat dalam
jumlah banyak, gambaran ini disebut /lung rockets
atau comet tails. Gambaran ini berasal dari singgungan
antara jaringan fibrosa pleura viseral dan parietal yang
akan terganggu bila terdapat udara di rongga pleura.
Bila masih terlihat B-lines maka pneumotoraks bisa
diekslusikan.”10-13

Tanda diagnostik yang dianggap paling spesifik
untuk diagnosis pneumotoraks adalah lung point sign.

241



Mia Elhidsi: Peran Ultrasonografi Dalam Diagnosis Pneumotoraks

Lung point sign menunjukkan titik batas antara
pleura normal yang saling melekat dan pleura
yang terpisah oleh udara di dalamnya. Gambaran
tanda ini berupa pleura normal dengan lung sliding
dan B-lines di satu sisi dan sisi lainnya berupa
pneumotoraks dengan tidak terlihatnya lung sliding
dan B-lines.? Sensitivitas lung point adalah 79%
dan spesifisitasnya adalah 100%.'® Pemeriksaan di
seluruh zona paru dapat menggambarkan luasnya
pneumotoraks. Tanda diagnostik lain adalah /ung
pulse yakni gerakan ritmik pleura akibat kontraksi
jantung. Bila terlihat tanda ini, maka pneumotoraks
bisa disingkirkan.*13

Gambar 4. Sonogram pneumotoraks: Barcode sign dan lung point

Dikutip dari (7)

M-mode dan doppler juga dapat digunakan
untuk mengkonfirmasi lung sliding dan lung pulse."?
M-mode dapat memperlihatkan ritme lung pulse
dengan baik pada bagian lung sliding B-mode."
Mode USG juga perlu diubah menjadi M-mode
pada titik tidak ditemukannya lung sliding. Pada titik
ini M-mode menunjukkan tanda diagnostik berupa
barcode sign yakni hilangnya gambaran bergranul
pada seashore sign sehingga yang terlihat hanya
garis-garis horizontal (Gambar 4).27

KETERBATASAN USG TORAKS

Emfisema subkutan maupun distensi berlebih
alveolar seperti pada pasien dengan ventilasi mekanis
dapat mengganggu gambaran USG toraks. Pasien
dengan lemak subkutan yang sangat tebal juga
menyulitkan operator untuk mendapatkan sonogram
yang baik." Bullae yang besar juga dapat memberikan
gambaran lung point disertai tidak terlihatnya lung sliding
menyerupai pneumotoraks sehingga dibutuhka nkeahlian
yang baik.” Meskipun demikian beberapa laporan
kasus melaporkan bahwa USG cukup akurat dalam
membedakan antara bullae, bleb dan pneumotoraks.'

Anamnesis dan pemeriksaan fisis:
Kelainan paru, riwayat bedah toraks, riwayat trauma

Zona anterior pada pasien berbaring

Mulai perneriksaan di bagian yang paling mungkin menunjukkan pneumotoraks :

I Gunakan probe linier berfiekuensi tinggi, atur kedalaman sekitar 4cm di B-mode I

Abnormal: fung sliding negatif .ﬁ Identifikasi bat sign, garis pleura dan fung sliding ﬁ Normal

)

v

Pindahkan ke M-mode H Identifikasi secshore sign IH Periksa zona lain:
Lung siiding normal

v

seashore sign positif

v

Barcode sign positif

Periksa bagian lateral:
ditemukan lung point

¢ Inklusi pneumotoraks Ekslusi pneumotoraks

Gambar 5. Algoritma diagnosis pneumotoraks dengan USG
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KESIMPULAN

Ultrasonografi memiliki sensitivitas dan spe-

sifisitas yang lebih tinggi, lebih cepat dan rendah

radiasi dibandingkan fototoraks dalam mendiagnosis

pneumotoraks. Gambaran lung sliding, lung pulse dan

B-lines dapat menyingkirkan pneumotoraks sedangkan

lung point dapat memastikan pneumotoraks.
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