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

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

Penulisan makalah

1.

Makalah termasuk tabel, gambar dan daftar
pustaka diketik 1,5 spasi pada kertas kwarto
(ukuran 21,5x28 cm), dengan jarak tepi kiri dan
kanan masing-masing 2,5 cm. Halaman pertama
diawali dengan judul, kemudian nama penulis
dan lembagal/ instansi kerja penulis, dilanjutkan
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20 kata.
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satu kesatuan ekspresi pikiran, dibangun atas
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untuk indeks, umumnya 3-5 kata yang bersifat
spesifik. Kata kunci dituliskan di bawah abstrak.
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Penulisan makalah hendaknya menggunakan
bahasa Indonesia yang benar mengikuti Pedo-
man Umum Ejaan Bahasa Indonesia yang disem-
purnakan. Sedapat mungkin pakailah istilah Indo-
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singkatan yang tidak lazim yang ada dalam
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dipublikasikan, maka harus dituliskan dikutip
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daftar pustaka), serta ijin tertulis dari penerbit
yang bersangkutan. Jumlah tabel dan gambar
yang dilampirkan maksimal 6 buah.
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Paper submission
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The submitted paper must never be published
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presented.
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their institutions and then the text. Each page
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the first page up to the last page.

The title should be brief and clear, with no more
than 20 words.
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without having to read the whole article. Abstract
should be written in Indonesian and English
with no more than 250 words, and it is written
in paragraph form. Each paragraph contains
meaning, message or unified expression, built
on sentences. For research articles, the abstract
should include objective, methods, main findings
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Kejadian Hipoksemia dan Faktor Yang Berpengaruh Pada Tindakan
Bronkoskopi Diagnostik Kasus Tumor Paru

Andre Prawira Putra, Menaldi Rasmin, Wahju Aniwidyaningsih

Bagian Pulmonologi dan Kedokteran Respirasi Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia,
Rumah Sakit Umum Pusat Persahabatan, Jakarta

Abstrak

Latar Belakang: Bronkoskopi adalah prosedur yang umum digunakan sebagai tindakan membantu penegakkan diagnosis kasus tumor paru.
Hipoksemia disebut sebagai salah satu komplikasi yang sering terjadi pada bronkoskopi diagnostik oleh karena itu dilakukan penelitian yang
bertujuan untuk mengetahui angka kejadian hipoksemia, faktor yang mempengaruhi dan dampak klinis yang mungkin timbul.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain potong lintang pada pasien tumor paru yang menjalani bronkoskopi diagnostik dan dilakukan
selama Januari-April 2019 di Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Rujukan Respirasi Nasional Persahabatan Jakarta. Sebanyak 195 pasien
diikutsertakan dan dilakukan pengamatan terhadap nilai saturasi oksigen pada tahap premedikasi, durante, pasca tindakan. Hipoksemia adalah
subjek dengan saturasi oksigen <90% dan diamati berbagai faktor yang dianggap berpengaruh dan dampak klinis yang terjadi.

Hasil: Jumlah kejadian hipoksemia pada bronkoskopi diagnostik sebanyak 40 kasus (20,5%). Waktu kejadian hipoksemia paling banyak pada
tahap durante tindakan (20%) dengan median lama hipoksemia berlangsung 15 detik. Proporsi waktu muncul hipoksemia terjadi paling banyak
pada 10 menit pertama tindakan (11,3%). Faktor demografi yang bermakna terhadap kejadian hipoksemia adalah jenis kelamin (P=0,04) dan
riwayat merokok (P=0,005). Faktor yang dianggap berpengaruh dan memiliki hubungan bermakna dengan kejadian hipoksemia antara lain
lama waktu tindakan dan timbulnya komplikasi (<0,05). Sebanyak 5 pasien dirawat pasca tindakan di ruang intensif dan tidak ada kasus
kematian yang dilaporkan.

Kesimpulan: Hipoksemia yang muncul pada bronkoskopi diagnostik kasus tumor paru tidak menimbulkan dampak klinis yang fatal seperti
kematian pada penelitian ini. Terdapat sejumlah faktor yang berpengaruh dengan kejadian hipoksemia pada tindakan bronkoskopi diagnostik
kasus tumor paru yaitu jenis kelamin, riwayat merokok, lama waktu tindakan dan timbulnya komplikasi. (J Respir Indo. 2020; 40(2): 66-74)
Kata kunci: hipoksemia, bronkoskopi diagnostik, tumor paru.

Hypoxemia Event and Related Factor on Diagnostic Bronchoscopy
for Lung Tumor Case

Abstract

Background: Bronchoscopy is a commonly medical procedure perfomed for diagnose lung tumor cases. Hypoxemia often appear as
complication related diagnostic bronchoscopy. Therefore, there is a need of research data to knowing related factors and clinical consequences
may occur ahead.

Methods: Design of this study is cross sectional with suspicion lung malignancy population who undergoing diagnostic bronchoscopy from
January until april 2019 at National Respiratory Center Persahabatan General Hospital Jakarta. Total 195 consecutive patients participated
dan observed for oxygen saturation in premedication, during and post-bronchoscopy. Hypoxemia was defined as a desaturation <90% and
reviewed several related factor and clinical consequences may appear

Results: Total hypoxemia events on diagnostic bronchoscopy was 40 cases (20.5%). The most frequent occurrence hypoxemia time is during
bronchoscopy (20%) with median duration of hypoxemia is 15 seconds. The proportion of time appears hypoxemia is commonly in first 10
minutes’ bronchoscopy (11.3%). Demographic factors like gender (P=0.04) and smoking history (P=0.005) are statistically significant with
hypoxemia events. Other factors may have relation dan statiscally significant are duration of procedure and procedure with complication (<0.05).
Total 5 cases observed in intensive care unit after procedure and no death event have reported in this study

Conclusion: This study suggested gender, smoking history, duration of procedure and procedure with complication were related factors with
hypoxemic events in lung tumor cases undergoing diagnostic bronchoscopy. Hypoxemia related diagnostic bronchoscopy in this study was not
rise into fatal event. (J Respir Indo. 2020; 40(2): 66-74)

Keywords: hypoxemia, diagnostic bronchoscopy, lung tumor.

Korespondensi: Andre Prawira Putra
Email: andreprawira.p@gmail.com
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PENDAHULUAN

Bronkoskop serat optik lentur (BSOL) telah
menjadi alat yang sangat penting untuk prosedur
diagnostik atau terapeutik dalam penatalaksanaan
keganasan rongga toraks.! Peranan bronkoskopi
pada kasus tumor paru dapat membantu langkah
diagnostik berupa penegakan jenis, stadium penyakit
dan dapat sekaligus menjadi tindakan terapeutik.?

Tumor paru menjadi penyebab terbanyak
kasus keganasan diseluruh dunia dengan laporan
1,2 juta kasus baru dan 1,1 juta kematian di tahun
2000.2 Bronkoskopi merupakan prosedur yang aman
dilakukan dan memiliki angka mortalitas yang sangat
rendah berkisar 0% sampai dengan 0,04% di lebih
dari  68.000
pascabronkoskopi seperti distress pernapasan,

tindakan. Komplikasi  serius
aritmia, henti jantung, perdarahan masif dan
pneumotoraks terjadi kurang dari 1% kasus.*

Hipoksemia saat bronkoskopi merupakan
komplikasi lain yang umum terjadi dan ditatalaksana
dengan pengawasan kadar saturasi oksigen perifer
(SpO2) serta pemberian oksigen terhadap pasien jika
diperlukan.® Laporan data dari Amerika Utara
menyatakan bahwa 84,2% pasien menggunakan alat
oksimeter denyut dan 88,9% pasien memakai
bantuan oksigen selama tindakan bronkoskopi
berlangsung.®

British Thoracic Society (BTS) merekomendasi
penggunaan alat oksimeter denyut dan pemberian
oksigen untuk mencegah terjadinya hipoksemia
selama bronkoskopi berlangsung.” Hipoksemia di
saat tindakan bronkoskopi berlangsung menjadi
perhatian khusus karena dapat menimbulkan
komplikasi yang fatal seperti aritmia jantung,
gangguan pembuluh darah koroner, gangguan
neurologis dan gangguan pernapasan akut.®

Sejumlah penelitian meneliti tentang faktor
yang dapat menimbulkan komplikasi hipoksemia di
saat bronkoskopi berlangsung antara lain
penggunaan obat bersifat depresi napas sebagai
premedikasi dan jenis tindakan bronkoskopi yang
dilakukan.® Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
faktor penyebab timbulnya hipoksemia dan pengaruh
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yang ditimbulkan terhadap pasien kasus tumor paru
selama tindakan bronkoskopi berlangsung.

Tujuan penelitian ini yaitu Mengetahui kejadian
hipoksemia dan faktor yang mempengaruhi selama
tindakan bronkoskopi diagnostik pada kasus tumor
paru yang berlangsung di RSUP Persahabatan.

METODE

Penelitian dilakukan dengan desain cross
sectional pada pasien kasus tumor paru di Rumah
Sakit Umum Pusat (RSUP) Rujukan Respirasi
Nasional Persahabatan Jakarta yang menjalani
bronkoskopi diagnostik.

Populasi penelitian adalah semua pasien yang
menjalani prosedur bronkoskopi diagnostik kasus
tumor paru di RSUP Rujukan Respirasi Nasional
Persahabatan pada kurun waktu 1 Januari 2019
hingga 31 April 2019 atau jumlah sampel telah
mencapai 195 orang. Metode sampling yang
digunakan adalah consecutive sampling yaitu pasien
yang datang ke RSUP Rujukan Respirasi Nasional
Persahabatan yang menjalani tindakan bronkoskopi
diagnostik. Consecutive sampling dilakukan dengan
cara mengambil subjek tanpa didasarkan atas strata,
tidak dilakukan randomisasi dan berdasarkan atas
tujuan tertentu.

Kajian etik telah dilakukan terhadap penelitian
ini hingga diperoleh persetujuan dari komite etk
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia (FK Ul)
dan komite etik RSUP Rujukan Respirasi Nasional
Persahabatan.

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah
pasien yang bersedia dan menandatangani informent
consent, pasien berusia =18 tahun, pasien yang
dilakukan bronkoskopi diagnostik pada kasus tumor
paru, pasien yang tidak terjadi hipoksemia sebelum
bronkoskopi yaitu nilai tekanan arteri oksigen (PaO2)
< 60 mmHg dari analisis gas darah dan nilai saturasi
oksigen SpO2 >90% dari alat oksimeter denyut saat
bernapas dengan udara ruangan, pasien yang tidak
terjadi hiperkapnia sebelum bronkoskopi yaitu nilai
tekanan arteri karbondioksida (PaCO2) >45 mmHg
dari analisis gas darah saat bernapas dengan udara
ruangan.

67



Andre Prawira Putra: Kejadian Hipoksemia Dan Faktor Yang Berpengaruh Pada Tindakan Bronkoskopi Diagnostik Kasus Tumor Paru

Alat yang dipakai dalam penelitian antara lain
lembar persetujuan mengikuti penelitian, formulir
data penelitian, stopwacth casio Hs-3, alat oksimeter
denyut Elitech Fox1, bronkoskop Fujinon EB-580T,
dan alat monitor yang menampilkan hemodinamik,
disertai alat oksimeter denyut merek Phllips
medizinsysteme boeblingen GmbH 71034 yang telah
dikalibrasi. Peneliti melakukan penilaian kepada
pasien yang memenubhi kriteria penerimaan sebelum
dilakukan tindakan bronkoskopi diagnostik di
poliklinik  rawat jalan meliputi  anamnesis,
pemeriksaan fisis, pencatatan hasil pemeriksaan
laboratorium, gambaran radiologis toraks dan
pencatatan nilai SpO.2. Klasifikasi hipoksemia pada
penelitian ini terbagi menjadi hipoksemia ringan
(SpO2 86-89%), hipoksemia sedang (SpO2 81-85%)
dan hipoksemia berat (SpO2 <80%).

ronkoskapi diagnos

r meka ta n R
sural persetainon
= Kaiveria dnkclued & elcaloed

Evaluasi sebalur dndakan :

‘ Pasien turmor pa o

Anamnesis (rivwayvat merolcobk)

Pammerikeann fisie

Pepcatatan koraorbad dan rekam medas

Hasil pemeriksonan analisis gas darah

Cmmbaoran radiologis toraks

Penpgukuran kadar Spo; dengan okeirneter deoy ol

Evaluasi tahap premedikasi :

+ Pencatatan alat oksigenisasi yang digunakan

+ Pengamatan tanda vital, EKG dan nilai Sp0O, dengan oksimeter denyut
sebelum dan sesaat setelah anestes: topikal & sedasi diberikan

+ Pengamatan lama waktu hipoksemia (detik), komplikast yang timbul
dan intervensi yang dilakukan

Evaluasi durante tindakan -

+ Pencatatan posist tubuh, alat oksigenisasi, jers anestesi, jents tindakan
bronkoskopi dan jam mulai tindakan

+ Pengamatan tanda vital dan EKG

+ Pengamatan nilai Sp0, dengan oksimeter denyut setiap 10 menit

+ Pengamatan lama waktu hipoksemia (detik), komplikasi yang timbul
dan intervens: yang dilakukan

Evaluasi pascatindakan :

+ Pencatatan jam tindakan dihentikan

+ Pengamatan tanda vital, EKG dan nilai SpO, dengan oksimeter denyut
+ Pencatatan lama waktu hipoksernia (detik) 10 menit pascatindakan

+ Pencatatan komplikasi pascatindakan dan intervens: yang dilakukan

Gambar 1. Bagan penelitian
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Pengamatan dilakukan pada 3 tahap meliputi
premedikasi, durante dan pasca bronkoskopi. Tahap
premedikasi adalah tahap sesaat pasca pemberian
anestesi topikal dan sedasi sampai dengan tindakan
dimulai. Tahap durante dimulai sesaat bronkoskop
melewati orofaring. Tahap pasca tindakan adalah
saat bronkoskop keluar dari mulut pasien sampai
dengan 10 menit selesai tindakan.

Peneliti mengamati dan mencatat alat
oksigenisasi yang digunakan. Peneliti juga mencatat
tanda vital, gambaran EKG, nilai SpO2 alat
oksigenisasi, posisi tubuh, jenis anestesi, jenis
tindakan bronkoskopi, lama tindakan, lama
hipoksemia, komplikasi yang timbul dan intervensi
yang dilakukan. Bagan penelitian lengkap seperti
pada Gambar 1.

HASIL

Jumlah akhir subjek penelitian yang
dikutsertakan dalam penelitian ini sebanyak 195
orang. dengan median usia subjek penelitian
sebesar 57 tahun Subjek laki-laki mencapai 2/3 dari
keseluruhan subjek penelitan. Pada Tabel 1
menunjukkan Jumlah tertinggi kejadian hipoksemia
adalah pada saat durante tindakan sebanyak 39
kasus dan hipoksemia berat juga paling banyak
terjadi pada tahap durante yaitu 19 subjek (47,5%).

Tabel 1. Karakteristik hipoksemia pada subjek penelitian

Karakteristik Hasil
Hipoksemia
Ya 40 (20,5%)
Tidak 155 (79,5%)
Waktu terjadi hipoksemia*

Hipoksemia saat premedikasi 2 (1,0%)
Ringan (86-89%) 0 (0,0%)
Sedang (81-85%) 2 (5,0%)
Berat (<80%) 0 (0,0%)

Hipoksemia durante tindakan 39 (20,0%)
Ringan (86-89%) 8 (20,0%)
Sedang (81-85%) 12 (30,0%)
Berat (<80%) 19 (47,5%)

Hipoksemia pasca tindakan 4 (2,1%)
Ringan (86-89%) 2 (5,0%)
Sedang (81-85%) 1 (2,5%)
Berat (<80%) 1(2,5%)

Ket: *Terdapat 2 subjek hipoksemia dari premedikasi dan durante
tindakan dan 3 subjek hipoksemia dari durante dan pasca
tindakan

Lama hipoksemia pada 2 subjek di tahap
premedikasi memiliki median waktu 215 detik
(rentang:10-420 detik), pada 39 subjek di tahap
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durante memiliki median waktu 15 detik (rentang:5-
900 detik) dan pada 4 subjek di tahap pasca tindakan

memiliki median waktu 23 detik (rentang:5-720 detik).

Pada Tabel 2 menunjukkan jenis oksigenasi
yang paling banyak digunakan adalah nasal kanula
sebanyak 162 subjek (82,6%) diikuti laryngeal mask
airway (LMA) sebanyak 26 subjek (13,3%) dan
sungkup muka pada 7 subjek (3,6%).

Kelompok hipoksemia lebih banyak terjadi
pada kelompok sungkup muka yaitu sebanyak 6
subjek (85,7%). Selain itu, didapatkan hasil waktu
munculnya hipoksemia paling tinggi pada saat fase
awal durante yakni pada menit ke-1 hingga 10
(11,3%). Seiring lama waktu tindakan yang
bertambah didapatkan angka kejadian hipoksemia
semakin menurun.

Tabel 2. Karakteristik Jenis Oksigenisasi dan Waktu Munculnya
Kejadian Hipoksemia Pada Subjek Penelitian

Tidak
Hipoksemia

Karakteristik ~ Hipoksemia Total

Jenis oksigenisasi

Nasal kanula 29 (18,0%) 133 (82,0%) 162 (82,6%)
LMA 5 (19,2%) 21 (80,8%) 26 (13,3%)
Sungkup muka 6 (85,7%) 1 (14,3%) 7 (3,6%)
Durasi bronkoskopi

1-10 menit 22 (11,3%) 173 (88,7%) 195 (100,0%)
10-20 menit 17 (10,4%) 146 (89,6%) 163 (83,6%)
20-30 menit 7 (7,3%) 89 (92,7%) 96 (49,2%)
>30 menit 1(3,1%) 31 (96,9%) 32 (16,4%)

Pada Gambar 2 didapatkan hasil bahwa nilai
SpO:2bervariasi mulai dari premedikasi hingga pasca
tindakan bronkoskopi. Gambar ini memperlihatkan
nilai SpO2 saat premedikasi, durante, dan
pascatindakan. Tahap durante dibagi menjadi 4
tahapan per 10 menit dan nilai SpO2 dinyatakan
dalam nilai rerata, minimal, dan maksimal untuk
masing-masing batas bawah dan batas atas SpO2.
Hasil SpO2 diperoleh nilai rerata yang cukup stabil
berkisar antara 94-98% tetapi terjadi desaturasi pada
setiap tahap durante tindakan dan desaturasi paling

rendah sebesar 10% pada fase menit ke-1 hingga 10.

Pada Tabel 3 menampilkan hubungan antara
karakteristik demografi dan klinis dengan kejadian
hipoksemia pada subjek penelitian yang menjalani
tindakan bronkoskopi diagnostik kasus tumor paru
yang didapatkan perbedaan bermakna secara
statistik terhadap kejadian hipoksemia pada
sejumlah faktor vyaitu jenis kelamin (P=0,041),
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riwayat merokok (P=0,005), lama waktu tindakan
(P=0,038) dan tindakan yang disertai komplikasi
(P<0,001). Faktor lainnya yang diuji menunjukkan
hubungan yang tidak bermakna secara statistik
terhadap kejadian hipoksemia yang berlansung yang
meliputi antara lain faktor indeks brinkmann
(P=0,999), lokasi tumor paru (P=0,369), riwayat
komorbid (P=0,351), perbedaan jenis tindakan yang
digunakan (P=0,745). Jenis anestesi yang
digunakan (P=0,430) dan Posisi tubuh saat tindakan
(P=0,241).

1
1

Premec  Curll? Cwrleld D102 Dwidil D2kl Dw2ll Dw>}) Duw>i0  Fesa
(i} (xas) (mi) () {adnl (max) {atinl ()
s Minimum - se—Rerata = Maksimun:

Gambar 2. Karakteristik Saturasi Oksigen (SpO,) Pada Subjek
Penelitian

PEMBAHASAN

Hasil penelitian ini mendapatkan total kejadian
hipoksemia pada tindakan bronkoskopi diagnostik
kasus tumor paru sebanyak 40 dari 195 pasien
(20,5%). Hasil penelitian yang serupa didapatkan
oleh Alamoudi dkk dan Wililams dkk yang
mendapatkan kejadian hipoksemia saat bronkoskopi
diagnostik sebesar 14% dan 14,6%."° Hasil
penelitian Fang dkk dan Clark dkk memperoleh
angka kejadian hipoksemia cukup tinggi yaitu 48%
dan 35,3%.810

Hasil penelitian lain dengan jumlah sampel
yang lebih besar pada 19.895 tindakan bronkoskopi
diagnostik oleh Facciolongo dkk mencatat terjadi
kejadian hipoksemia total pada 23 pasien (0,11%)
dan hipoksemia menempati urutan kedua komplikasi
yang sering terjadi pada tindakan bronkoskopi.!
Hipoksemia berat terjadi paling banyak pada tahap
durante bronkoskopi sebanyak 19 kasus (47,5%)
dari total 40 kasus yang mengalami hipoksemia.
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Tabel 3. Hubungan Karakteristik Subjek Dengan Kejadian Hipoksemia Pada Subjek Penelitian

Karakteristik Hipoksemia (N=40) Tidak Hipoksemia (N=155) P
Usia (tahun) 57 (20-80) 57 (23-74) 0,738
Jenis kelamin
Laki-laki 21 (16,3%) 108 (83,7%) 0.041°
Perempuan 19 (28,8%) 47 (71,2%) '
Riwayat merokok
Ya 18 (14,4%) 107 (85,6%) 0.005
Tidak 22 (31,4%) 48 (68,6%) '
Indeks Brinkmann
Berat 4 (15,4%) 22 (84,6%) 0.999°
Sedang&Ringan 14 (14,1%) 85 (85,9%) '
Lokasi tumor paru
Ipsilateral 39 (20,2%) 154 (79,8%)
Kanan 28 (23,3%) 92 (76,6%) 0.369°
Kiri 11 (15,0%) 62(85,0%) '
Bilateral 1 (50,0%) 1 (50,0%)
Komorbid
Ada komorbid 5 (29,4%) 12 (70,6%)
Penyakit jantung 4 (33,3%) 8 (66,6%)
Asma 1 (33,3%) 2 (66,6%) 0,351°
PPOK 0 (0,0%) 2 (100,0%)
Tanpa komorbid 35 (19,7%) 143 (80,3%)
Jenis tindakan bronkoskopi
Bilasan bronkus 8 (15,0%) 45 (85,0%)
Bilasan bronkus+sikatan bronkus 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Bilasan bronkus+biopsi forsep 9 (18,4%) 40 (81,6%) 0.741b
Bilasan bronkus+TBNA 3(27,3%) 8 (72,7%) ’
Bilasan bronkus+TBLB 9 (28,1%) 23 (71,9%)
Tindakan 23 teknik 9 (23,0%) 30 (77,0%)
Jenis anestesi
Lokal dan sedasi sadar 36 (21,4%) 132 (78,6%) 0.430°
Anestesi umum 4 (14,8%) 23 (85,2%) ’
Posisi tubuh
Telentang 36 (19,6%) 148 (80,4%) 0.241°
Duduk 4 (36,4%) 7 (63,6%) ’
Lama waktu tindakan (menit) 26 (10-60) 20 (7-65) 0,038
Ada komplikasi 9 (75,0%) 3 (25,0%)
Bronkospasme 6 (85,7%) 1(14,3%)
Perdarahan >50 mL 1 (33,3%) 2 (66,6%) <0.001°
Gagal napas 1 (100,0%) 0 (0,0%) ’
Henti jantung 1 (100,0%) 0 (0,0%)

Tindakan ada komplikasi

31 (17,0%)

152 (83,0%)

Ket: TBNA = aspirasi jarum tembus bronkus; TBLB = biopsi paru tembus bronkus; LMA=laryngeal mask airway; ETT= pipa endotrakea

2Uji Mann-Whitney

bUji chi-square

Hipoksemia berat yang lebih banyak terjadi

durante dapat disebabkan berbagai

penyebab

antara lain efek hipoventilasi akibat obat anestesi
yang digunakan, rangsangan mekanis bronkoskop
atau komplikasi akibat tindakan yang dilakukan.
Tahapan bronkoskopi yang paling banyak
mengalami hipoksemia adalah durante tindakan
yaitu sebanyak 39 dari total 40 kasus hipoksemia
sesuai dengan penelitian sebelumnya oleh Williams
dkk dan Facciolongo dkk dengan angka hipoksemia
tertinggi durante bronkoskopi sebesar 88,8% dan
85,9%.>1 Waktu muncul kejadian hipoksemia
durante  bronkoskopi dapat terjadi sesaat
bronkoskop baru melewati laring hingga mencapai
bronkus karena bronkoskop akan memenuhi hampir
seluruh  area  bronkus yang menciptakan
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°Uji Fisher’s Exact

ketidakseimbangan ventilasi-perfusi paru (V/IQ
mismacth).5®

Lama waktu hipoksemia durante bronkoskopi
pada penelitian ini didapatkan nilai median sebesar
15 detik dengan waktu muncul hipoksemia pada
tahap durante bronkoskopi pada penelitian ini juga
paling banyak terjadi pada awal 10 menit pertama
yaitu sebanyak 22 kasus (11,3%) karena faktor
obstruksi parsial oleh bronkoskop terutama saat
melewati pita suara hingga trakea disertai faktor
puncak efek obat topikal (lidokain) dan sedasi
(midazolam, propofol dan fentanyl) yang terjadi pada
10 menit pertama dapat terjadi efek samping obat
seperti laringospasme atau depresi pernapasan
yang menimbulkan hipoksemia. 2
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Sejumlah penelitian telah meneliti keterkaitan
jenis tindakan bronkoskopi dengan kejadian
hipoksemia. Penelitian oleh Fang dkk menyatakan
jenis prosedur bronkoskopi memiliki hubungan
bermakna dengan kejadian hipoksemia yang timbul
(P<0,001).8

Hasil penelitian ini bertentangan dengan Fang
dkk yang mendapatkan jenis prosedur bronkoskopi
tidak berhubungan bermakna secara statistik
dengan kejadian hipoksemia (P=0,741). Hasil
penelitian yang serupa dengan penelitian ini
diperoleh oleh Breuer dkk yang menunjukkan
kejadian hipoksemia tidak ada perbedaan bermakna
dengan jenis tindakan bronkoskopi tertentu seperti
pada tindakan biopsi bronkus atau kurasan
bronkoalveolar (BAL).® Penelitan ini juga
menunjukkan tindakan bilasan bronkus disertai
TBLB memiliki angka proporsi kejadian hipoksemia
tertinggi (28,1%). Sesuai dengan Facciolongo dkk
juga mendapatkan TBLB sebagai prosedur yang
paling tinggi mengalami komplikasi termasuk
hipoksemia.!!

Penyebab pertama hipoksemia pada biopsi
bronkus yaitu luas diameter bronkus yang berkurang
saat bronkoskop masuk melewati karina sampai
dengan bronkus menyebabkan hambatan aliran
udara, penurunan tekanan oksigen arteri dan V/Q
mismacth sehingga timbul hipoksemia.>!® Cubitan di
lokasi biopsi yang memicu perdarahan sehingga
terjadi  V/Q mismacth dan  menyebabkan
hipoksemia.'* Stimulasi oleh biopsi forsep dan
tindakan suction dapat merangsang reseptor
subepitel bronkus yang mencetuskan
bronkokonstriksi memicu V/Q mismacth yang
berujung timbul hipoksemia serta dapat terjadi
penurunan volume tidal sebesar 40-75%. 515

Hasil penelitian ini memperoleh kelompok
pasien dengan jenis anestesi lokal dan sedasi sadar
lebih banyak mengalami hipoksemia sebanyak 36
pasien (21,4%) berbanding 4 pasien (14,8%) pada
kelompok dengan anestesi umum dengan
perbedaan yang tidak bermakna secara statistik dan
klinis (P=0,430) didukung dengan penelitian lain oleh
Martinez dkk pada kelompok pasien dengan
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bronkoskopi pediatrik (P=0,280).1% Penelitian lain
oleh El-Hameed dkk dan Rafaat dkk mendapatkan
hasil yang bertentangan dengan kelompok pasien
anestesi umum pada BSOL lebih sedikit mengalami
hipoksemia dibandingkan kelompok sedasi sadar
(P=0,03 dan P=0,0001).1"'8 Efek bronkokonstriksi
dari lidokain disertai efek depresi pernapasan dari
midazolam, fentanyl dan propofol didukung patensi
jalan napas yang tidak adekuat menyebabkan
kejadian hipoksemia lebih sering terjadi pada
kelompok anestesi lokal disertai sedasi sadar.'>141°

Kami juga mendapatkan faktor perbedaan
posisi tubuh saat bronkoskopi tidak berpengaruh
secara bermakna terhadap kejadian hipoksemia
(P=0,241). Hasil yang serupa juga diperoleh
penelitian terdahulu oleh Ling dkk dan Golpe dkk
(P>0,05).2921  Hasil penelitian ini mendapatkan
proporsi kejadian hipoksemia lebih tinggi pada
kelompok duduk sebesar 36,4% berbanding 19,6%
pada kelompok posisi terlentang serupa dengan
penelitian Van zwam dkk yang memperoleh risiko
terjadi hipoksemia lebih tinggi terjadi pada posisi
duduk dengan nilai risiko relatif (RR) sebesar 1,88
dan dengan perbedaan bermakna (P<0,05).?? Posisi
tubuh duduk mengalami kejadian hipoksemia lebih
tinggi pada hasil penelitian ini karena posisi duduk
menjadi pilihan utama operator pada pasien kasus
tumor paru yang disertai sesak napas dan keadaan
umum yang lebih berat sehingga tidak
memungkinkan pasien untuk posisi tidur terlentang
saat tindakan berlangsung.

Pada pasien posisi tidur terjadi penurunan
PaO: sebesar 2-15 mmHg akibat mekanisme V/Q
mismacth terutama di daerah dorsal. Pada posisi
duduk arah ventilasi perfusi mengalir dari area apeks
ke basal paru sedangkan aliran ventrodorsal terjadi
di saat posisi tidur. Penurunan luas lapang ventilasi
di daerah dorsal yang mengikuti gravitasi pada posisi
tidur diduga menimbulkan penurunan Pa0..%
Volume paru yang mengecil akibat tekanan
intraabdominal dan otot diafgrama juga turut
mendukung terjadinya mekanisme V/Q mismacth
saat posisi tidur.>* Pada pasien dengan komorbid
obstructive sleep apnoe (OSA) atau sleep disorderd
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breathing (SDB) juga dapat meningkatkan risiko
terjadi  hipoksemia saat posisi terlentang.
Hipoksemia terutama terjadi akibat hambatan
saluran napas atas yang disebabkan faktor anatomi
saluran napas atas dan faktor neuromuskular.?42

Lama waktu tindakan bronkoskopi menjadi
faktor yang mempunyai hubungan bermakna secara
statistik dengan kejadian hipoksemia (P=0,038).
Kelompok pasien bronkoskopi yang mengalami
hipoksemia memiliki median lama waktu tindakan
yang lebih panjang daripada kelompok tidak
hipoksemia yaitu 26 menit berbanding 20 menit
namun perbedaan 6 menit pada median waktu ini
menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna secara
klinis Hasil penelitian lain dari Mouchantaf dkk
melaporkan kelompok pasien terjadi hipoksemia
saat bronkoskopi memiliki rerata lama waktu
tindakan yang lebih pendek vyaitu 21,8 menit
berbanding 30,2 menit pada kelompok kontrol
(P=0,01).%8

Penelitian ini mendapatkan pasien dengan
menggunakan nasal kanula dan LMA ditemukan
paling sedikit terjadi kejadian hipoksemia yaitu 18%
dan 19,2% bila dibandingkan dengan kelompok
sungkup muka (85,7%). Hasil Penelitian yang
berbeda diperoleh ElHameed dkk dan Rafaat dkk
yang menunjukkan kelompok pasien dengan LMA
memiliki  proporsi  hipoksemia lebih rendah
dibandingkan kelompok nasal kanula dengan
perbedaan yang bermakna (P=0,03 dan
P=0,0001 ).1718

Faktor sungkup muka menjadi oksigenisasi
pilihan utama operator pada pasien tumor paru
dengan keadaan umum yang berat dan patensi jalan
napas bagian atas yang kurang adekuat pada
sungkup muka juga menjadi faktor penyebab utama
tingginya risiko hipoksemia pada kelompok ini.

Penggunaan nasal kanula dianggap cukup
aman untuk mencegah hipoksemia pada penelitian
ini yang ditandai dengan nilai proporsi hipoksemia
yang rendah sebanyak 29 dari 162 pasien (18%).
Alasan nasal kanula dianggap efektif untuk memberi
oksigen didasari faktor ruang rugi terdapat di alat
yang lebih sedikit dan tidak terdapat efek
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claustrophobic dibandingkan jenis oksigenisasi lain
seperti sungkup muka.?” Kelompok pasien dengan
LMA sendiri memiliki angka kejadian hipoksemia
yang juga rendah dengan keunggulan dalam
mencegah hipoksemia yaitu dapat menjaga patensi
saluran napas atas dan memiliki lumen yang lebih
luas sehingga menurunkan efek obstruksi parsial
jalan napas atas saat bronkoskop masuk.?%2°

Pada penelitian ini didapatkan hubungan
bermakna antara munculnya komplikasi dengan
kejadian hipoksemia saat bronkoskopi berlangsung
(P<0,01). Komplikasi terbanyak yang terjadi kejadian
hipoksemia adalah bronkospasme dengan total 6
kasus (85,7%). Pada pemantauan penelitian ini tidak
didapatkan gangguan irama jantung berat seperti
ventrikel takikarida (VT), ventrikel fibrilasi (VF) dan
torsa de pointes (TdP) selama kejadian hipoksemia
berlangsung. Penelitian ini juga tidak didapatkan
kematian akibat tindakan bronkoskopi. Hasil
penelitian ini juga memperoleh total 5 pasien (12,5%)
kelompok hipoksemia membutuhkan pengawasan di
ICU pasca tindakan. Total 1 kasus harus dihentikan
tindakan dan dilakukan pemasangan ventilator
mekanis di ICU akibat komplikasi henti jantung saat
bronkoskopi berlangsung.

Hasil penelitian lain serupa oleh Alaumodi dkk
juga mencatat 33 kasus yang mengalami komplikasi
akibat bronkoskopi dari total 124 pasien. Penelitian
tersebut melaporkan bronkospasme terjadi pada 4
kasus (3%), henti napas 2 kasus (2%) dan tidak
terdapat kematian.! Pada penelitian lain oleh
Facciolongo dkk yang mendapatkan total 227 kasus
komplikasi pada bronkoskopi dilaporkan terdapat 9
kasus bronkospasme (6,2%), 5 kasus aritmia (2,2%)
dan 3 kasus henti jantung (1,3%).*

Suratt dkk melaporkan dari total 48.000
tindakan bronkoskopi didapatkan 10 kasus henti
jantung, 27 kasus infark miokardium dan 12 kasus
berujung kematian. Suratt dkk melaporkan
hipoksemia yang menyebabkan kasus henti jantung
dapat dipicu oleh manipulasi bronkoskop selama
tindakan berlangsung. Efek dosis obat sedasi yang
berlebihan ditemukan sebagai penyebab kematian 3
kasus akibat efek depresi pernapasan yang
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menimbulkan hipoksemia. Pemeriksaan analisis gas
darah sebelum tindakan harus dilakukan dan
pemberian oksigen diberikan terutama pada pasien
dengan nilai PaO2 < 70 mmHg dengan nasal kanula
atau modalitas lainnya.3® British Thoracic Society
menganjurkan pemberian oksigen dan pemantauan
hemodinamik serta nilai SpO2 selama tindakan
berlangsung untuk mencegah berbagai dampak
klinis yang fatal akibat hipoksemia.’

Pada penelitian ini menggunakan metode
potong melintang yang memiliki beberapa
keterbatasan yang sulit dihindari oleh peneliti yang
dapat mempengaruhi hasil penelitian. Desain
penelitian ini hanya mendapatkan hubungan faktor
yang mempengaruhi kejadian hipoksemia dalam
satu waktu dan tidak bisa menggambarkan arah

sebab dan akibat.

KESIMPULAN

Jumlah kejadian hipoksemia pada saat
tindakan bronkoskopi diagnostik berlangsung pada
kasus tumor paru pada penelitian ini sebesar 20,5%.
Tidak terdapat dampak Klinis yang fatal berupa
kematian dari hipoksemia yang terjadi selama
tindakan bronkoskopi pada penelitian ini. Faktor-
faktor yang dinilai mempengaruhi kejadian
hipoksemia tindakan bronkoskopi diagnostik pada
kasus tumor paru antara lain jenis kelamin, riwayat
merokok, lama waktu tindakan dan munculnya

komplikasi.
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Peningkatan Kadar KL-6/MUC1 Serum, Netrofil dan Limfosit Sputum
Pada Pekerja di Pasar Burung Splendid Malang

Zam Zam Firmansyah, Tri Wahju Astuti, Garinda Alma Duta

Departemen Pulmonologi dan Kedokteran Respirasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, Malang

Abstrak

Latar belakang: Pekerja di pasar burung memiliki risiko tinggi pajanan berupa pencemaran udara, partikel polutan termasuk debris/debu
organik, bulu yang terlepas, serangga/kutu, partikel aerosol pada makanan, ekskreta burung (amonia), berbagai macam bakteri gram, jamur
serta virus. Pajanan terhadap partikel akan merangsang sistem imun melawan patogen yang merugikan berupa respons inflamasi. Suatu infeksi
atau cedera akan merangsang sekresi KL-6/MUC1 (Krebs von den Lungen-6 merupakan musin glikoprotein dengan berat jenis molekul tinggi
pada manusia (MUC1)) oleh sel epitel alveolar (AEC) tipe Il dan sel epitel bronkial sebagai respons terhadap kerusakan dan regenerasi sel.
Metode: Penelitian ini bersifat observasional analitik potong lintang pada 35 subjek, yang menganalisis karakteristik pekerja, hitung jenis netrofil
dan limfosit pada sputum induksi serta kadar KL-6/MUC1 serum menggunakan ELISA sandwich.

Hasil: Kadar rerata KL-6/MUC1 serum pada pekerja di lingkungan pasar burung meningkat (1152,67+583,92 U/ml) dari kadar normal (105,3-
401,2 U/ml). Terdapat korelasi positif yang bermakna antara lama pajanan dengan kadar KL-6/MUC1 serum (r=0,624; P<0,001). Terdapat
peningkatan rerata jumlah persentase netrofil dan limfosit sputum (90,71+4% dan 9,17+4,42%) dibandingkan pada subjek normal (50,3+23,5%
dan 2,6+5,2%).

Kesimpulan: Pajanan inhalasi di lingkungan pasar burung dapat menyebabkan peningkatan persentase netrofil dan limfosit sputum serta
kadar KL-6/MUC1 serum pada pekerja. Hal ini menunjukkan keberadaan proses inflamasi saluran napas serta dugaan peningkatan
permeabilitas dinding alveolar, kerusakan dan regenerasi AEC tipe Il. (J Respir Indo. 2020; 40(2): 75-81)

Kata kunci: pasar burung, KL-6/MUC, neutrofil, limfosit, AEC tipe Il

Increased Levels of Serum KL-6/MUC1, Sputum Neutrophils and
Lymphocytes in Malang Splendid Bird Market Workers

Abstract

Backgrounds: People who work in the bird market have a high exposure risk of air pollution in large numbers, particulate pollutans including
organic dust, loose feathers, insects or ticks, food aerosol particles, bird’s excreta (amonia) and various of gram bacteria, fungal and virus.
Exposure to particles will stimulate the immune system against harmful pathogens in the form of an inflammatory response. An infection or
injury will stimulate secretion of KL-6/MUC1 (Krebs von den Lungen-6 is a high molecular weight, mucin-like glycoprotein in human (MUC1))
by AEC type Il and bronchial epithelial cells in response to cell damage and regeneration.

Methods: This was an observational analytic cross-sectional study on 35 subjects, which examined and analyzed the characteristics of workers,
percentage count of neutrophils, lymphocytes in induced sputum and KL-6/MUC1 serum levels using ELISA sandwich.

Results: Mean KL-6/MUCL1 serum levels in the bird market workers increased (1152.67+583.92 U/ml) from normal levels (105.3-401.2 U/ml).
There was a significant positive correlation between the length of exposure and KL-6/MUC1 serum levels (r=0.624; P<0.001). There were an
increased in the mean percentage of sputum neutrophils and lymphocytes (90.71+4% and 9.17+4.42% respectively) compared to normal
subjects (50.3+23.5% and 2.6+5.2%).

Conclusions: Increase percentage count of neutrophils and lymphocytes in sputum and KL-6/MUC1 serum levels indicated the presence of a
chronic airway inflammation process, suspected increase in alveolar wall permeability, damage and regeneration of AEC type Il due to inhalation
exposure in bird market environment. (J Respir Indo. 2020; 40(2): 75-81)

Keywords: bird market, KL-6/MUC1, neutrophils, lymphocytes, AEC type Il
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PENDAHULUAN

Penjual unggas di pasar burung berpotensi
mengalami keluhan respirasi dan gangguan faal
paru. Pekerja yang kontak dengan burung, memiliki
risiko tinggi pajanan saat kerja berupa kontaminasi
lewat udara pada kandang termasuk debris/debu
organik pada kulit, bulu yang terlepas, serangga/kutu,
partikel aerosol pada makanan, ekskreta burung,
amonia yang tinggi pada feses unggas, serta
berbagai macam bakteri, virus dan jamur. Polutan
udara yang dapat mengakibatkan gangguan pada
saluran pernapasan adalah gas NO: (Nitrogen
Dioksida), SOz (Sulfur Dioksida), H2S (Hidrogen
Sulfida) dan ozon. Polutan partikel masuk ke dalam
tubuh manusia melalui sistem pernapasan dan
bersifat iritatif pada saluran napas yang dapat
mengakibatkan gangguan fungsi paru.1234

Sistem imun paru dapat melawan patogen
yang merugikan melalui respons inflamasi terhadap
partikel tersebut. Mukus berupa cairan pada
permukaan saluran napas merupakan pertahanan
pertama dalam melawan partikel inhalasi yang
merugikan. Patogen saluran napas dan toksin pada
lingkungan meningkatkan kadar musin hingga dapat
terjadi hipersekresi dan overproduksi musin.>87

Infeksi atau cedera akan merangsang sekresi
KL-6/MUC1 (Krebs von den Lungen-6 vyang
merupakan musin glikoprotein dengan berat jenis
molekul tinggi pada manusia (MUC1)) oleh sel epitel
alveolar (AEC) tipe Il dan sel epitel bronkial sebagai
respons terhadap kerusakan dan regenerasi sel
tersebut.”*®  Penelitan ini  bertujuan  untuk
menjelaskan apakah pajanan inhalasi di pasar
burung dapat meningkatkan kadar KL-6/MUC1

serum sebagai respons terhadap kerusakan sel,

khususnya pada inflamasi saluran napas dan
penyakit paru.
METODE

Desain penelitian dilakukan secara

observasional analitik dengan pendekatan potong
lintang. Subjek penelitian adalah pekerja dengan
pajanan di
Splendid Malang dengan usia 18-50 tahun (usia

inhalasi lingkungan Pasar Burung
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Malang

produktif
lingkungan kerja di Pasar Burung Splendid Malang

bekerja), pekerja terpajan dengan
>6 bulan dengan jam kerja per hari >8 jam. Kriteria
eksklusi dalam penelitian ini yaitu pekerja yang sudah
terdiagnosis  keganasan/kanker paru ataupun
ekstraparu, pneumonia dan TB paru yang sudah
dalam pengobatan atau tidak melakukan pengobatan
berdasarkan data klinis dan riwayat pengobatan yang
dijelaskan oleh pekerja saat anamnesis dan
pemeriksaan fisis.

dilakukan di
Splendid, Laboratorium Mikrobiologi dan Biomedik
RSU dr. Saiful

Brawijaya Malang pada bulan November—Desember

Penelitian ini Pasar Burung

Anwar Malang/FK Universitas
2018. Penelitian dan prosedur telah disetujui oleh
komite etik FK Universitas Brawijaya Malang. Subjek
yang mengikuti penelitian telah menandatangani
informed consent.

Pada subjek dilakukan anamnesis dan
pemeriksaan fisis, spirometri untuk menilai fungsi
paru (KVP, VEP1, VEP1/KVP), hitung jenis netrofil,
eosinofil dan limfosit pada sputum dengan cara
induksi sputum serta kadar KL-6/MUC1 serum
menggunakan ELISA sandwich kuantitatif.

Prosedur induksi sputum sebagai berikut:

Subjek diminta berkumur dengan air matang

sebelum induksi sputum

e Dilakukan pengukuran VEP:1 sebelum tindakan
induksi sputum.

e Prosedur induksi sputum dilakukan dengan
menggunakan larutan garam hipertonik 3%
yang diberikan pada rentang 5 menit, maksimal
15 menit melalui jet nebulizer (NE-C28, Omron
Co., Kyoto, Jepang) dengan luaran 0,3 ml/menit.

e Dilakukan pengukuran VEP: setelah tindakan
induksi sputum.

e Sputum disimpan dalam botol sputum,

spesimen harus dikirim ke laboratorium <2 jam,

apabila >2 jam media diletakkan dalam wadah
4°C, tidak diperkenankan menyimpan spesimen

>24 jam. Semua sampel sputum diproses di

laboratorium.

Pemeriksaan hitung jenis neutrofil, eosinofil

dan limfosit pada sputum adalah sebagai berikut:
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1. Sputum vyang terkumpul dipisahkan dari

kontaminasi saliva dengan menggunakan
disposable forceps.

2. Campurkan sputum dengan larutan dithiothreitol
0,1% menggunakan perbandingan 1:1, lalu di-
vortex selama 15 menit dan disentrifugasi

dengan 2000 rpm selama 10 menit,

3. Supernatant dibuang, sisa cell pellet
dicampurkan lagi dengan media RPMI
menggunakan perbandingan 4:1, lalu

disentrifugasi dengan 1500 rpm selama 10

menit.

Supernatant dibuang dan sisa cell pellet yang

ada dicampur dengan larutan PBS 200 ul. Ambil

sekitar 10 pl lalu dibuat sediaan di atas object

glass yang bersih dan diwarnai menggunakan

Giemsa atau Wright.

5. Slide
menggunakan mikroskop binokuler dan cell

diperiksa  hitung  jenis selnya

counter oleh seorang analis laboratorium

sehingga didapatkan persentase neutrofil,
eosinofil dan limfosit.

Pemeriksaan fungsi paru dilakukan sesuai
dengan protokol standar ATS/ERS TASK FORCE
tahun 2005 tentang uji fungsi paru, menggunakan
alat Spirometer CHEST HI-101.

Spesimen darah diambil sebanyak 3 ml dari
pekerja dengan pajanan inhalasi di Pasar Burung
Splendid Malang yang memenuhi kriteria inklusi.

Kadar KL-6/MUC1 serum diukur dengan enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA) Kit
(MBS2601395).
HASIL

Penelitian ini diikuti oleh 35 subjek yang
memenuhi kriteria inklusi. Data sosiodemografi dan
data penunjang klinis dijelaskan pada Tabel 1 dan 2.

Kadar rerata KL-6/MUC1 serum pada subjek
penelitian didapatkan meningkat (1152,67+583,92

U/ml) dari kadar normal pada individu sehat (Rentang:

105,3-401,2 U/ml). Hubungan lama pajanan dengan
kadar KL-6/MUC1 serum diuji menggunakan korelasi
Spearman. Pada uji tersebut didapatkan hubungan
yang bermakna antara lama pajanan terhadap kadar
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Malang

KL-6/MUC1, serta berkorelasi positif (r=0,624)
dengan nilai P<0,001, seperti dijelaskan pada
Gambar 1.
Tabel 1 Sosiodemografi Subjek Penelitian (n=35)
Karakteristik n (%) (Reratat+SD)
Jenis Kelamin
Laki — laki 28 80 -
Perempuan 7 20 -
Usia (tahun) - 36,6+9,6
Pendidikan
SD 8 22,9 -
SMP 9 25,7 -
SMA/sederajat 18 514 -
Pekerjaan
Pedagang burung/pakan 32 915 ]
Non - Pedagang burung 3 8,5
Lama pajanan 10,6+6,2
< ltahun 1 2,9
2-10 tahun 19 543 )
11-20 tahun 13 37,1 )
> 20 tahun 2 5,7 .
Status merokok
Tidak merokok 12 343 )
Perokok 22 629 )
Bekas perokok 1 29 .
Indeks Brinkman (n=22)
Ringan (0-199) 8 364 -
Sedang (200-599) 7 31,8 -
Berat (>600) 7 318 -
Tanpa gejala respirasi 18 514 -
Gejala respirasi 17 48,6 -
Batuk kronik 17 48.6 -
Berdahak 3 17,6 -
Sesak napas 2 11,7 -
Pemeriksaan fisis
Berat Badan (Kg) 66,8+14,8
Tinggi Badan (cm) 161,9+7,2
BMI (kg/m?) - - 25,3+4,9
BMI kurang 3 8,7 -
BMI normal 13 371 -
BMI lebih/overweight 19 54,22 -

Ket: BMI=Body mass index/indeks massa tubuh; SD=sekolah
dasar; SMP=sekolah menengah pertama; SMA=sekolah
menengah atas

30000

KLBIMUCT
-

12000 T &

Lama Pajanan

Gambar 1. Scatter plot hubungan lama pajanan terhadap kadar
KL-6/MUC1 serum

Kadar rerata KL-6/MUC1 pada kelompok lama

pajanan kurang atau sama dengan 1 tahun adalah

813 U/ml, lama pajanan 2-10 tahun adalah

828,05+£388,72 U/ml, lama pajanan 11-20 tahun

adalah 1523,35+150,33 U/ml, lama pajanan lebih
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dari 20 tahun adalah 1997+132,94 U/ml. Pada uiji
Kruskall-Walis yang
bermakna kadar KL-6/MUC1 serum pada setiap

didapatkan  perbedaan

kelompok lama pajanan dengan nilai P=0,001. Ha ini
dijelaskan pada Gambar 2.

Tabel 2 Data Penunjang Klinis Subjek Penelitian

Parameter Nilai Tengah
(n = 35) N (%) (Rerata+SD) (Min-Maks)
Sampel Darah
KL-6/MUC1 1144
(U/mi) 1152,67+583,92 165 5 _ 9771
Sampel sputum
Neutrofil (%) 90,71+4,4 91 (82 - 97)
Eosinofil (%) 0 0
Limfosit (%) 9,17+4,42 9(3-18)
Faal paru
VEP; prediksi (%) 81,52+8,02 81 (64,1-99,7)
KVP prediksi (%) 84,02+8,49 84,8 (64,3-97)
VEP/KVP (%) 84,81+6 72,58 (70 — 98,6)

Foto toraks
Normal 34 (97,1%) -
Bronkitis 1(2,9%) -
Ket: KL-6=Krebs von den Lungen-6; KVP=Kapasitas vital paksa
VEP;=Volume ekspirasi paksa detik pertama

2500
2000
1500
1000

500
2-10 11-20 >20tahun
tahun tahun

KL6/MUC1

+ 1tahun

Lama Pajanan

Gambar 2. Grafik efek lama pajanan terhadap kadar KL-6/MUC1
serum

Pada sampel sputum induksi, jumlah rerata
persentase neutrofil 90,71+4%. Pada uji Pearson
diketahui terdapat korelasi positif (r=0,108) antara
jumlah neutrofil sputum dengan kadar KL-6/ MUC1
serum, namun tidak bermakna dengan nilai P=0,535.

Jumlah rerata persentase limfosit adalah 9,17+4,42%.

Dari hubungan jumlah limfosit sputum terhadap
kadar KL-6/MUC1 didapatkan korelasi negatif (r=

-0,117), namun tidak bermakna dengan nilai P=0,504.

Pemeriksaan faal paru pada subjek penelitian
dengan menggunakan spirometri didapatkan nilai
rerata VEP:1 adalah 81,52+8,02% prediksi. Nilai
rerata KVP didapatkan 84,02+8,49%
Terdapat 9 subjek dengan nilai KVP <80% dari nilai

prediksi.
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prediksi  (restriksi). Adapun dari persentase
VEP1/KVP didapatkan nilai rerata adalah 84,81+6%
dengan semua subjek memiliki nilai persentase yang
normal.

PEMBAHASAN

Penelitian ini sesuai dengan penelitian di
Danish Racing Pigeon Association oleh Cramer dkk
(2016). Dari data demografi peternak unggas/merpati
(pigeon breeders), didapatkan laki-laki lebih banyak
dari perempuan yaitu 6469 : 451 atau (93,5%
banding 6,5%). Sebagian besar tidak
mengalami gejala respirasi hamun pada 17 orang

subjek

(48,6%) memiliki gejala respirasi berupa batuk,
berdahak dan sesak. Hal tersebut menunjukkan
bahwa pada sebagian pekerja sudah muncul gejala
klinis akibat suatu proses inflamasi yang disebabkan
asap rokok baik perokok aktif ataupun pasif, serta
pajanan terhadap inhalasi di lingkungan pasar
burung tersebut. 8°

Kontaminasi lewat udara pada pekerja di pasar
burung dapat berupa agen aerosol termasuk
debris/debu organik pada kulit, bulu yang terlepas,
serangga/kutu, aerosol

partikel pada makanan,

ekskreta burung, amonia dan

Derajat kerusakan yang ditimbulkan oleh debu dapat

lain sebagainya.

dipengaruhi oleh asal dan sifat alamiah debu, jumlah
dan lamanya pajanan, serta reaksi imunologis subjek
debu,
mikroba dan alergen dapat menumpuk pada paru

yang terkena pajanan. Inhalasi polutan,
serta akan mengaktifkan sistem imun untuk melawan
patogen yang merugikan melalui respons inflamasi
terhadap partikel tersebut. Apabila hal ini terjadi terus
menerus dalam jangka waktu lama maka akan
menyebabkan kerusakan paru dan fibrosis yang
menurunkan fungsi paru. 1011:12

Pada 35 subjek penelitian, sebagian besar
subjek adalah perokok yakni 22 orang (62,9%).
laki-laki
dibanding perempuan. Masyarakat golongan sosial

Prevalens perokok pada lebih besar
ekonomi rendah dengan tingkat pendidikan yang
akibat
ketidaktahuan mereka akan bahaya kesehatan

kurang cenderung untuk  merokok

akibat merokok.**'* Tidak didapatkan perbedaan
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yang bermakna antara setiap kelompok status
merokok dengan jumlah netrofil dan limfosit sputum.
Hal ini sesuai dengan yang dijelaskan pada penelitian
Jayaram dkk (2000), terdapat beberapa
penyebab peningkatan netrofil pada sputum selain

yakni

asap rokok yaitu penyakit inflamasi serta hambatan
saluran napas kronik, polutan termasuk ozon,
endotoksin dan infeksi.®

Dari pemeriksaan foto toraks, didapatkan
hampir seluruhnya memiliki gambaran foto toraks
normal. Hal tersebut mungkin disebabkan oleh
subjek dalam penelitian ini merupakan subjek sehat
yang mampu bekerja dan belum menunjukkan
manifestasi klinis yang khas terhadap suatu penyakit
tertentu.

Gambaran foto toraks yang normal belum
dapat menyingkirkan kelainan seperti pada salah
satu contoh penyakit yang dapat timbul akibat
pajanan atau kontak dengan burung yaitu
hypersensitivity pneumonitis (HP) atau disebut juga
Bird Fancier’s lung, yang sekitar 20% gambaran
radiologisnya normal terutama pada bentuk akut dan
subkronik. Oleh karena itu, sensitivitas foto toraks
masih rendah.?’

Penurunan nilai KVP pada subjek penelitian ini
mungkin selain disebabkan oleh faktor pajanan
inhalasi, merokok serta gejala klinis berupa batuk
kronik juga dapat diakibatkan peningkatan BMI yaitu
overweight dan obesitas pada sebagian subjek.
Penelitan oleh Melo dkk (2014) mendapatkan
hubungan antara obesitas dengan kelainan restriktif
pada fungsi paru yang mungkin disebabkan oleh
adanya deposisi adiposa pada dinding toraks,
abdomen serta dorongan isi rongga abdomen yang
mengganggu pergerakan otot napas dan diafragma
dalam mekanisme pernapasan.t®

Rerata kadar KL-6/MUC1 pada 35 subjek
pekerja dengan pajanan inhalasi di lingkungan Pasar
Burung Splendid Malang adalah 1152,67+583,92
U/ml. Kadar tersebut lebih tinggi dari kadar normal
pada individu sehat (rentang=105,3-401,2 U/ml).
KL-6/MUC1 akibat

respons terhadap kerusakan dan regenerasi sel

Peningkatan sekresi terjadi

(respons inflamasi lokal) karena infeksi atau stimulus
injury, yang memiliki efek pro-fibrotik dan anti-
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apoptosis. Bentuk terlarut KL-6/MUC1 dapat
dievaluasi pada cairan bronchoalveolar lavage (BAL)
dan serum akibat kebocoran dari ruang alveolar ke
dalam darah vyang dipengaruhi

permeabilitas atau destruksi air-blood barrier pada

peningkatan

penyakit paru.”:t718.19

Patogen saluran napas dan toksin pada
lingkungan meningkatkan kadar musin ini hingga
dapat terjadi hipersekresi dan overproduksi musin.
KL-6/MUC1 serum sangat
bermakna pada kelompok lama pajanan 11-20 tahun.

Peningkatan kadar

Penelitian Ngajilo (2014) pada peternak ungags
menemukan bahwa kelompok dengan lama pajanan
lebih dari 10 tahun memiliki peningkatan gejala dan
penurunan fungsi paru. Pada penelitian studi
populasi oleh Zacharisen dkk (2002), durasi pajanan
unggas/merpati yang dapat menimbulkan gejala HP
yakni antara 2 — 35 tahun dan periode laten sebelum
awitan gejala yaitu sekitar 1-19 tahun.392021.22.23

Peningkatan kadar KL-6/MUC1 serum pada
status tidak merokok mungkin disebabkan oleh faktor
pajanan baik partikel polutan, antigen dan agen
aerosol termasuk debris/debu organik di lingkungan
pasar burung yang menyebabkan inflamasi pada
saluran napas atau para pekerja yang tidak merokok
juga terpajan asap rokok sebagai perokok pasif.

Pada pemeriksaan persentase hitung jenis
neutrofil sputum didapatkan nilai rerata 90,71+4,4%.
Jumlah persentase limfosit sputum didapatkan nilai
rerata 9,171+4,42%. Peningkatan ekspresi IL-8 akan
merekrut netrofil melintasi penghalang epitel yang
melepaskan neutrofil elastase (NE) ke dalam lumen
saluran napas. Neutrofil elastase dan TNF-a
meningkatkan ekspresi gen MUC1 sebagai respons
inflamasi.

Peneitian Davidson dkk (2013) mengenai
persentase hitung jenis sel pada sputum induksi di
Kanada Barat terhadap subjek sehat dan bukan
perokok memperoleh jumlah rerata netrofil
50,3+23,5% serta limfosit 2,6+5,2%. Hitung jenis sel
netrofil dan limfosit pada sputum subjek penelitian di
lingkungan Pasar Burung Splendid Malang lebih
tinggi dibandingkan dengan jumlah hitung jenis sel

terhadap subjek sehat.?*
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Peningkatan jumlah hitung jenis sel neutrofil
dan limfosit pada sputum menandakan terdapat
inflamasi pada saluran nafas. Beberapa penyebab
peningkatan netrofil pada sputum termasuk di
antaranya asap rokok (terutama berhubungan
dengan inflamasi serta hambatan saluran napas
kronik), polutan termasuk ozon, endotoksin dan
infeksi. Peningkatan netrofil umumnya
mengindikasikan fase awal infeksi bronkial.t®

Pajanan terhadap antigen dari kotoran burung
juga dapat menginisiasi reaksi hipersensitivitas tipe
11

makrofag alveolar dan sel limfosit T. Sebagai salah

dengan kompleks imun yang mengaktivasi
satu contoh, peningkatan limfosit dan kadar KL-
6/MUC1 serum terjadi pada penyakit hipersensitivitas
HP. Perubahan kadar limfosit pada paru masih belum
begitu jelas, namun akumulasi limfosit dapat terjadi
akibat rekruitmen dan seleksi aktif terhadap inflamasi
lokal yang berhubungan dengan menurunnya
apoptosis.®2526,

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan,
diantaranya tidak ada kelompok kontrol dan jumlah
subjek yang relatif terbatas. Peneliti juga tidak
melakukan analisis jenis serta mengukur kadar

pajanan.

KESIMPULAN

Kadar KL-6/MUC1 serum pada pekerja
dengan pajanan inhalasi di lingkungan Pasar Burung
Splendid Malang mengalami peningkatan
(rerata+SD=1152,67+583,92 U/ml) dari nilai normal
(rentang=105,3-401,2 U/ml). Semakin lama waktu
pajanan maka kadar KL-6/MUC1 serum semakin
meningkat. Terdapat peningkatan jumlah persentase
netrofil dan limfosit sputum pada pekerja dengan
di
Splendid Malang. Peningkatan jumlah netrofil dan

pajanan inhalasi lingkungan Pasar Burung

limfosit sputum serta kadar KL-6/MUC1 serum
menunjukkan proses inflamasi saluran napas, serta
dugaan peningkatan permeabilitas dinding alveolar,
kerusakan dan regenerasi sel AEC tipe Il akibat
pajanan inhalasi di

lingkungan Pasar Burung

Splendid Malang.
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Pengaruh Pemberian Vitamin C Terhadap Perbaikan Foto Toraks
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Abstrak

Latar Belakang: Tuberkulosis (TB) sampai saat ini masih merupakan salah satu masalah kesehatan masyarakat di dunia. Vitamin C adalah
mikronutrien yang larut dalam air, memberikan perlindungan terhadap oksigen reaktif dan nitrogen reaktif yang dihasilkan selama infeksi
Mycobacterium tuberculosis, terlibat dalam sintesis kolagen, transportasi besi, dan bertindak sebagai antioksidan. Vitamin C sebagai
antioksidan berperan dalam membunuh kuman Mycobacterium tuberculosis melalui reaksi fenton. Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui pengaruh pemberian vitamin C terhadap perbaikan foto toraks pada pasien TB paru fase intensif.

Metode: Ini adalah penelitian kuasi eksperimental dengan desain uji terkontrol acak tersamar tunggal. Subjek dibagi dalam 2 kelompok:
kelompok pertama adalah pasien TB paru yang diberikan obat anti tuberkulosis (OAT) ditambah vitamin C dan kelompok kedua diberikan OAT
ditambah plasebo. Penelitian dilakukan di beberapa puskesmas Kota Medan dengan pasien TB paru sputum BTA positif sebagai subjek
penelitian selama fase intensif dari bulan Desember 2017 hingga Mei 2018. Analisis data menggunakan uji t berpasangan

Hasil: Subjek sebanyak 80 orang terdiri dari 53 laki-laki (66%) dan 27 perempuan (34%). Setelah 2 bulan diperoleh perbaikan gambaran luas
lesi yang lebih baik pada kelompok dengan OAT ditambah vitamin C. Pada kelompok yang diberikan vitamin C, sebanyak 21 subjek (52,5%)
mengalami perbaikan berupa lesi foto toraks tidak dijumpai lagi, sedangkan pada kelompok plasebo hal ini dijumpai pada 15 subjek (37,5%).
Kesimpulan: Pemberian vitamin C pada pasien TB paru fase intensif memberikan perbaikan gambaran foto toraks yang lebih baik. (J Respir
Indo. 2020; 40(2): 82-7)

Kata kunci: foto toraks, vitamin C, tuberkulosis paru

The Effect of Vitamin C Supplementation on Chest X-Ray
Improvement in Pulmonary Tuberculosis Patients During Intensive
Phase in Medan

Abstract

Backgrounds: Tuberculosis (TB) is still a public health problem in the world.Vitamin C is a water-soluble micronutrient, protects the host from
reactive oxygen and reactive nitrogen intermediates generated during mycobacterial infection, involved in the synthesis of collagen, iron
transport, and acts as physiological antioxidant. Vitamin C plays role in killing Mycobacterium tuberculosis by fenton reaction. This study was
to determine the effect of vitamin C supplementation on chest X-ray (CXR) improvement in pulmonary TB patients during intensive phase.
Methods: This was a quasy experimental study with single blind-randomized controlled trial design. Subjects were divided into 2 groups, first
group was pulmonary TB patients treated with anti tuberculosis drugs (ATD) plus vitamin C and the second group was treated with ATD plus
placebo. This study was conducted in several public health center in Medan City. The subjects were pulmonary TB patients with positive AFB
sputum in intensive phase from December 2017 to May 2018. Data were analized using t-test dependent.

Results: From 80 total subjects, 53 males (66%) and 27 females (34%). After 2 months of treatment, improvements in CXR images were found
in the ATD plus vitamin C group, about 21 subjects (52.5%) had no more lesions on CXR, while the same condition was found on 15 subjects
(37.5%) in the placebo group.

Conclusion: Vitamin C supplementation in pulmonary TB provided better improvements of CXR images. (J Respir Indo. 2020; 40(2): 82-7)
Keywords: chest X-ray, vitamin C, pulmonary tuberculosis

Korespondensi: Bintang YM Sinaga
Email: bintang@usu.ac.id
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) hingga saat ini masih
menjadi salah satu masalah kesehatan masyarakat
di dunia walaupun upaya pengendalian dengan
strategi Directly Observed Treatment Short-course
(DOTS) telah diterapkan di banyak negara sejak
tahun 1995. Di Indonesia pada tahun 2015 ditemukan
jumlah kasus TB sebanyak 330.910 kasus,
meningkat bila dibandingkan dengan semua kasus
TB yang ditemukan pada tahun 2014 yakni sebesar
324.539 kasus.!

Telah banyak diketahui, status nutrisi yang
rendah ditemukan lebih sering terjadi pada pasien TB
aktif dibandingkan orang sehat.? Tuberkulosis dapat
menyebabkan berat badan di bawah normal,
defisiensi mikronutrien (multivitamin dan mineral),
meningkatnya kebutuhan energi, terganggunya
proses metabolisme dan berkurangnya asupan
makanan karena penurunan nafsu makan serta
mengarah pada terjadinya kondisi wasting.?

Penelitian-penelitian secara potong lintang
mengindikasikan defisiensi vitamin A, thiamin
(vitamin B1), vitamin B6, folat, vitamin E, riboflavin
(vitamin B2), dan vitamin C sering terjadi pada pasien
TB aktif.® Defisiensi mikronutrien dan status nutrisi
umum yang buruk pada pasien TB aktif dapat
menekan sistem imun cell-mediated yang
merupakan pertahanan utama host untuk melawan
bakteri Mycobacterium.* Pada pasien TB yang
mendapat antioksidan ditemukan status antioksidan
meningkat dan terjadi penurunan stres oksidatif.’
Pemberian vitamin C sebagai antioksidan dapat
mempengaruhi penyembuhan penyakit melalui
mekanisme perbaikan fungsi sel T dan menurunkan
produksi prostaglandin E2 serta menekan efek
radikal bebas.® Suplementasi vitamin C berperan
dalam fungsi sistem imun dan pertahanan tubuh,
serta melindungi lipid dari proses oksidasi.

Pemberian vitamin C tidak mengganggu kerja
obat anti TB (OAT). Pemberian vitamin C
menginduksi perkembangan dormansi bakteri TB.
Vitamin C juga menimbulkan respons stres asam dan
oksidatif serta menginduksi fenotipe toleran isoniazid
(INH). Respons ini menunjukkan bahwa vitamin C
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memberikan potensi induksi awal ‘fenotipe dormansi'
dalam kondisi aerobik, dan bakteri dapat
menunjukkan adaptasi fisiologis yang serupa dengan
yang diamati pada kondisi penipisan Oz bertahap
(hipoksia) serta pajanan nitrite oxide (NO). Vitamin C
menghasilkan banyak tekanan yang menyerupai
lingkungan makrofag.” Suatu penelitian tahun 2010
di India mendapatkan bahwa vitamin C bekerja
sebagai zat bakteriostatik pada M. tuberculosis dan
menginduksi toleransi obat pada kuman dorman.®
Uraian di atas mendasari peneliti untuk
mengetahui pengaruh pemberian vitamin C terhadap
gambaran foto torakspada pasien TB paru dalam
pengobatan fase intensif di Puskesmas Kota Medan.

METODE

Penelitan ini  merupakan studi  kuasi
eksperimental dengan purposive sampling. Desain
yang digunakan adalah uji terkontrol acak tersamar
tunggal. Penelitian ini dilakukan di Puskesmas Kota
Medan, dimulai dari Desember 2017 hingga Mei 2018.

Penelitian ini melibatkan 80 orang pasien TB
paru dengan sputum BTA positif. Sampel dibagi
dalam 2 kelompok, masing-masing 40 orang dengan
pengobatan Kombinasi Dosis Tetap (KDT) ditambah
vitamin C dan 40 orang lainnya dengan pengobatan
KDT ditambah plasebo. Pada sampel dilakukan
pemeriksaan sputum BTA 3 kali DS dan pemeriksaan
foto toraks.

Kriteria inklusi sampel adalah pasien TB paru
kasus baru, usia 18-65 tahun, pasien patuh dengan
pengobatan, pasien kooperatif dan bersedia
mengikuti penelitian setelah mendapat penjelasan
atau informed consent. Kriteria eksklusinya vyaitu
memiliki riwayat klinis gangguan hati diabetes melitus,
diketahui terinfeksi HIV berdasarkan anamnesis,
pasien perempuan hamil dan menyusui.

Alat dan bahan yang digunakan adalah paket
obat KDT (75mg INH, 150mg Rifampisin, 400mg
Pyrazinamid, 275mg Etambutol), vitamin C 500mg
tablet dan plasebo (tablet yang memiliki warna dan

bentuk yang sama dengan vitamin C).
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Data akan dianalisis secara deskriptif untuk
mengetahui distribusi frekuensi subjek penelitian
berdasarkan karakteristiknya, kemudian dilakukan uiji
T berpasangan untuk menilai perbedaan kadar
vitamin C sebelum dan sesudah intervensi. Data
yang terkumpul diolah dan dianalisis dengan interval
kepercayaan 95% dan kemaknaan P<0,05. Ethical
Clearance telah disetujui oleh Komisi Etik Penelitian
Kesehatan, Fakultas Kedokteran USU, sebelum
melakukan penelitian.

HASIL

Berdasarkan perhitungan besar sampel
dengan 40 subjek untuk tiap kelompok, pada
penelitian ini terdapat 80 pasien TB paru aktif yang
berpartisipasi. Setelah  dilakukan randomisasi
sederhana dilakukan penelitian secara paralel pada
masing-masing 40 pasien TB paru mendapat obat

Vitamin C + paket OAT serta Plasebo + paket OAT.

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

(41%), lesi sedang pada 24 dari 80 subjek (30%) dan
lesi luas pada 23 pada 80 subjek (29%).
Tabel 2. Perubahan luas lesi padakelompok perlakuan dan

kelompok kontrol
Kelompok Perubahan

Lesi Sebelum Lesi Sesudah

Luas Lesi N % N %
Hilang 0 0,0 21 52,5

Perlakuan Minimal 18 45,0 9 22,5
(Vitamin C) Sedang 11 27,5 7 17,5
Luas 11 27,5 3 7,5

Hilang 0 0,0 15 37,5

Kontrol ~ Minimal 15 37,5 12 30,0
(Plasebo) Sedang 13 32,5 9 22,5
Luas 12 30,0 4 10,0

Tabel 3 menunjukkan perubahan luas lesi foto

toraks. Pada kelompok pemberian vitamin C terdapat

18 subjek (45%) mengalami perubahan dari lesi

minimal ke hilang,

sedangkan pada kelompok

pemberian plasebo sebanyak 14 subjek (35%)

mengalami perubahan dari lesi minimal ke hilang.

Tabel 3. Perubahan luas lesi pada foto toraks subjek penelitian

Perubahan Luas Lesi Vitamin C Plasebo Total
Tidak ada perubahan 3 75 7
Minimal - hilang 18 45 14
Sedang - hilang 3 75 1
Sedang > minimal 8 20 10
Luas - hilang 0 0 0
Luas = minimal 1 2,5 1
Luas = sedang 7 17,5 7

- . Perlakuan Kontrol
Karakteristik Pasien N % N %
Jenis Kelamin
Laki-laki 28 70,0 25 62,5
Perempuan 12 30,0 15 37,5
Usia
20-40 19 47,5 20 50,0
40-60 18 45,0 17 42,5
>60 3 7,5 3 7,5
Total 40 100 40 100

Tabel 1 menunjukkan karakteristik demografis
antara kelompok perlakuan dan kontrol menurut jenis
kelamin dan usia. Tampak perbedaan jenis kelamin
yang tidak jauh berbeda pada kelompok perlakuan
dan kontrol, dengan jenis kelamin laki—laki berjumlah
53 subjek (66%) dan perempuan 27 subjek (34%).
Jenis kelamin laki—laki mendominasi pada kedua
kelompok. Berdasarkan usia terlihat pada kelompok
perlakuan usia 20-40 tahun mendominasi yaitu 19
subjek (47,5%) dan pada kelompok kontrol sebanyak
20 subjek (50%).

Tabel 2 menunjukkan karateristik luas lesi
pada foto toraks di kedua kelompok. Pada penilaian
awal luas lesi foto toraks diperoleh sebagian besar

subjek memiliki lesi minimal pada 33 dari 80 subjek

84

Pada Gambar 1 terlihat perubahan luas lesi
yang dialami pada kedua kelompok, dengan

kelompok pemberian vitamin C mengalami
perubahan lesi tertinggi (dari lesi minimal ke lesi
hilang) yakni 45% dan pada kelompok plasebo 37,5%.

Tabel

perbedaan rerata kadar vitamin C dalam plasma

4 memperlihatkan hasil analisis

sebelum dan sesudah 8 minggu.

60
50 %
= A —+— Pre (VifC)
SR EERY N
= . AN
=30 A —— Pre
E 20 / il Y (kontrol)
= - .
/ o == == Post (Vit C)
10 / e
0 +—&— . . . Post
1 2 3 4 (Kontrol)
Luas Lesi (1-tidak ada, 2-minimal,
3-sedang, 4-luas)

Gambar 1. Perubahan luas lesi (%) pada pasien TB paru dalam
pengobatan fase intensif dengan dan tanpa intervensi
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Tabel 4. Kadar Vitamin C Sebelum dan Sesudah Perlakuan
Rerata kadar Vitamin C + Paket Plasebo + Paket

vitamin C (mg/dL) OAT (n=40) OAT (n=40)
Sebelum Terapi 73,39 (25,53) 74,59 (25,51)
Setelah Terapi 372,84 (36,06) 161,66 (35,79)
Selisih 299,45 (31,56) 87,05 (39,60)
P 0,0001* 0,0001*

Ket: Uji T berpasangan

Dari hasil analisis didapatkan kenaikan kadar
vitamin C pada kedua kelompok yaitu kelompok
dengan pemberian vitamin C + paket OAT sebesar
299,45 (31,56) dan kelompok plasebo + paket OAT
sebesar 87,05 (39,60). Kenaikan kadar vitamin C ini
bermakna pada kedua kelompok, tetapi kenaikan
kadar vitamin C pada kelompok perlakuan tampak

lebih tinggi dibandingkan kelompok plasebo.

PEMBAHASAN

Hasil penelitian ini dikelompokkan
berdasarkan usia, yang terbanyak pada kelompok
usia 20-40 tahun yaitu 39 subjek (48,75%). Data ini
menunjukkan bahwa pasien TB paru rerata adalah
orang dewasa. Data WHO tahun 2012 melaporkan
persentase kelompok usia pasien TB paru BTA positif
di Indonesia terdiri dari usia 14-44 tahun sebesar
58,45%, kelompok usia 45-65 tahun sebesar 34,06%,
265 tahun sebesar 6,6% dan sisanya usia 0-14
tahun.® Jumlah pasien TB paru lebih tinggi pada
kelompok usia tertentu kemungkinan disebabkan
oleh proses fisiologis tubuh yang berbeda pada
setiap tingkatan usia, seperti peranan interaksi
hormon terhadap infeksi TB.

Berdasarkan jenis kelamin subjek penelitian
pada kelompok intervensi dan pembanding, jenis
kelamin  laki-laki  ditemukan lebih  banyak
diabandingkan perempuan. Beberapa penelitian lain
menyatakan bahwa TB pada jenis kelamin laki-laki
lebih banyak dibandingkan perempuan. Hal ini
disebabkan oleh faktor risiko seperti merokok,
pekerjaan danpolusi udara.’®''2 Dari laporan
Kemenkes RI tahun 2010 mengenai status
kesehatan masyarakat berbasis jenis kelamin,
didapatkan bahwa proporsi laki-laki (57%) lebih
banyak dari perempuan (43%).*® Hasil penelitian ini
sama dengan penelitian yang dilakukan oleh
Blanquer dkk!* tahun 2015 di Spanyol yang
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menunjukkan bahwa pasien TB Paru lebih banyak
pada laki-laki dibandingkan dengan perempuan
(65% : 35%).2 Diketahui bahwa laki-laki sebagai
kepala keluarga dan pencari nafkah lebih sering
beraktivitas diluar rumah lebih rentan terhadap
penularan TB Paru.

Berdasarkan luas lesi pada foto toraks sesuai
dengan Tabel 3 terlihat terjadi pengurangan lesi
dibanding pada saat awal. Setelah 2 bulan kelompok
dengan vitamin C + paket OAT mengalami perbaikan
total sebanyak 21 subjek (52,5%) dan kelompok
placebo + paket OAT sebanyak 15 subjek (37,5%).
Kelompok dengan pemberian vitamin C mengalami
perbaikan lesi foto toraks lebih banyak dibandingkan
kelompok dengan pemberian plasebo.

Vitamin C adalah kofaktor enzimatik penting
yang terlibat dalam sel mast, hambatan epitel dan
endotel serta berfungsi penting dalam menjaga
integritas jaringan. Vitamin C mempengaruhi respons
kekebalan seluler dan humoral serta mengatur fungsi
sistem kekebalan bawaan dan adaptif. Vitamin C
memiliki efek menguntungkan pada peradangan sel
mast sistemik. Oleh sebab itu, vitamin C dikaitkan
dengan terganggunya imunitas yang dimediasi oleh
sel. Ada kemungkinan vitamin C dapat memperbaiki
peradangan dan digunakan sebagai senyawa terapi
adjuvan dalam beberapa inflamasi. Beberapa
penelitian telah melaporkan bahwa kekurangan
vitamin C menekan respons sel T sitotoksik, aktivitas
sel pembunuh alami/natural killer (NK), respons
antibakteri dan berperan dalam hipersensitivitas tipe
terlambat.®®

Pada penelitian ini kelompok yang tidak
diberikan vitamin C juga mengalami peningkatan
kadar vitamin C secara bermakna sebelum dan
sesudah 2 bulan terapi, namun peningkatan ini
ditemukan lebih tinggi pada kelompok yang diberikan
suplementasi vitamin C. Peningkatan yang
ditemukan pada pasien yang tidak diberikan
suplementasi vitamin C ini mungkin disebabkan oleh
konsumsi vitamin C yang didapat dari makanan
sehingga kadar vitamin C juga turut meningkatkan.

Vitamin C berperan dalam menjaga dan
memperkuat imunitas terhadap infeksi. Vitamin C

85



Budi Jefri: Pengaruh Pemberian Vitamin C Terhadap Perbaikan Foto Toraks Pada Pasien Tuberkulosis Paru Fase Intensif di Kota Medan

berperan penting dalam sintesis kolagen, karnitin dan
norepinefrine. Pada tubuh, vitamin C terdapat di
banyak jaringan, termasuk di darah dan leukosit. Di
dalam tubuh, vitamin C berfungsi penting dalam
beberapa proses metabolisme tubuh, antara lain: 1)
sebagai kofaktor sejumlah reaksi hidroksilasi, 2)
sulfat, 3)

respirasi

katalisator NO degradasi heparin

homeostasis redoks pada proses
mitokrondia melalui reaksi fenton.
Keterbatasan pada penelitian ini adalah belum
ada penelitian pembanding mengenai pengaruh
pemberian vitamin C terhadap gambaran foto toraks

pada pasien TB paru fase intesif. Jumlah subjek

penelitian yang memiliki lesi luas hanya sebesar 7,5%

sehingga kurang dapat menggambarkan manfaat
suplementasi vitamin C secara umum pada pasien
TB paru dengan lesi luas. Diperlukan penelitian
lanjutan menggunakan jumlah subjek dengan lesi
luas yang lebih banyak. Selain hal-hal tersebut,
asupan gizi pada pasien yang tidak diberikan vitamin
C tidak diketahui secara detail padahal kelompok
tersebut juga mengalami kenaikan kadar vitamin C
yang bermakna.

KESIMPULAN

Terdapat pengaruh pemberian vitamin C
terhadap gambaran foto toraks pada pasien TB paru
BTA positif dengan terapi OAT fase intensif di kota
Medan. Kelompok dengan pemberian vitamin C
mengalami perbaikan gambaran foto toraks lebih
banyak dibandingkan dengan kelompok plasebo.
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Prevalensi dan Determinan Kejadian Depresi pada Pasien Multi-
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Abstrak

Latar Belakang: Multi-drugs resistance tuberculosis (MDR-TB) menambah beban masalah tuberkulosis (TB). Depresi adalah komorbidtas
yang umum pada pasien TB. Pasien MDR-TB memiliki prevalensi depresi lebih tinggi, berkisar 11-70%. Angka kejadian depresi pada pasien
TB di RSUP Dr. Kariadi sebesar 51,9%. Penelitian terdahulu telah menyimpulkan faktor-faktor yang mempengaruhi kejadian depresi pada
pasien MDR-TB. Penelitian ini mengeksplorasi prevalensi depresi pada MDR-TB dan determinannya.

Metode: Penelitian dilakukan pada bulan Juli-Agustus 2019. Desain penelitian adalah potong lintang. Data terdiri dari data primer dan data
sekunder pasien RSUP Dr. Kariadi. Sampel penelitian ini melibatkan 72 responden berusia lebih dari 16 tahun dari 151 pasien MDR-TB yang
tercatat. Status depresi ditentukan dengan Depression Anxiety Stress Scales yang diperoleh dari rekam medis pasien. Data karakteristik
responden dan data determinan kejadian depresi juga dikumpulkan baik dari data sekunder maupun wawancara langsung. Data deskriptif
disajikan dalam bentuk distribusi frekuensi. Uji chi-square dilakukan untuk menentukan hubungan determinan dengan status depresi,
dilanjutkan dengan uji regresi logistik biner. Nilai P<0,05 ditentukan untuk menyimpulkan hubungan bermakna.

Hasil: Ditemukan 26,4% dari 72 pasien MDR-TB mengalami depresi. Pasien kurus (AOR=8,24; 95% Cl=1,731-39,197), jenis kelamin perempuan
(AOR=7,61; 95% CI=1,797-32,213), keberadaan komorbiditas (AOR=7,62; 95% CI=1,748-33,204) dan persepsi pasien tentang stigma
masyarakat (AOR=5,08; 95% CI=1,238-20,826) secara bermakna berhubungan dengan kejadian depresi pada pasien MDR-TB.

Kesimpulan: Angka prevalensi depresi pada pasien MDR-TB adalah 26,4%. Pasien kurus, pasien perempuan, keberadaan komorbiditas dan
persepsi pasien tentang stigma masyarakat terhadap dirinya terbukti berhubungan dengan kejadian depresi. (J Respir Indo. 2020; 40(2): 88-
96)

Kata kunci: depresi, multi-drug-resistance, tuberkulosis, potong lintang

Prevalence and Determinant of Depression among Multi-Drug
Resistance Tuberculosis: Study in Dr. Kariadi General Hospital

Abstract

Backgrouds: Multi-drug resistance tuberculosis (MDR-TB) adds the burden of tuberculosis (TB). Depression is a common comorbidity in TB
patients. Prevalence of depression among MDR-TB patients was higher, i.e. 11-70%. Prevalence of depression among TB patients in Dr.
Kariadi General Hospital was 51.9%. Previous study reported the determinants related to the depression in MDR-TB patients. This study
explored the prevalence of depression in MDR-TB patients and its determinants.

Methods: This study was a cross-sectional study conducted from July-August 2019. Data consisted of primary and secondary data from Dr.
Kariadi General Hospital patients. Sample in this study involved 72 respondents, over 16 years old from 151 registered MDR-TB patients.
Depression status was determined using Depression Anxiety Stress Scales obtained from the medical record. Subjects’ characteristics and
determinants were collected from primary as well as secondary data. Descriptive data were presented in proportion. Chi-square test continued
by Binary logistic regression was performed to determine the association between depression status and its determinants. A P-value <0.05
considered as statistically significant.

Results: Of 72 MDR-TB patients, 26.4% had depression status. Underweight (AOR=8.24; 95% CI|=1.731-39.197), female patients (AOR=7.61;
95% Cl=1.797-32.213), presence of comorbidities (AOR=7.62; 95% CI|=1,748-33,204) and patient’s perception of stigma in the community
(AOR=5.08; 95% CI=1.238-20.826) were significantly related to the incidence of depression in MDR-TB patients.

Conclusions: Prevalence of depression among MDR-TB patients was 26.4%. Underweight, female patient, comorbidity and the patient's
perception of stigma were related to depression status. (J Respir Indo. 2020; 40(2): 88-96)

Keywords: depression, multi-drug-resistance, tuberculosis, cross-sectional
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Semarang

PENDAHULUAN

Multi-drugs resistance tuberculosis (MDR-TB)
merupakan masalah yang menambah beban
pengelolaan tuberkulosis (TB) secara global.!
Indonesia menempati urutan ke-9 di antara 27
negara yang mempunyai beban tinggi untuk MDR-
TB.?2 Gangguan mental merupakan kelainan yang
sering menyertai pasien MDR-TB akibat pengobatan
jangka panjang, efek samping obat anti-TB (OAT),
kekambuhan TB, dan keadaan stres psikososial lain.?
Depresi merupakan kondisi gangguan mental dan
komorbiditas yang umum pada pasien TB yang
ditandai dengan suasana hati tertekan, kehilangan
minat atau kesenangan, kurang energi, perasaan
bersalah, harga diri rendah, gangguan tidur,
penurunan nafsu makan dan konsentrasi yang buruk
serta gejala kecemasan.*®

Angka kejadian depresi pada pasien MDR-TB
berkisar antara 11 hingga 70% dari pasien TB di
berbagai negara.®® Hasil penelitian sebelumnya di
Pakistan menunjukkan bahwa sebanyak 69,55%
pasien MDR-TB mengalami depresi dengan
beberapa faktor yang mempengaruhinya, vyaitu:
pasien perempuan, usia kurang dari 30 tahun, tempat
tinggal di daerah perkotaan, durasi penyakit yang
lebih lama, riwayat penggunaan OAT sebelumnya,
komorbiditas, status sosial ekonomi yang buruk dan
hasil yang buruk dari pengobatan TB sebelumnya.®
Beberapa faktor lain juga terbukti berhubungan
dengan kejadian depresi pada pasien TB, vyaitu
keadaan kronik penyakit, masalah diagnostik pasien
TB, perawatan yang lama dan mahal*® status rumah
tangga dengan rawan pangan, tingkat sosial ekonomi
rendah, status penerima jaminan sosial,” kehilangan
pekerjaan, munculnya efek samping, kendala sosial,
kendala lingkungan!! dan komorbid (termasuk HIV),
dukungan sosial yang kurang, serta stigma TB.®

Studi pada pasien penyakit paru obstruktif
kronik  menemukan bahwa  depresi yang
menyertainya dapat menyebabkan keterbatasan fisis,
penurunan fungsi paru dan peningkatan risiko
eksaserbasi sehingga menurunkan kualitas hidup.*?
Pada orang dengan TB, depresi dapat meningkatkan
mortalitas melalui penurunan perawatan diri dan
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kegagalan minum obat sesuai resep.®* Kepatuhan
pengobatan yang buruk sering ditemui pada pasien
TB dengan gangguan psikiatri, disebabkan stigma
penyakit ini serta dukungan sosial dan keluarga yang
kurang.® Penilaian awal kesehatan mental yang
dilakukan rutin membantu menentukan tindakan
yang tepat untuk manajemen gejala depresi selama
pengobatan MDR-TB serta membantu meningkatkan
hasil pengobatan secara keseluruhan.4

RSUP Dr. Kariadi merupakan salah satu
rumah sakit rujukan nasional penanggulangan TB di
Indonesia. Penelitan di RSUP Dr. Kariadi
melaporkan angka depresi pada pasien TB di tahun
2016 sebesar 51,9%.'° Penelitian depresi pada
pasien TB sudah banyak dilakukan secara global dan
nasional, termasuk di RSUP Dr. Kariadi tersebut,
namun demikian, penelitian dengan sampel pasien
MDR-TB belum pernah dilakukan di RSUP Dr.
Kariadi. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
angka prevalensi kejadian depresi pada pasien
MDR-TB serta determinan yang berhubungan.

METODE

Penelitian dilakukan pada Juli-Agustus 2019
dengan desain potong lintang, menggunakan data
primer dan sekunder. Data sekunder diperoleh dari
rekam medis pasien MDR-TB yang tercatat sedang
menjalani pengobatan di RSUP Dr. Kariadi
Semarang. Responden penelitian ditentukan pasien
MDR-TB di RSUP Dr. Kariadi berusia lebih dari 16
tahun. Protokol penelitian telah disetujui oleh Komisi
Etik Penelitian Kesehatan, Jurusan limu Kesehatan

Masyarakat, Fakultas lImu Keolahragaan,
Universitas Negeri Semarang (No.052/
KEPK/EC/2019).

Sebanyak 151 pasien terdiagnosis MDR-TB
menggunakan tes cepat molekuler dan tercatat
dalam register RSUP Dr. Kariadi pada tahun 2019,
namun hanya sebanyak 111 pasien yang tercatat
menjalani pengobatan di RSUP Dr. Kariadi,
sedangkan 40 pasien lainnya tidak menjalani
pengobatan atau menjalani pengobatan di tempat
lain atau sebab lain yang menyebabkan lost to follow
up. Dari sejumlah tersebut 1 orang berusia 15 tahun,
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14 pasien telah selesai pengobatan, 15 pasien tidak
datang pada masa penelitian (tidak bisa dijangkau),
serta 9 pasien tidak bersedia menjadi responden.
Sejumlah 72 pasien akhirnya bersedia dan dapat
diwawancarai. Perekrutan subjek secara rinci
digambarkan pada Gambar 1.

N=151
Pasien MDR-TB
tercatat

40 Pasien lost to
follow up

A 4

A 4
N=111
Pasien menjalani
pengobatan rutin

1 Pasien tidak eligible
14 Pasien selesai pengobatan
»] 15 Pasien tidak datang kontrol
i pada saat penelitian
9 Pasien menolak menjadi
responden penelitian

Y
N=72
Pasien yang
bersedia dan
diwawancari

Gambar 1. Bagan rekrut subjek penelitian

Data status depresi ditentukan dengan
Depression Anxiety Stress Scales (DASS) yang
diperoleh dari data sekunder di rekam medik. Skor
DASS lebih dari atau sama dengan 14 (kategori
depresi sedang), ditentukan sebagai pasien dengan
status depresi.’®'” Pengambilan data lain meliputi
karakteristik subjek, vyaitu umur, jenis kelamin,
agama, tingkat pendidikan responden, status
pernikahan responden, status pekerjaan responden,
pendapatan keluarga perbulan dan jumlah
tanggungan anak dalam keluarga.

Determinan depresi pada MDR-TB vyaitu
indeks masa tubuh (IMT), lama pengobatan, efek
samping obat, komorbiditas, riwayat kontak dengan
pasien TB, riwayat kontak dengan pasien yang
meninggal karena TB dan persepsi pasien tentang
stigma di masyarakat terhadap dirinya juga diamati
dalam penelitian ini. Keberadaan komorbiditas
ditentukan apabila ada faktor penyulit lain, seperti
diabetes mellitus, hipertensi, HIV/AIDS atau penyakit
penyerta lain. Persepsi stigma masyarakat terhadap

90

pasien adalah persepsi pasien berkaitan dengan
keberadaan komentar negatif dari masyarakat atau
perasaan dikucilkan dari masyarakat.

Data dengan skala pengukuran kategorikal
disajikan dalam distribusi frekuensi dan persentase.
Analisis chi-square dilakukan untuk menentukan
hubungan antara determinan dan status depresi
pasien MDR-TB. Nilai P<0,05 dianggap bermakna
secara statistik. Analisis multivariat kemudian
dilakukan menggunakan regresi logistik biner.
Faktor-faktor yang memiliki nilai P<0,25 dimasukkan
dalam regresi logistik biner tersebut. Model akhir
analisis tersebut kemudian digunakan untuk
menentukan determinan yang berhubungan dengan
status depresi secara bersama-sama. Semua
analisis dilakukan menggunakan software SPSS
25.0 (IBM Corporation, NY, USA).

HASIL

Penelitian menunjukkan hasil bahwa depresi
terjadi pada 19 pasien MDR-TB atau angka
prevalensinya sebesar 26,4% dari total populasi
penelitian pasien MDR-TB sejumlah 72 orang (Tabel
1).

Tabel 1. Karakteristik Subjek

Karakteristik N %

Umur

16-64 tahun 68 94,4

>64 tahun 4 5,6
Agama

Islam 70 97,2

Kristen/Katolik 2 2,8
Jenis kelamin

Perempuan 30 41,7

Laki-laki 42 58,3
Tingkat pendidikan

Rendah (Tidak Sekolah-SMP) 27 37,5

Tinggi (SMA — Perguruan Tinggi) 45 62,5
Status pernikahan

Belum/Tidak Menikah 19 26,4

Menikah 53 73,6
Status pekerjaan

Tidak/Belum Bekerja 49 68,1

Bekerja 23 31,9
Tingkat pendapatan keluarga

<UMR 51 70,8

>UMR 21 29,2
Tanggungan anak dalam keluarga

>2 6 8,3

<2 66 91,7

Ket: UMR=Upah Minimal Rata-rata Jawa Tengah (Rp. 1.605.396);
SMP=sekolah menengah pertama; SMA=sekolah menengah atas

Tabel 1 memberikan gambaran karakteristik
subjek yaitu usia, agama, jenis kelamin, tingkat
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pendidikan, status pernikahan, status pekerjaan,
pendapatan perbulan dan tanggungan anak. Usia
responden sebagian besar (94,4%) berada dalam
rentang 16-64 tahun. Sebagian besar (97,2%)
beragama Islam dan berjenis kelamin pria (58,3%).
Tingkat pendidikan tinggi lebih banyak (62,5%)
dibandingkan tingkat pendidikan rendah. Status
pernikahan responden sebagian besar berstatus
menikah (73,6%). Status pekerjaan sebagian
berstatus  tidak/belum  bekerja dan tingkat
pendapatan keluarga sebagian besar di bawah upah
minimum rata-rata Jawa Tengah (Rp. 1.605.396).
Tabel 2 menunjukkan hasil analisis bivariat
determinan status depresi pada pasien MDR-TB

Tabel 2. Determinan status depresi pasien MDR-TB

yang dianalisis menggunakan uji chi-square. Tabel
tersebut menunjukkan proporsi usia pada kelompok
dengan status depresi maupun tidak depresi tampak
tidak berbeda secara bermakna, namun terlihat
kecenderungan proporsi usia yang lebih muda lebih
banyak pada kelompok depresi dan proporsi usia
yang lebih tua lebih banyak pada kelompok bukan
depresi. Proporsi agama pada kedua kelompok juga
tampak tidak berbeda bermakna. Jenis kelamin
perempuan tampak secara bermakna proporsinya
lebih banyak pada kelompok depresi sedangkan laki-
laki lebih banyak pada kelompok bukan depresi.

Status depresi

. o .
Determinan Ya (n=19) Tidak (n=53) OR (Cl 95%) P
Umur 0,567
0,721 '

16-64 tahun 19; 27,9 49; 72,1 ;
>64 tahun 0;0 4; 100 (0,621-0,836)

Agama 0.729 1,000
Islam 19; 27,1 51;72,9 .
Kristen/Katolik 0;0 2; 100 (0,632-0,841)

Jenis kelamin 2400
Perempuan 12; 40,0 18; 60,0 a 07'2_5 373) 0,027
Laki-laki 7;16,7 35; 83,3 ' '

Tingkat pendidikan 0.595 0,241
Tidak Sekolah-SMP 5; 18,5 22;81,5 © 24'1_1 468)
SMA — Perguruan Tinggi 14; 31,1 31; 68,9 ' '

Status pernikahan 0.996
Belum/Tidak Menikah 5; 26,3 14; 73,7 © 41'5_2 393) 0,993
Menikah 14; 26,4 39; 73,6 ' '

Status pekerjaan 1.760
Tidak/Belum Bekerja 15; 30,6 34; 69,4 © 65.7-4 715) 0,235
Bekerja 4;17,4 19; 82,6 ' '

Tingkat pendapatan keluarga 3.500
<UMR 17; 33,3 34; 66,7 © 886-13 832) 0,037
=UMR 2;9,5 19; 90,5 ' ’

Tanggungan anak dalam keluarga 2062
>2 3; 50 3; 50 : 0,184
<2 16; 24,2 50; 75,8 (0.833-5.107)

IML _ ] 2,026

urus (<18,5) 12; 36,4 21; 63,6 (0.902-4.548) 0,077

Normal (=18,5) 7;17,9 32;82,1 ' '

Efek samping obat 2292
Berat 11; 40,7 16; 59,3 a 05'5_4 978) 0,032
Ringan 8;17,8 37, 82,2 ' ’

Komorbiditas 2561
Ya 13;39,4 20; 60,6 . 0,021
Tidak 6: 15,4 33 84,6 (1.096-5.985)

Lama pengobatan 0.419 0,063
1-6 Bulan 4143 24; 85,7 (0.155-1.135)
>6 Bulan 15; 34,1 29; 65,9 ' '

Riwayat kontak pasien TB 1.049 0,910
Ya 6; 27,3 16; 72,7 c
Tidak 13;26,0 37:74.0 (0.459-2.399)

Riwayat kontak dengan pasien yang meninggal karena TB 1653
Ya 4; 40,0 6; 60,0 © 68.7-3 977) 0,293
Tidak 15; 24,2 47,75,8 ' ’

Persepsi pasien tentang stigma di masyarakat 2267
Ya 12; 38,7 19; 61,3 a 01'2_5 081) 0,039
Tidak 7,171 34, 82,9 ) )

Ket: "Uji Chi-Square; UMR=Upah Minimal Rata-rata Jawa Tengah (Rp. 1.605.396); IMT=indeks massa tubuh; SMP=sekolah menengah

pertama; SMA=sekolah menengah atas; TB=tuberkulosis;
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Proporsi subjek dengan tingkat pendidikan
rendah lebih sedikit pada kelompok depresi dan lebih
banyak pada kelompok bukan depresi, namun tidak
bermakna secara statistik. Status pernikahan
proporsinya tidak berbeda pada kedua kelompok.
Proporsi subjek penelitian yang tidak bekerja lebih
banyak pada kelompok depresi dan proporsi yang
tidak bekerja lebih sedikit pada kelompok bukan
depresi, meskipun secara statistik tidak bermakna.
Tingkat pendapatan keluarga proporsinya berbeda
bermakna, subjek dengan pendapatan rendah
proporsinya lebih banyak pada kelompok depresi.
Sementara tanggungan anak dalam keluarga
menunjukkan tidak ada perbedaan proporsi.

Subjek penelitian yang kurus cenderung lebih
banyak pada kelompok depresi, demikian sebaliknya
lebih sedikit pada bukan depresi. Efek samping obat
juga terlihat berbeda bermakna proporsinya, proporsi
subjek dengan efek samping berat lebih banyak pada
kelompok depresi. Demikian halnya dengan
keberadaan komorbiditas, proporsinya lebih banyak
pada kelompok depresi. Lama pengobatan dan
persepsi pasien tentang stigma di masyarakat juga
proporsinya lebih banyak pada kelompok subjek
dengan depresi. Riwayat kontak subjek dengan
penderita TB dan penderita TB yang meninggal,
proporsi pada keduanya tampak tidak berbeda.

Analisis chi-square ini memasukkan variabel
jenis kelamin, tingkat pendidikan, status pekerjaan,
tingkat pendapatan keluarga, tanggungan anak
dalam keluarga, IMT, efek samping obat,
komorbiditas, lama pengobatan, dan persepsi pasien
tentang stigma di masyarakat ke dalam analisis lanjut
multivariat yaitu dengan uji regresi logistik biner.

20+
Il >55 tahun

154 — = <55 tahun

10+

Jumlah pasien

o I

I
Depresi Non-depresi

Gambar 2. Sebaran kasus depresi pasien perempuan menurut
kategori umur
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Tabel 3 menyajikan hasil regresi logistik biner
dan menyimpulkan bahwa IMT (OR=8,237; 95%
ClI=1,731-39,197), jenis kelamin (OR=7,609; 95%
Cl=1,797-32,213), komorbiditas (OR=7,619; 95%
Cl=1,748-33,204) dan persepsi pasien tentang
stigma masyarakat (OR=5,077; 95% CI=1,238-
20,826) secara bersama-sama adalah penentu yang
paling penting dari status depresi pasien MDR-TB
dengan kontribusi (r) sebesar 71,7% sedangkan
kontribusi sisanya ditentukan oleh faktor lainnya yang
tidak diteliti/dikendalikan.

Tabel 3. Analisis regresi logistik biner

Adjusted-OR

Determinan (95% CI) P
8,237
IMT kurus (1,731-39,197) 0,008
Jenis kelamin wanita a 7977’?3029213) 0,006
Komorbiditas 7 42?313920 4) 0,007
. . . 5,077
Persepsi pasien tentang stigma (1,238-20,826) 0,024
Konstanta 0,007 0,000

Ket: R?=0,51 (Cox & Snell); IMT=indeks massa tubuh

PEMBAHASAN

Angka prevalensi kejadian depresi pasien
MDR-TB pada penelitian ini sebesar 26,4%. Angka
ini berada dalam rentang prevalensi pada penelitian
sebelumnya yaitu 11-70%.58181° Angka kejadian
terendah ditemukan pada penelitian di Afrika
Selatan’ dan berkaitan erat dengan ketahanan
pangan keluarga. Angka tertinggi prevalensi kejadian
depresi pada pasien MDR-TB dilaporkan di Pakistan®
yaitu hampir 70% dengan rincian 63,18% mengalami
depresi ringan, 30,35% mengalami depresi sedang,
dan 6,46% mengalami depresi berat.

Penelitian-penelitian sebelumnya melaporkan
depresi menurut kategori yang berbeda. Kisaran
prevalensi terendah pada penelitian di Afrika
Selatan’ menggunakan kategori berat dengan
pengukuran Mini International Neuropsychiatric
Interview, sedangkan kisaran angka prevalensi
sekitar 30% konsisten pada penelitian di India,’
Pakistan,®® dan Kamerun!® yang keempatnya
menggunakan kategori depresi sedang. Pada
penelitian di Pakistan®'® yang memasukkan semua
kategori depresi, termasuk ringan, sedang dan berat,
angka prevalensi dilaporkan 62% dan 70%.
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Pada penelitian ini status depresi ditentukan
pada kategori depresi sedang dan melaporkan angka
prevalensi pada kisaran yang serupa dengan
penelitian sebelumnya. Penelitian di RSUP Dr.
Kariadi sebelumnya pada populasi pasien TB tanpa
membedakan MDR-TB di tahun 2016 melaporkan
angka prevalensi 51,9%,'® sebuah angka yang cukup
berbeda dibandingkan dengan angka prevalensi
pada penelitian ini.

Hasil uji regresi logistik biner menyimpulkan
bahwa IMT kategori kurus, jenis kelamin wanita,
komorbiditas dan persepsi pasien tentang stigma di
masyarakat terhadap dirinya berhubungan bermakna
dengan status depresi pasien MDR-TB. Hubungan
antara depresi dan jenis kelamin diamati dalam
penelitian ini, dengan 40% perempuan mengalami
depresi sedangkan pada laki-laki hanya 16,7%
(OR=7,6; 95% CI=1,79-32,21). Penelitian ini sejalan
dengan penelitian sebelumnya di Kamerun yang
menemukan bahwa perempuan lebih berisiko 3 kali
untuk depresi daripada laki-laki (OR=3,0; 95%
Cl=1,7-5,5)*® dan penelitian di Filipina (OR=1,19;
95% CI=0,68-2,00).18

Penelitian di India menyimpulkan bahwa
pasien MDR-TB perempuan mengalami depresi
disebabkan oleh kurangnya dukungan dari
suaminya. Penelitian tersebut menemukan proporsi
perempuan lebih tinggi untuk mengalami depresi
(50,8%; 95% Cl=46,9-54,7) dibandingkan laki-laki
(35,2%; 95% Cl=31,6-38,9).8 Pada populasi umum,
perempuan juga lebih berisiko mengalami depresi.
Hal ini diamati terutama pada usia mendekati atau
setelah menopause dan berhubungan dengan
hormon estrogen serta faktor-faktor psikososial
lainnya.?!

Pada penelitian ini proporsi perempuan yang
mengalami depresi terbanyak pada usia <55 tahun
seperti pada Gambar 2. Hal ini berbeda dengan
kejadian depresi pada populasi umum, dikarenakan
pasien MDR-TB perempuan pada populasi penelitian
terjadi sebagian besar pada usia <55 tahun (12
kasus) dibandingkan usia =55 tahun (hanya 1 kasus).

Penelitian ini menyimpulkan bahwa variabel
IMT kategori kurus berhubungan dengan status
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depresi pasien. Penelitian sebelumnya telah secara
luas menyimpulkan bahwa postur tubuh dan berat
badan berhubungan dengan kondisi kesehatan
psikososial.??>?® Penelitian juga sejalan dengan
penelitian sebelumnya yaitu pada orang dengan IMT
kurang berisiko 1,10 kali mengalami depresi (95%
Cl=1,07-1,13).?* Seseorang dapat menderita depresi
karena tekanan psikologis akibat persepsi dari
kekurangan berat badan yang berhubungan dengan
penampilan fisis.?® Penelitian sebelumnya juga
menyimpulkan bahwa keadaan depresi berakibat
pada gangguan nafsu makan vyang akan
mengakibatkan penurunan berat badan.?® Penelitian
ini merupakan penelitian dengan desain potong
lintang sehingga hubungan temporal tidak dapat
diketahui.?” Pada penelitian ini IMT kategori kurus
berhubungan dengan kejadian depresi, namun tidak
dapat ditentukan IMT kategori kurus atau kejadian
depresi yang terjadi terlebih dahulu.

Komorbiditas pada pasien menjadi salah
satu penyebab depresi sejalan dengan penelitian
pada pasien TB di RSUP Dr. Kariadi sebelumnya
(OR=20,1; 95% CI=3,4-117,6)*° dan pada penelitian
di Pakistan (OR=10,521, 95% ClI=2,459-45,010).°
Penyakit komorbid dan penyakit kronik menjadi
penyebab buruk untuk pasien karena sebagai faktor
risiko masalah kesehatan mental yang kompleks
yang ditandai dengan menambah penderitaan,
mengurangi kualitas hidup, angka kematian dini,
masalah biaya/keuangan dan trauma emosional
keluarga.t®

Stigma di masyarakat membuat pasien 5 kali
berisiko untuk depresi. Hal ini sejalan dengan
penelitian di Etiopia yang menyebutkan bahwa
pasien dengan stigma di masyarakat lebih berisiko
10,9 kali untuk mengalami depresi (95% CI=10,26-
23,47).2 Pasien yang menerima stigma akan memiliki
citra diri yang rendah dan terisolasi secara sosial dan
berhubungan dengan kejadian depresi.?®

Pasien dengan tingkat pendapatan rendah (di
bawah upah minimum rata-rata UMR=Rp. 1.605.396)
lebih  memungkinkan untuk mengalami depresi
dibandingkan dengan pasien dengan pendapatan
=2UMR. Hal ini sesuai dengan penelitian terdahulu
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yang menyatakan bahwa pasien TB dengan tingkat
pendapatan rendah lebih memungkinkan menderita
depresi dibandingkan dengan pasien TB dengan
pendapatan tinggi.?>*° Pasien dengan pendapatan
rendah menimbulkan ketidakamanan dan
keputusasaan. Perubahan sosial yang cepat serta
risiko kekerasan dan kesehatan fisik yang buruk
membuat pasien lebih rentan terhadap gangguan
mental yang umum.3!

Efek samping obat yang berat berhubungan
dengan kejadian depresi (P<0,05) sejalan dengan
penelitian Lee bahwa depresi terjadi karena efek
yang didapatkan.%?

samping dari perawatan

Beberapa obat lini kedua dan ketiga dapat
menyebabkan dampak psikologis tidak langsung
pada pasien karena efek fisisnya, terutama pada
pasien yang menerima pengobatan MDR-TB atau
XDR-TB, dengan efek samping bermakna yang
sering terjadi.®3

Kami berterima kasih atas dukungan finansial
dari Lembaga Penelitian dan Pengabdian
Masyarakat (LP2M) dan Fakultas lImu Keolahragaan
(FIK) Universitas Negeri Semarang serta Rumah
Sakit Umum Pusat Dr. Kariadi, Semarang, Indonesia
dalam menyediakan data dan semua pihak lain yang

terlibat dalam penelitian ini.

KESIMPULAN

Depresi terjadi pada 26,4% pasien MDR-TB,
angka prevalensi ini hampir sama dengan penelitian-
penelitian  sebelumnya. Penelitian ini juga
menyimpulkan bahwa determinan IMT yang kurus,
jenis kelamin perempuan, komorbiditas dan persepsi
pasien tentang stigma di masyarakat terhadap
dirinya terbukti secara bersama-sama berhubungan

dengan status depresi tersebut.
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Abstrak

Latar Belakang: Tumor sel germinal mediastinum relatif jarang terjadi. Tumor ini dapat bersifat jinak maupun dan ganas yang bersifat ganas
mempunyai prognosis buruk. Pada saat ini, terapi multimodalitas dapat meningkatkan angka tahan hidup pasien. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui karakteristik dan faktor yang mempengaruhi angka tahan hidup 1 tahun pada pasien dengan tumor sel germinal mediastinum.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian kohort retrospektif dari rekam medis pasien tumor sel germinal mediastinum di RSUP
Persahabatan periode 1 Januari 2007 hingga 31 Desember 2012. Data diuji dengan analisis kesintasan Kaplan Meier.

Hasil: Dari 60 subjek penelitian yang didapat, tumor sel germinal mediastinum didapatkan lebih banyak pada laki-laki (80%) dengan median
usia 21 tahun dan terutama pada kelompok usia 20-29 tahun (43,3%). Gejala klinis terbanyak adalah sesak napas (66,7%), tampilan pasien
terbanyak performance status (PS) 2 (50%) dengan jenis tumor sel germinal mediastinum terbanyak adalah teratoma (53,3%) diikuti
nonseminoma (40%) dan seminoma (6,7%). Angka tahan hidup 1 tahun sebesar 41,67%. Faktor-faktor yang mempengaruhi angka tahan hidup
1 tahun tumor sel germinal mediastinum adalah tampilan pasien, terapi, penyulit dan lokasi tumor.

Kesimpulan: Tumor sel germinal mediastinum lebih banyak ditemukan pada laki-laki, PS2, dengan keluhan utama sesak dan dengan jenis
teratoma. Mortalitas tumor germinal mediastinum cukup tinggi. Angka tahan hidup 1 tahun dipengaruhi oleh tampilan pasien, lokasi tumor,
penyulit dan terapi. (J Respir Indo. 2020; 40(2): 97-102)

Kata kunci: tumor sel germinal mediastinum, angka tahan hidup 1 tahun, tumor ganas

Characteristics and One Year Survival of Mediastinal Germ Cell and
Its Influencing Factors

Abstract

Backgorunds: Mediastinal germ cell tumors are relatively rare. These tumors can be benign or malignant, which has a poor prognosis malignant.
Nowadays, multimodality therapy can improve the survival rate of patients’ mediastinal germ cell tumors. This study aims to determine the
characteristics and factors affecting the 1-year survival rate of mediastinal germ cell tumors patients in the Persahabatan Hospital, Jakarta.
Methods: The study was conducted using retrospective cohort of mediastinal germ cell tumors patients medical records in Persahabatan
Hospital, Jakarta from January 1, 2007 to December 31, 2012. Data obtained were analyzed using Kaplan Meier analysis of survival.

Results: As much as 60 subjects participated in this study. Mediastinal germ cell tumors were found more in male (80%) with a median age of
21 years and especially in the age group of 20-29 years (43.3%). Most clinical symptoms found were shortness of breath (66.7%), most patients
came with performance status (PS) 2 (50%). The majority of the mediastinal germ cell tumors found were teratomas (53.3%), followed with
nonseminoma (40%) and seminomas (6.7%). Factors affecting the survival rate of mediastinal germ cell tumors were performance status of,
the patients, treatment, complications and location of the tumors. One-year survival rate of mediastinal germ cell tumors in this study was 41.67%
and affected by patients’ performance status, tumor location, complications and treatment.

Conclusion: Mediastinal germ cell tumors were mostly found in male, with the chief complain of dypnea and mostly was teratoma. Mediastinal
germ cell tumors have high mortality rate. The 1-year survival was influenced by patient’s performance status, tumor location, complications
and treatment. (J Respir Indo. 2020; 40(2): 97-102)

Keywords: Mediastinal germ cell tumor, one-year survival, malignant cancer
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PENDAHULUAN

Tumor sel germinal mediastinum merupakan
tumor yang relatif jarang terjadi. Prevalens tumor ini
hanya sekitar 10-15%.' Penyebab pasti terjadinya
tumor ini masih belum diketahui meskipun beberapa
peneliti memperkirakan tumor ini berasal dari sisa sel
germinal primitif yang salah menempatkan diri ke
mediastinum  selama  migrasi pada awal
embriogenesis.??

Tumor sel germinal yang jinak disebut sebagai
teratoma jinak atau dermoid terutama yang
berkonsistensi solid tetapi jika berbentuk kistik
disebut sebagai epidermoid atau kista dermoid.
Tumor sel germinal yang ganas terdiri dari seminoma,
non-seminoma dan teratoma ganas. Termasuk non-
seminoma adalah koriokarsinoma, karsinoma
embrional, tumor campuran, teratokarsinoma dan
yolk sac carcinoma.*

Pada saat ini terapi multimodalitas dapat
meningkatkan angka tahan hidup (ATH) pada pasien
dengan tumor sel germinal mediastinum ganas atau
karsinoma sel germinal mediastinum. Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengetahui karakteristik
klinis dan ATH 1 tahun pasien tumor sel germinal
mediastinum.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian kohort
retrospektif, data diambil dari rekam medis pasien
yang didiagnosis tumor sel germinal mediastinum
berdasarkan hasil patologi anatomi. Kriteria inklusi
adalah pasien tumor sel germinal mediastinum yang
didiagnosis dalam periode 1 Januari 2007 sampai 31
Desember 2012 di Rumah Sakit Umum Pusat
(RSUP) Persahabatan Jakarta. Subjek dieksklusikan
bila data tidak lengkap.

Angka tahan hidup 1 tahun dihitung mulai dari
diagnosis ditegakkan sampai dengan 1 tahun ke
depan. Kami mengeksklusikan pasien loss to follow
up. Data dianalisis dengan analisis kesintasan
Kaplan Meier melalui program Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS).
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HASIL

Sebanyak 60 pasien diikutsertakan sebagai
subjek penelitian, 3 subjek dieksklusikan dari analisis
ATH karena loss to follow up. Usia rerata pasien
tumor sel germinal mediastinum pada penelitian ini
adalah 21 tahun. Pasien laki-laki lebih banyak
daripada perempuan (80% vs 20%). Sebagian besar
pasien datang dengan keluhan utama sesak napas
(66,7%) diikuti dengan keluhan batuk, nyeri dada,
penurunan berat badan dan tanpa keluhan
(asimptomatik). Lama keluhan terbanyak adalah
lebih dari 1 bulan (55%) dengan tampilan pasien saat
datang berobat terbanyak adalah performance status
(PS) 2 (50%).

Jenis tumor terbanyak yang diemukan pada
penelitian ini adalah teratoma (53,3%). Jenis tumor
nonseminoma dan teratoma lebih banyak ditemukan
pada laki-laki (36,7%) sedangkan pada perempuan
lebih banyak ditemukan jenis teratoma (16,7%).
Berdasarkan kelompok wusia, usia <20 tahun
didominasi oleh jenis teratoma (25%), kelompok usia
20-29 tahun (25%) dan usia 30-39 tahun (6,7%)
didominasi oleh jenis nonseminoma sedangkan
kelompok usia 240 tahun didominasi jenis teratoma
(8,3%).

Berdasarkan keluhan utama, sesak napas
lebih banyak ditemukan pada jenis teratoma (33,3%)
dan nonseminoma (28,3%). Lama keluhan >1 bulan
(55%) lebih banyak ditemukan pada jenis teratoma
dan nonseminoma. Tampilan pasien PS2 (50%)
mendominasi pasien penelitian ini terutama pada
jenis teratoma dan nonseminoma (masing-masing
23,3%). Lokasi  tumor
anterosuperior mediastinum yaitu sebanyak 56,7%.

terbanyak  adalah

Pada penelitian ini, sebagian besar kasus tidak diikuti
oleh penyulit (55%). Sebanyak 43,3% tidak disertai
metastasis dan metastasis terbanyak yang
didapatkan adalah metastasis ke pleura (25%).
Sebanyak 43,3% subjek mendapatkan terapi
kemoterapi saja atau bedah saja atau radioterapi saja
dan 30% subjek tidak mendapatkan terapi apapun.
Pasien yang mendapatkan 3 jenis terapi standar
(bedah+kemoterapi+radioterapi) sebanyak 2 subjek
(3,3%), mendapatkan 2 jenis terapi standar
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(bedah+kemoterapi atau radioterapi) sebanyak 11
subjek (18,3%), mendapatkan 2 jenis terapi standar
tanpa bedah (kemoterapi+radioterapi) sebanyak 3
subjek (5%), mendapatkan 1 jenis terapi standar
(bedah atau kemoterapi atau radioterapi) sebanyak
26 subjek (43,3%) dan yang tidak mendapatkan
terapi sebanyak 18 subjek (30%).

Proporsi pasien(%)
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Gambar 1. Jenis terapi tumor sel germinal mediastinum di RSUP
Persahabatan tahun 2007-2012

Tabel 1. Karakteristik klinis pasien tumor sel germinal mediatinum

Pasien teratoma (matur dan imatur) paling
banyak mendapatkan terapi bedah saja yaitu 9 dari
11 kasus bedah (18,3%). Sebanyak 30% kasus pada
penelitian ini tidak mendapatkan terapi standar.
Penolakan terapi merupakan alasan terbanyak pada
pasien yang tidak mendapatkan terapi standar (50%),
diikuti oleh keadaan umum pasien yang buruk (33,3%)
dan tidak ada biaya (16,7%).

Sebanyak 25 subjek masih hidup dalam 1
tahun pertama sehingga ATH 1 tahun pasien tumor
sel germinal mediastinum adalah  41,6%.
Berdasarkan analisis bivariat, didapatkan bahwa
ATH 1 tahun pasien berhubungan secara bermakna
dengan status tampilan, lokasi tumor, jenis penyulit
dan terapi. Angka tahan hidup 1 tahun lebih besar
pada tumor yang berlokasi di anterosuperior (51,6%).

Jenis Tumor

Karakteristik Seminoma Nonseminoma Teratoma Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
Jenis kelamin
Laki-laki 4(6,7) 22 (36,7) 22 (36,7) 48 (80)
Perempuan 0(0) 2(3,3) 10 (16,7) 12 (20)
Kelompok usia
<20 tahun 1(1,7) 5(8,3) 15 (25) 21 (35)
20-29 tahun 2(3,3) 15 (25) 9 (15) 26 (43,3)
30-39 tahun 0 (0) 4(6,7) 3(5) 7(11,7)
>40 tahun 1(1,7) 0 (0) 5(8,3) 6 (10)
Keluhan utama
Sesak napas 3(5) 17 (28,3) 20 (33,3) 40 (66,7)
Batuk 1(1,7) 3(5) 6 (10) 10 (16,7)
Nyeri dada 0(0) 3(5) 5(8,3) 8(13,3)
Penurunan berat badan 0(0) 1(1,7) 0(0) 1(1,7)
Tanpa keluhan 0(0) 0(0) 1(1,7) 1(1,7)
Lama keluhan utama
<1 bulan 1(,7) 11 (18,3) 15 (25) 27 (45)
>1 bulan 3(5) 13 (21,7) 17 (28,3) 33 (55)
Status tampilan/performance status (PS)
PS1 2(3,3) 5(8,3) 11 (18,3) 18 (30)
pPs2 3(3.3) 14 (2,3) 14 (23,3) 30 (50)
PS3 0 (0) 5(8,3) 7(11,7) 12 (20)
Jenis Penyulit
Anemia 0(0) 0(0) 1(1,7) 1(1,7)
Efusi pleura masif 0(0) 1(1,7) 1(1,7) 2(3,3)
Sindrom vena kava superior 0(0) 3(5) 3(5) 6 (10)
>1 penyulit 1(1,7) 10 (16,7) 7(11,7) 18 (30)
Tidak ada 3(5) 10 (16,7) 20 (33,3) 33 (55)
Metastasis
Pleura 0 (0) 9 (15) 6 (10) 15 (25)
Perikard 0 (0) 0 (0) 2(3,3) 2(3,3)
Hepar 0 (0) 2(3.3) 0 (0) 2(3,3)
Dinding dada 0 (0) 2(8,3) 0 (0) 2(3,3)
Kalenjar getah bening 0(0) 0(0) 1(1,7) 1(1,7)
>1 metastasis 1(1,7) 4(6,7) 7(11,7) 2 (20)
Tidak ada 3(5) 7(11,7) 16 (26,7) 26 (43,3)
Lokasi tumor
Anterosuperior 3(5) 13 (21,7) 18 (30) 34 (56,7)
Medial/sentral 0(0) 2(3,3) 4 (6,70 6 (10)
Tidak dapat ditentukan 1(1,7) 9 (15) 10 (16,7) 20 (33,3)
J Respir Indo Vol. 40 No. 2 April 2020 99



Elisna Syahruddin: Karakteristik dan Faktor yang Mempengaruhi Angka Tahan Hidup Satu Tahun Pasien Tumor Sel Germinal Mediastinum

Pasien yang mendapatkan terapi
bedah+kemoterapi+radioterapi mempunyai ATH
100% sedangkan pada kasus yang tidak diterapi
mempunyai ATH 0%. Pasien dengan PS <2 secara
bemakna mempunyai ATH 1 tahun sebesar 54,5%,
angka ini serupa dengan subjek dengan faktor tidak
ada penyulit (51,6%) dan subjek yang mendapatkan
terapi (58,5%).

Tabel 2. Faktor yang mempengaruhi angka tahan hidup 1 tahun

. ATH 1 tahun
Variabel N % P
Jenis kelamin
Laki-laki 19 40,4 0,561
Perempuan 5 50
Kelompok usia
<20 tahun 5 25
20-29 tahun 12 48 0,246
30-39 tahun 4 57,1
>40 tahun 3 60
Status tampilan
PS1 10 62,5
PS2 14 483 00001
PS3 0 0
Keluhan utama
Sesak napas 14 36,8
Batuk 4 40
Nyeri dada 4 57,1 0,582
Penurunan berat badan 1 100
Tanpa keluhan 1 100
Lama keluhan utama
<1 bulan 7 26,9 0,067
>1 bulan 17 54,8
Jenis Penyulit
Anemia 0 0
Efusi pleura masif 1 50 0.003
Sindrom vena kava superior 3 60 ’
Tidak ada 16 51,6
>1 4 22,2
Lokasi tumor
Anterosuperior 16 51,6
Medial/sentral 1 16,7 0,044
Tidak dapat ditemukan 7 35
Metastasis
Pleura 8 57,1
Perikard 1 50
Hepar 1 50
Dinding dada 0 0 0,554
Kalenjar getah bening 0 0
>1 metastasis 5 417
Tidak ada 9 37,5
Jenis tumor
Seminoma 2 50
Nonseminoma 10 43,5 0,880
Teratoma 12 40
Terapi
Bedah+kemo-+radio 2 100
Bedah+kemo/radio 5 50 0.001
Kemo-+radio 2 66,7 ’
Bedah/kemo/radio 15 57,7
Tidak diterapi 0 0

Ket: ATH= angka tahan hidup PS=performance status

Untuk  mencari faktor yang  paling
mempengaruhi ATH, dilakukan analisis multivariat
yaitu dengan cara menganalisis kembali hasil uji
bivariat yang bermakna. Variabel yang akan
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dianalisis multivariat adalah variabel analisis bivariat
yang mempunyai nilai P<0,25 yaitu variabel tampilan
pasien, lokasi, penyulit dan terapi. Dilakukan uiji
Regresi Cox pada keempat variabel tersebut. Hasil
analisis multivariat bermakna bila P<0,05. Tabel 2 di
bawah ini memperlihatkan hasil analisis multivariat.
Pada analisis multivariat didapatkan hasil bahwa
variabel yang berpengaruh terhadap ATH 1 tahun
pada pasien tumor sel germinal mediastinum adalah
lokasi tumor (nilai P=0,005) dengan kekuatan
hubungan sebesar 0,069 kali (HR=0,069; 95%
Cl=0,011-0,438).

PEMBAHASAN

Pasien tumor sel germinal mediastinum pada
penelitian ini paling banyak didapatkan pada laki-laki
dan usia muda dengan rerata usia 21 tahun, hal ini
sesuai dengan penelitian di Indonesia sebelumnya
oleh Pratama dkk dan beberapa penelitian di luar
negeri.>%8 Keluhan utama yang terbanyak ditemukan
pada penelitian ini adalah sesak napas (66,7%),
diikuti batuk (16,7%), nyeri dada (13,3%) dan
penurunan berat badan (1,7%). Hal ini berbeda
dengan penelitian oleh Knapp dkk yang menemukan
86% pasien datang dengan keluhan nyeri dada,
batuk dan penurunan berat badan.®

Perbedaan keluhan utama ini kemungkinan
tergantung pada organ apa yang terkena atau apa
yang diinvasi karena umumnya keluhan timbul akibat
penekanan atau invasi oleh tumor pada struktur di
sekitarnya. Lama keluhan sampai akhirnya datang
berobat pada penelitian ini paling banyak >1 bulan
(55%). Hal ini menyebabkan kemungkinan besar
sudah terdapat invasi ke organ lain atau ada penyulit
seperti efusi pleura atau sindrom vena kava superior
(SVKS). Berdasarkan penelitian Strollo dkk, keluhan
pada pasien dengan tumor mediastinum termasuk
tumor sel germinal mediastinum umumnya
asimptomatik, walaupun pada 1/3 kasus didapatkan
nyeri dada, batuk atau sesak napas tergantung organ
apa yang tertekan atau yang diinvasi.® Pada
penelitan Moran dkk sebesar 36% tumor sel
germinal mediastinum ditemukan tanpa keluhan.®
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Sebaran jenis tumor sel germinal mediastinum
pada penelitian ini dikelompokkan dalam 3 kelompok
besar yaitu seminoma, nonseminoma dan teratoma.
Teratoma merupakan jenis paling banyak yang
ditemukan pada penelitian ini (53,3%) terutama pada
usia <20 tahun (15 kasus) dan pada rentang usia 20-
29 tahun (9 kasus) dari 32 kasus. Hasil ini sama
dengan penelitian oleh Pratama dkk yang
menyebutkan teratoma terbanyak pada usia <20
tahun (60%).8 Hasil yang sama juga didapatkan pada
penelitian Yang dkk (teratoma 78%) dan Takeda dkk
(teratoma 73%).1:10

Jenis tumor sel germinal mediastinum
terbanyak kedua yang ditemukan pada penelitian ini
adalah nonseminoma (40%) terutama pada rentang
usia 20-29 tahun sebanyak 15 dari 24 kasus, hasil ini
sama dengan hasil penelitian Sakurai H dkk yang
menemukan jenis nonseminoma lebih banyak (85%)
dari seminoma.'® Dari beberapa penelitian yang ada
maka jenis tumor sel germinal mediastinum
terbanyak ditemukan adalah jenis teratoma. Lokasi
tumor paling banyak ditemukan pada penelitian ini
adalah di anterosuperior mediastinum (56,7%), diikuti
lokasi medial (10%) dan lokasi tidak dapat ditentukan
(33,3%). Hasil ini serupa dengan hasil penelitian
Pratama dkk dengan lokasi terbanyak di
anterosuperior mediastinum (40%) dan pada
penelitian Yang CJ dkk yang mendapatkan semua
tumor sel germinal mediastinum terletak di anterior
(100%).511

Pada penelitian ini, yang mendapatkan 3 jenis
terapi standar semuanya untuk jenis honseminoma,
yang mendapatkan 2 terapi standar atau 1 terapi
standar adalah jenis nonseminoma dan teratoma
sedangkan yang tidak mendapatkan terapi standar
juga pada kedua jenis tumor tersebut (nonseminoma
dan teratoma). Terapi multimodalitas sangat penting
dalam tatalakasana tumor sel germinal mediastinum.
Nonseminoma dikatakan tidak efektif dengan terapi
kemoterapi dan bedah atau radioterapi.'? Kasus
nonseminoma yang mendapatkan kemoterapi diikuti
dengan pembedahan sesuai dengan rekomendasi
konsensus terkini menunjukkan ATH 1 tahun 100%.
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Berdasarkan analisis bivariat, pasien yang
mendapatkan terapi standar mempunyai ATH 1
tahun di atas 50% sedangkan yang mendapatkan 3
terapi standar dapat mencapai ATH 1 tahun 100%.
Selain pemberian terapi standar, tampilan pasien
atau PS pada saat datang berdasarkan analisis
multivariat juga berpengaruh terhadap ATH pasien
dengan tumor sel germinal mediastinum.®

Beberapa penelitian di luar negeri tentang
tumor sel germinal mediastinum memperlihatkan
bahwa terapi multimodalitas atau memberikan lebih
dari 1 terapi standar terutama pada jenis
nonseminoma dan teratoma dapat meningkatkan
ATH. Angka tahan hidup 1 tahun pada penelitian ini
adalah 41,67%. Penelitian retrospektif oleh Liu dkk
tahun 2011 yang melihat hasil terapi multimodalitas
pada pasien tumor sel germinal mediastinum jenis
seminoma dan nonseminoma menemukan ATH 5
tahun sebesar 52%.8

KESIMPULAN

Karakteristik tumor sel germinal mediastinum
didapatkan lebih banyak pada laki-laki (80%) dengan
usia rerata 21 tahun dan terutama terjadi pada
kelompok usia 20-29 tahun (43,3%). Gejala klinis
terbanyak adalah sesak napas (66,7%), dengan
tampilan pasien terbanyak PS2 (50%) dan jenis
tumor sel germinal mediastinum terbanyak adalah
teratoma (53,3%). Angka tahan hidup 1 tahun tumor
sel germinal mediastinum adalah sebesar 41,67%.
Angka tahan hidup 1 tahun dipengaruhi oleh
tampilan pasien, lokasi tumor, penyulit dan terapi.
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Pengaruh Tekanan dan Lama Penyelaman Terhadap Faal Paru Pada
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Abstrak

Latar belakang: Penyelam profesional memiliki volume paru yang lebih besar dibandingkan bukan penyelam professional, sehingga
mempengaruhi nilai kapasias vital paksa (KVP) dan volume ekspirasi paksa detik pertama (VEP;). Tujuan penelitian ini adalah menganalisis
pengaruh tekanan penyelaman dan lama penyelaman terhadap perubahan faal paru pada penyelam profesional dan bukan penyelam
profesional.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang yang dilakukan pada personel penyelam Tentara Nasional Indonesia Angkatan Laut
(TNI AL) Dislambair Koarmada Il Surabaya dan personel Rumah Sakit Angkatan Laut (RSAL) dr. Ramelan di Lakesla Surabaya pada bulan
Maret-April 2019. Sampel diambil secara purposive sampling. Penelitian ini menggunakan subjek tidak berpasangan dengan uji statistik
independent t-test jika data berdistribusi normal dan uji Mann-Whitney U jika data tidak berdistribusi normal.

Hasil: Terdapat perbedaan bermakna pada kelompok penyelam profesional dibandingkan bukan penyelam profesional pada nilai KVP (P=0,042)
dan VEP; (P=0,040) di tekanan 1,3 ATA selama 10 menit dan nilai VEP; (P=0,049) selama 20 menit. Tidak ada perbedaan bermakna pada nilai
KVP (P=0,092) di tekanan 1,3 ATA selama 20 menit, Tidak ada perbedaan bermakna pada nilai KVP (P=0,865), VEP; (P=0,659) di tekanan 1,5
ATA selama 10 menit dan nilai KVP (P=0,858) dan VEP; (P=0,857) selama 20 menit.

Kesimpulan: Perubahan tekanan pada kelompok bukan profesional menurunkan nilai VEP;. Terdapat perbedaan pada nilai KVP pada
kelompok penyelam profesional dengan bukan penyelam profesional pada tekanan 1,5 ATA selama 10 menit. (J Respir Indo. 2020; 40(2):
103-11)

Kata kunci: penyelam profesional, penyelam bukan profesional, KVP, VEP,, VEP./KVP

The Role of Pressure and Diving Duration on Lung Physiology in
Professional and Non-Professional Divers

Abstract

Backgrounds: Professional divers have a greater lung volume than non-professional divers in higher force vital capacity (FVC) and force
expiratory flow in 1 second (FEV,) values. The purpose of this study is to analyse the effect of pressure and duration of diving on changes in
lung physiology in professional divers and non-professional divers.

Methods: This is a cross sectional study on the personnel of the Indonesian Navy Dislambair Koarmada Il Surabaya and RSAL personnel of
dr. Ramelan Navy Hospital in Lakesla Surabaya in March-April 2019. Samples was collected with purposive sampling. This study used
unpaired subjects with the independent t-test statistic analysis if the data is normally distributed and the Mann-Whitney U test if the data is
not normally distributed

Results: There was a significant difference in the professional divers group compared to non-professional divers group in the values of FVC
(P=0.042) and FEV; (P=0.040) at 1.3 ATA for 10 minutes and the FEV; (P=0.049) for 20 minutes. No significant differences in FVC (P=0.092)
at 1.3 ATA pressure for 20 minutes. There were no significant differences in FVC (P=0.865), FEV; (P=0.659) at 1.5 ATA pressure for 10
minutes and FVC (P=0.858) and FEV,; (P=0.857) for 20 minutes.

Conclusions: The different pressure in non-professional group could reduce the FEV; value. There was a difference in the FVC value of the
professional diver group and non-professional divers at a pressure of 1.5 ATA for 10 minutes. (J Respir Indo. 2020; 40(2): 103-11)
Keywords: professional divers, non-professional divers, FVC, FEV,, FEV./FVC
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PENDAHULUAN

Penyelaman digunakan sejak dahulu untuk
kepentingan militer dan  komersial.  Militer
melakukan aktivitas penyelaman untuk tujuan
tanggap bencana seperti kapal tenggelam dan
pesawat jatuh di laut. Penyelam dibutuhkan untuk
evakuasi korban serta mencari kompartemen
penting untuk investigasi penyebab bencana.
Namun saat ini penyelaman banyak diminati
sebagai pilihan olahraga dan wisata.'*

Berdasarkan  data  dari Kementerian
Pariwisata dan Ekonomi Kreatif Indonesia pada
tahun 2017, terjadi peningkatan sebesar 15% atau
sebanyak 45.726 wisatawan lokal datang ke Teluk
Maumere untuk menyelam. Selain wisata,
menyelam banyak diminati sebagai sarana olahraga,
namun olahraga menyelam berhubungan dengan
berbagai risiko sehingga akan meningkatkan
kebutuhan akan surat rekomendasi dokter terutama
yang berhubungan dengan kemampuan respirasi.
Tingginya aktivitas penyelaman memerlukan
perhatian lebih mengenai pengaruhnya terhadap
tubuh.4

Penyelaman adalah kegiatan yang dilakukan
pada tekanan lebih dari 1 atmosfer absolut (ATA)
baik di dalam air maupun di dalam ruangan
bertekanan tinggi (RUBT). Penyelam akan terpajan
oleh faktor yang dapat mempengaruhi fungsi paru.
Sesuai dengan kedalaman, paru akan terpajan oleh
peningkatan tekanan parsial oksigen. Bila penyelam
turun semakin dalam, maka akan menyebabkan
terbentuknya mikroemboli dan menyebabkan
dekompresi paru.*®

Penyelam dilatih mewaspadai cedera akibat
aktivitas selam. Ketidaktahuan batas penyelaman
dan kemampuan paru dan faal tubuh memicu
kejadian cedera. Penyelam amatir untuk tujuan
rekreasi berpeluang cedera lebih besar dibanding
penyelam profesional. Penyelam profesional atau
penyelam militer diduga memiliki perbedaan faal
dibandingkan penyelam amatir atau penyelam
rekreasi.*®

Penyelam profesional akan memiliki volume
paru yang lebih besar daripada bukan penyelam
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profesional. Peningkatan usaha napas dan densitas
gas akibat penyelaman akan menyebabkan
peningkatan kerja otot napas dan kapasitas vital
(KV). Efek menahan napas saat menyelam dan
tahan saat bernapas selama penyelaman
menyebabkan kapasitas vital paksa (KVP) akan
lebih besar nilainya dibanding volume ekspirasi
paksa pada detik pertama (VEPi1) yang
menyebabkan penurunan nilai VEP1/KVP. Tekanan
yang tinggi selama penyelaman dapat diperbaiki
dengan memberikan asupan gas yang berasal dari
tabung melalui self-contained underwater breathing
apparatus (SCUBA) yaitu dengan mengirimkan gas
pernapasan melalui selang tekanan ke helm atau
masker penyelam.®8

Efek menyelam pada sistem pernapasan
dapat menumpuk secara bertahap dari waktu ke
waktu. Belum terdapat bukti apakah fungsi paru
akan normal kembali segera setelah menyelam
sehingga memerlukan penelitian untuk mengetahui
fungsi paru setelah penyelaman dalam berbagai
kondisi. Penelitian ekperimental penyelaman
sebaiknya dilakukan di dalam ruang kompresi
kering untuk mempermudah simulasi dan kondisi
dengan tekanan 1,3 ATA yang merupakan batas
atas aman sebelum muncul cedera akibat tekanan.
Penelitian  penyelaman menggunakan RUBT
bertujuan mengontrol pengaruh fisik dan suhu
terhadap penyelam sehingga didapatkan paparan
yang seragam.’:%10

Penelitian  perbandingan efek tekanan
penyelaman terhadap faal paru antara penyelam
profesional dengan penyelam amatir jarang
dilakukan. Penelitian oleh Lemaitre dkk tahun 2006
menunjukkan perubahan faal paru yaitu penurunan
VEP: dan penurunan arus puncak ekspirasi (APE),
tetapi ditemukan KVP normal. Hal ini terjadi setelah
penyelaman 10 menit pada kedalaman 3 meter atau
setara 1,3 ATA pada RUBT."9%0

Pengaruh tekanan penyelaman terhadap
manusia bukan penyelam profesional juga jarang
dilakukan. Penelitian ini bertujuan meneliti pengaruh
tekanan penyelaman dan lama penyelaman
terhadap perubahan faal paru pada penyelam
profesional dan bukan penyelam profesional
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menggunakan udara biasa yaitu oksigen (O2) 20%
dan nitrogen (N2) 80% pada kedalaman 1,3 ATA
dan 1,5 ATA di dalam RUBT. Hasil penelitian ini
diharapkan  menjadi  panduan  pengetahuan
mengenai dampak tekanan penyelaman terhadap
perubahan faal paru serta menjadi rekomendasi
batasan pada aktivitas penyelaman  untuk
mencegah cedera dan gangguan faal paru akibat

efek samping aktivitas penyelaman.%!

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian potong
lintang dengan pendekatan observasi pre-test dan
post-test. Penelitian dilaksanakan di Lembaga
Kesehatan Kelautan (Lakesla) Tentara Nasional
Indonesia Angkatan Laut (TNI AL) Drs. Med. R.
Rijadi S., Phys di Surabaya pada bulan Maret
hingga April 2019. Populasi target penelitian ini
adalah personel penyelam TNI AL yang berdinas di
Dinas Penyelamatan Bawah Air (Dislambair)
Komando Armada Il (dua) Surabaya dan personel
TNI AL yang berdinas di Rumah Sakit Angkatan
Laut (RSAL) dr. Ramelan.

Penelitian ini melibatkan 48 subjek penelitian
yang terdiri dari dua kelompok vyaitu kelompok
penyelam profesional dan kelompok bukan
penyelam profesional. Subjek penelitian dipilih
menggunakan metode purposive sampling yang
ditentukan berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi.
Subjek penelitian masing-masing kelompok terdiri
dari 24 subjek dan dibagi menjadi 4 kelompok,
masing-masing kelompok terdiri dari 6 subjek.
Setiap kelompok mendapatkan perlakuan tekanan
dan waktu yang berbeda yaitu Kelompok | dengan
tekanan 1,3 ATA selama 10 menit, Kelompok Il
dengan tekanan 1,3 ATA selama 20 menit,
Kelompok Il dengan tekanan 1,5 ATA selama 10
menit, dan Kelompok IV dengan tekanan 1,5 ATA
selama 20 menit.

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah laki-
laki berusia 25-45 tahun dan merupakan penyelam
profesional yang tergabung di dalam pasukan
penyelam TNI AL dan aktif sebagai penyelam
minimal 1 tahun serta personel TNI AL yang bukan
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penyelam. Subjek penelitian telah memenuhi syarat
pemeriksaan spirometri dengan ketentuan
spirometri faal paru subjek memiliki nilai KVP =280%
dan VEP1 275%. Serta bersedia mengikuti penelitian
dengan persetujuan tertulis. Kriteria eksklusi pada
penelitian ini adalah penyelam yang memiliki riwayat
penyakit jantung, asma, penyakit paru obstruktif
kronik (PPOK) dan operasi paru, memiliki
kontraindikasi pemeriksaan spirometri, tidak sehat
pada pemeriksaan fisik, tidak bisa mengikuti
prosedur, tidak datang saat pemeriksaan serta hasil
spirometri tidak dapat diterima.

Subjek penelitian datang ke Lakesla
Surabaya dan diberikan penjelasan mengenai
maksud dan tujuan penelitian. Calon subjek
penelitian  mengisi  kuesioner dan lembaran
persetujuan penelitian (informed consent) mengikuti
penelitian. Subjek yang memenuhi kriteria inklusi
diberikan edukasi, dicatat identitas, nhomor telepon,
riwayat pendidikan, riwayat pekerjaan dan riwayat
merokok. Subjek kemudian menjalani pengukuran
berat badan, tinggi badan, dihitung indeks massa
tubuh (IMT), dan menjalani pemeriksaan spirometri.
Subjek dibagi menjadi 4 kelompok dan hasil
pemeriksaan uji faal paru sebelum masuk ke dalam
RUBT diperlukan sebagai data dasar atau pre-test.

Subjek penelitian, baik penyelam profesional
dan bukan penyelam profesional masuk ke dalam
RUBT kemudian diberi tekanan dan waktu dengan
udara biasa sesuai kelompok yang telah ditentukan
lalu kembali menjalani pemeriksaan faal paru di
dalam RUBT setelah pemberian tekanan dan waktu
yang dicatat sebagai data post-test. Data dan hasil
pre-test dicatat didalam buku penelitian kemudian
dilakukan analisis.

Analisis data dilakukan dengan memakai
Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
version 19 for Windows dan penyajian data
menggunakan Microsoft Office 2010. Dilakukan uiji
normalitas data terhadap seluruh data penelitian
menggunakan uji normalitas Shapiro-Wilk karena
sampel berjumlah <50 subjek. Data akan dianalisis
menggunakan independent t-test jika data
berdistribusi normal dan uji Mann-Whitney U jika
data tidak berdistribusi normal.
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HASIL

Subjek penelitian ini semua laki-laki baik
pada kelompok penyelam profesional dan bukan
penyelam profesional. Rerata umur pada kelompok
penyelam profesional adalah 30,50+3,44 tahun
sedangkan pada kelompok bukan penyelam
profesional 34,38+7,90 tahun, secara statistik tidak
menunjukkan perbedaan yang bermakna (P=0,373).
Rerata IMT kelompok penyelam profesional yaitu
23,91+1,66 kg/m?, sedangkan pada kelompok

bukan penyelam profesional yaitu 25,08+2,58 kg/m?.

Hasil ini menunjukkan bahwa IMT pada kelompok
penyelam profesional cenderung dalam kategori
normal dibandingkan dengan kelompok bukan
penyelam profesional, namun secara statistik tidak
menunjukkan bermakna (P=0,068).

Riwayat merokok kategori ringan ditemukan
pada 12 subjek (50,0%) kelompok penyelam
profesional dan pada 13 subjek (54,2%) kelompok
bukan penyelam profesional, namun tidak
menunjukan perbedaan yang bermakna secara
statistik (P=0,794). Tidak ada subjek yang
mengkonsumsi obat selama 3 bulan terakhir dan
tidak ada subjek yang memiliki riwayat asma,
operasi paru dan gangguan RUBT. Karakteristik
subjek penelitian dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Kelompok
Karakteristik Penvelam Bukan P
Y Penyelam
Jenis kelamin
Laki-laki 24 (100,0%) 24 (100,0%)
Perempuan 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Umur 30,50+3,44 34,38+7,90 0,373°

IMT 23,91+1,66 25,08+2,58 0,068*
Riwayat Merokok 0,794
Tidak merokok 10 (41,7%) 8 (33,3%)
Ringan 12 (50,0%) 13 (54,2%)
Sedang 2 (8,3%) 3 (12,5%)
Berat 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Riwayat Penyakit
Konsumsi obat 3 0 (0,0%) 0 (0,0%)
bulan terakhir
Asma 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Operasi paru 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Gangguan RUBT 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
KVP (1 ATM) 4049,17+482,78 3817,08+512,66 0,113*

VEP; (1 ATM) 3413,75+369,56 3220,83+470,85 0,121

VEP/KVP (1 ATM) 84,48+3,40 84,18+5,16 0,992°

Ket: 2Uji t-test; bUji Mann-Whitney; °Uji Chi-square;
1 ATM= tekanan 1 atmosfer;
IMT=indeks massa tubuh;
KVP=kapasitas vital paksa;
VEP;=volume ekspirasi paksa detik pertama.
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Dapat dilihat pada Tabel 1, rerata KVP pada
1 ATM kelompok penyelam profesional adalah
4049,17+482,78 ml sedangkan pada kelompok
bukan penyelam profesional 3817,08+512,66 ml.
Hal ini menunjukkan bahwa rerata KVP pada
tekanan 1 ATM pada kelompok penyelam
profesional lebih besar dibandingkan dengan
kelompok bukan penyelam profesional, tetapi
secara statistik tidak bermakna (P=0,113).

Rerata VEP: pada tekanan 1 ATM pada
kelompok penyelam profesional 3413,75+369,56ml
sedangkan pada kelompok bukan penyelam
3220,83+470,85 ml. Hal ini
menunjukkan bahwa rerata VEP: pada tekanan 1

profesional

ATM pada kelompok penyelam profesional lebih
besar dibandingkan dengan kelompok bukan
penyelam akan tetapi secara statistik tidak
bermakna (P=0,121).

Rerata VEP1/KVP pada tekanan 1 ATM
adalah +3,40 ml sedangkan pada kelompok bukan
penyelam profesional 84,18+5,16 ml. Hal ini
menunjukkan bahwa nilai VEP1/KVP pada tekanan
1 ATM pada kelompok penyelam profesional lebih
besar dibandingkan kelompok bukan penyelam
profesional, tetapi secara statistik tidak bermakna
(P=0,992). Dengan demikian, tidak ditemukan
perbedaan bermakna pada nilai KVP, VEP: dan
VEP1/KVP pada tekanan 1 ATM antara kelompok
penyelam profesional dan bukan penyelam
profesional dalam penelitian.

Pada Tabel 2 dapat dilihat bahwa rerata KVP
kelompok penyelam profesional pada tekanan 1,3
ATA selama 10 menit 4458,33+422,30 ml
sedangkan pada kelompok bukan penyelam
profesional 3760,00+599,60 ml. Hal ini menunjukkan
bahwa nilai KVP kelompok penyelam profesional
lebih tinggi dibandingkan kelompok bukan penyelam
profesional dan secara statistik berbeda bermakna
(P=0,042).

Rerata VEP:1 kelompok penyelam profesional
pada tekanan 1,3 ATA selama 10 menit adalah
3610,00+324,35 ml sedangkan pada kelompok
bukan penyelam profesional 3066,67+462,33 ml.
Hal ini menunjukkan bahwa nilai VEP:1 pada
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kelompok penyelam profesional lebih tinggi
dibandingkan pada kelompok bukan penyelam

profesional dan secara statistik bermakna (P=0,040).

Rerata VEP1/KVP pada kelompok penyelam
profesional pada tekanan 1,3 ATA selama 10 menit
adalah 81,11+5,35 ml sedangkan pada kelompok
bukan penyelam profesional 81,94+8,71 ml. Hal ini
menunjukkan  bahwa nilai VEPJ/KVP pada
kelompok penyelam profesional lebih rendah
dibandingkan pada kelompok bukan penyelam
profesional dan secara statistik tidak bermakna
(P=0,745).

Tabel 2. Perbedaan nilai KVP, VEP1 dan VEP,/KVP kelompok

penyelam profesional dengan kelompok bukan
penyelam profesional pada tekanan 1,3 ATA selama

penyelam profesional lebih tinggi dibandingkan
kelompok bukan penyelam professional, namun
secara statistik tidak bermakna (P=0,798).

Tabel 3. Perbedaan nilai KVP, VEP1 dan VEP/KVP kelompok

penyelam profesional dengan kelompok bukan
penyelam profesional pada tekanan 1,3 ATA selama

10 menit

Kelompok 1 VEP,/KVP

1.3 ATA/LO KVP (ml) VEP; (ml) (ml)
Penyelam
profesional 4458,33+422,30 3610,00+324,35 81,1145,35
Bukan
penyelam 3760,00+599,60 3066,67+462,33 81,94+8,71
profesional

P 0,042% 0,040* 0,745%

Ket: 2independent t-test; KVP=kapasitas vital paksa;
VEP;=volume ekspirasi paksa detik pertama

Pada Tabel 3 dapat dilihat bahwa rerata KVP
kelompok penyelam profesional pada tekanan 1,3
ATA selama 20 menit adalah 4035,00+326,24 ml
sedangkan pada kelompok bukan penyelam
profesional 3735,00+220,98 ml. Hal ini menunjukkan
bahwa nilai KVP kelompok penyelam profesional
lebih tinggi dibandingkan kelompok bukan penyelam
profesional namun secara statistik tidak bermakna
(P=0,092).

Rerata VEP:1 kelompok penyelam profesional
pada tekanan 1,3 ATA selama 20 menit adalah
3391,67+222,30 ml sedangkan pada kelompok
bukan penyelam profesional 3115,00+204,33 ml.
Hal ini menunjukan bahwa nilai VEP1 kelompok
penyelam profesional lebih tinggi dibandingkan
kelompok bukan penyelam profesional dan secara
statistik berbeda bermakna (P=0,049).

Nilai rerata VEP1/KVP kelompok penyelam
profesional pada tekanan 1,3 ATA selama 20 menit
adalah 84,28+5,21 ml sedangkan pada kelompok
bukan penyelam profesional 83,50+5,06 ml. Hal ini
menunjukkan bahwa nilai VEP1/KVP kelompok
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20 menit
1,3 ATA/20' (ml)
Eﬁ)’;é’;'gral 4035,00+326,24 3391,67+222,30 84,28+5,21
Bukan
penyelam 3735,00£220,98 3115,00+204,33 83,50+5,06
profesional
P 0,0422 0,0402 0,745%

Ket:  2independent t-test; KVP=kapasitas vital paksa;

VEP;=volume ekspirasi paksa detik pertama

Pada Tabel 4 diketahui bahwa rerata KVP
kelompok penyelam profesional pada tekanan 1,5
ATA selama 10 menit adalah 3863,33+477,35 ml
sedangkan pada kelompok bukan penyelam
profesional 3805,00+£665,09 ml. Hal ini menunjukkan
bahwa nilai KVP pada kelompok penyelam
profesional lebih tinggi dibandingkan pada kelompok
bukan penyelam profesional, namun secara statistik
tidak bermakna (P=0,865).

Tabel 4. Perbedaan nilai KVP, VEP; dan VEP:/KVP kelompok

penyelam profesional dengan kelompok bukan
penyelam profesional pada tekanan 1,5 ATA selama

10 menit

Kelompok 3 VEP./KVP

15 ATA/LO' KVP (ml) VEP; (ml) (ml)
Penyelam
profesional 3863,33+477,35 3156,67+364,45 81,91+4,53
Bukan
penyelam 3805,00£665,09 3045,00+477,32 80,29+2,81
profesional

P 0,865% 0,659% 0,473°

Ket:  2independent t-test; KVP=kapasitas vital paksa;
VEP;=volume ekspirasi paksa detik pertama

Rerata VEP:1 kelompok penyelam profesional
pada tekanan 1,5 ATA selama 10 menit adalah
3156,67+364,45 ml sedangkan pada kelompok
bukan penyelam profesional 3045,00+477,32 ml.
Hal ini menunjukkan bahwa nilai VEP1 kelompok
penyelam profesional lebih tinggi dibandingkan
kelompok bukan penyelam profesional namun
secara statistik tidak bermakna (P=0,659).

Rerata VEP1J/KVP kelompok penyelam
profesional pada tekanan 1,5 ATA selama 10 menit
81,91+4,53 ml sedangkan pada kelompok bukan
penyelam profesional 80,29+2,81 ml. Hal ini
menunjukkan bahwa nilai VEP1/KVP kelompok
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penyelam profesional lebih tinggi dibandingkan pada
kelompok bukan penyelam profesional, namun
secara statistik tidak bermakna (P=0,473).

Pada Tabel 5 dapat dilihat bahwa rerata KVP
kelompok penyelam profesional pada tekanan 1
ATM 3983,33+382,81 ml sedangkan pada kelompok
bukan penyelam profesional 4125,00+650,78 ml.
Hal ini menunjukkan bahwa nilai KVP pada tekanan
1 ATM pada kelompok penyelam profesional lebih
rendah dibandingkan pada kelompok bukan
penyelam profesional, namun secara statistik tidak
bermakna (P=0,656).

Tabel 5. Perbedaan nilai KVP, VEP; dan VEP,/KVP kelompok

penyelam profesional dan kelompok bukan penyelam
profesional pada tekanan 1 ATM

menit kelompok penyelam profesional lebih rendah
dibandingkan pada kelompok bukan penyelam
profesional, namun secara statistik tidak bermakna
(P=0,858).

Tabel 6. Perbedaan nilai KVP, VEP; dan VEP,/KVP kelompok

penyelam profesional dan kelompok bukan penyelam
profesional pada tekanan 1,5 ATA selama 20 menit

Kelompok 4 VEP,/KVP
1,5 ATA/LO' KVP (ml) — VEP: (ml) (ml)
Eg?g‘;'g?al 4050,00+404,47 3400,004264,20 84,20+4,82

Bukan
penyelam 4110,00+688,42 3448,33+583,56 83,95+3,59
profesional

P 0,858° 0,857° 0,921°

Kelompok 4 VEP./KVP
1,5 ATA/LO' KVP (mi) VEP; (ml) i)
Eﬁ;gg:ﬁ% 3983,33+382,81 3398,33+236,34 85514277

Bukan
penyelam 4125,00+650,78 3586,67+530,27 85 3644,22
profesional

P 0,865 0,659° 0,473

Ket: ?independent t-test; KVP=kapasitas vital paksa;
VEP;=volume ekspirasi paksa detik pertama

Rerata VEP:1 kelompok penyelam profesional
pada tekanan 1 ATM 3398,33+236,34 ml sedangkan
pada kelompok bukan penyelam profesional
3586,67+530,27 ml. Hal ini menunjukkan bahwa
nilai VEP:1 pada tekanan 1 ATM kelompok penyelam
profesional lebih rendah dibandingkan pada
kelompok bukan penyelam profesional, namun
secara statistik tidak bermakna (P=0,445).

Nilai rerata VEP1/KVP kelompok penyelam
profesional pada tekanan 1 ATM 85,51+2,77 ml
sedangkan pada kelompok bukan penyelam
profesional 85,36+4,22 ml. Hal ini menunjukkan
bahwa nilai VEP1/KVP pada tekanan 1 ATM
kelompok penyelam profesional lebih tinggi
dibandingkan pada kelompok bukan penyelam
profesional, namun secara statistik tidak bermakna
(P=0,942).

Pada Tabel 6 dapat dilihat bahwa rerata KVP
kelompok penyelam profesional pada tekanan 1,5
ATA selama 20 menit 4050,00+404,47 ml
sedangkan pada kelompok bukan penyelam
profesional 4110,00+688,42 ml. Hal ini menunjukkan
bahwa nilai KVP pada tekanan 1,5 ATA selama 20

108

Ket: dindependent t-test; KVP=kapasitas vital paksa;
VEP;=volume ekspirasi paksa detik pertama

Rerata VEP: kelompok penyelam profesional
pada tekanan 1,5 ATA selama 20 menit
3400,00+264,20 ml sedangkan pada kelompok
bukan penyelam profesional 3448,33+583,56 ml. Hal
ini menunjukkan bahwa nilai VEP1 pada tekanan 1,5
ATA selama 20 menit kelompok penyelam
profesional lebih rendah dibandingkan kelompok
bukan penyelam profesional, namun secara statistik
tidak bermakna (P=0,857).

Rerata VEP1J/KVP kelompok penyelam
profesional pada tekanan 1,5 ATA selama 20 menit
84,20+4,82 ml sedangkan pada kelompok bukan
penyelam profesional 83,95+3,59 ml. Hal ini
menunjukkan bahwa nilai VEP1/KVP pada tekanan
1,5 ATA selama 20 menit pada kelompok penyelam
profesional lebih tinggi dibandingkan pada kelompok
bukan penyelam profesional, namun secara statistik
tidak bermakna (P=0,921).

PEMBAHASAN

Nilai faal paru yaitu nilai KVP, VEP: dan raio
VEP1/KVP subjek penelitian pada tekanan 1 ATM
tidak menunjukan perbedaan yang bermakna
sehingga karakteristik subjek penelitian penyelam
profesional maupun bukan penyelam profesional
dalam penelitian ini homogen. Masing-masing
kelompok terdiri dari 24 subjek dan dibagi menjadi 4
kelompok perlakuan kemudian dilakukan
pemeriksaan spirometri di dalam RUBT.

Secara umum penyelam profesional akan

memiliki volume paru lebih besar dari pada
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penyelam bukan profesional. Mekanisme
peningkatan volume paru yang lebih besar pada
penyelam profesional terjadi akibat mekanisme
adaptasi. Bentuk adaptasi yang terjadi adalah
ukuran paru yang lebih besar dari ukuran semula
dan otot pernapasan yang lebih kuat sehingga
memudahkan udara masuk lebih banyak kedalam
paru. Nilai faal paru potensial pada penyelam
profesional akan menjadi besar hal ini berbeda
dengan subjek yang tidak melakukan pelatihan.
Seperti hasil penelitian ini terlihat bahwa nilai KVP
pada tekanan 1,3 ATA selama 10 menit (P=0,042)
dan VEP: (P=0,040) pada kelompok penyelam
profesional lebih besar dibandingkan kelompok
bukan penyelam profesional dan secara statistik
bermakna.

Sedangkan nilai VEP1/KVP pada tekanan 1,3
ATA selama 10 menit penyelam profesional lebih
kecil dibanding bukan penyelam profesional. Hasil
ini sesuai dengan teori yang menyatakan bahwa
mekanisme adaptasi paru pada penyelam
profesional menyebabkan lebih besarnya kapasitas
vital paru penyelam profesional dibanding bukan
penyelam profesional. Hal ini sesuai dengan
penelitian Crosbie dkk yang menyatakan bahwa
pada penyelam profesional terjadi peningkatan nilai
KVP dan penurunan nilai VEP1/KVP. Proses
peningkatan KVP berhubungan dengan proses
adaptasi paru terhadap kedalaman dan lama waktu
penyelaman.t213

Nilai faal paru yaitu KVP dan VEP: pada
kelompok penyelam bukan profesional yang lebih
rendah dari kelompok penyelam profesional dan
perbedaan tersebut bermakna sehingga
menunjukan faal paru pada penyelam profesional
lebih baik dibanding penyelam bukan profesional.
Penyelam bukan

profesional diharapkan

mempersiapkan diri sebelum melakukan
penyelaman agar mampu beradaptasi terhadap
kedalaman dan lama waktu penyelaman.*1°
Penelitian ini juga melakukan penilaian pada
nilai KVP, VEP:1 dan VEP1/KVP pada tekanan 1,3
ATA selama 20 menit. Nilai KVP di tekanan 1,3 ATA
selama 20 menit pada kelompok penyelam

profesional lebih besar dibandingkan pada
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kelompok bukan penyelam profesional, namun
secara statistik tidak bermakna terhadap nilai faal
paru antar kedua kelompok (P=0,092).

Penyelam profesional yang terlatih memiliki
adaptasi tubuh yang baik untuk mengkompensasi
pernapasan didalam air. Berbeda dengan penyelam
bukan profesional yang tidak didahului dengan
pelatihan dan pengetahuan mengenai teknik
pernapasan dalam penyelaman. Hal tersebut sesuai
dengan teori bahwa proses adaptasi mempengaruhi
peningkatan nilai faal paru yang lebih baik.
Penyelaman yang dilakukan secara tiba-tiba dapat
menyebabkan adaptasi yang cepat sehingga dapat
mempengaruhi faal paru.*4*>

Nilai VEP1 pada kelompok penyelam
profesional lebih besar dibandingkan pada
kelompok bukan penyelam profesional dan secara
statistik bermakna (P=0,049). Hasil tersebut
menunjukkan perbedaan nilai faal paru yang
bermakna, vyaitu penyelam bukan profesional
memiliki risiko lebih besar mengalami
bronkokonstriksi sehingga menurunkan nilai faal
paru.1516

Penelitian ini juga mengkaji nilai KVP, VEP1
dan VEP1/KVP pada tekanan 1,5 ATA selama 10
menit. Nilai KVP (P=0,865) dan VEP: (P=0,659)
pada kelompok penyelam profesional lebih besar
dibandingkan pada kelompok bukan penyelam
profesional namun secara statistik tidak bermakna
terhadap nilai faal paru pada tekanan 1,5 ATA
selama 10 menit antar kedua kelompok.

Kegiatan  menyelam pada  penyelam
profesional dilakukan dengan frekuensi yang sering
sehingga menyebabkan paru lebih mudah
beradaptasi serta mengkompensasi keadaan
lingkungan di dalam tekanan yang lebih tinggi
dibandingkan pada penyelam bukan profesional. Hal
ini tampak pada pengukuran nilai faal paru pada
spirometri. Penyelam profesional memiliki risiko
terjadi obstruksi napas lebih kecil daripada
penyelam bukan profesional yang ditandai dengan
lebih  besarnya nilai KVP pada penyelam
profesional.6:

Nilai faal paru KVP, VEP:1 dan VEP1/KVP
pada kelompok penyelam profesional lebih besar
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dibandingkan kelompok penyelam bukan profesional
namun perbedaan tersebut tidak bermakna,
sehingga penyelaman pada tekanan 1,5 ATA
selama 10 menit tidak memberikan pengaruh pada
nilai faal paru antara penyelam profesional maupun
penyelam bukan profesional. Latihan dalam
penyelaman dapat mengurangi risiko terjadinya
barotrauma, penyakit dekompresi dan penyakit
akibat penyelaman lainnya yang dapat menurunkan
nilai faal paru.t’8

Penyelam profesional memiliki faal paru lebih
besar daripada penyelam bukan profesional akibat
ekspansi paru yang lebih besar sehingga volume
udara meningkat dan kemampuan menampung
udara juga meningkat. Namun banyak faktor yang
dapat mempengaruhi nilai faal paru termasuk umur,
IMT, riwayat merokok dan riwayat penyakit paru
seseorang sehingga menyebabkan proses adaptasi
faal paru tidak berjalan dengan baik. Hal ini sesuai
dengan hasil penelitian.

Nilai KVP (P=0,858) dan VEP: (P=0,857)
pada kelompok penyelam profesional lebih rendah
dibandingkan pada kelompok bukan penyelam
profesional namun secara statistik tidak bermakna.
terhadap nilai faal paru antar kedua kelompok di
tekanan 1,5 ATA selama 20 menit.

Nilai dasar faal paru kelompok penyelam
profesional ketika pada tekanan 1 ATM juga lebih
rendah. Hal ini dapat dilihat ketika pada tekanan 1
ATM didapatkan nilai KVP (P=0,656) dan VEP:
(P=0,445) pada kelompok penyelam profesional
lebih rendah namun secara statistik tidak bermakna
terhadap nilai faal paru antar kedua kelompok.

Kelompok penyelam profesional pada
tekanan 1,5 ATA selama 20 menit mampu
beradaptasi dengan baik. Hal ini ditunjukkan dengan
peningkatan nilai KVP dan VEP: dari tekanan 1
ATM menjadi tekanan 1,5 ATA selama 20 menit.
Sedangkan kelompok penyelam bukan profesional
pada tekanan 1,5 ATA selama 20 menit tidak
mampu beradaptasi dengan baik walaupun nilai
KVP dan VEP: pada kelompok ini lebih besar
dibandingkan kelompok penyelam profesional.
Kelompok penyelam bukan penyelam profesional
mengalami penurunan nilai KVP dan VEP1 dari
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tekanan 1 ATM menjadi tekanan 1,5 ATA selama 20
menit. Pada penyelaman dengan tekanan 1,5 ATA
selama 20 menit, tidak ada efek perubahan nilai faal
paru yang berbeda pada kedia kelompok. Hal ini
terlihat dari hasil KVP dan VEP: yang tidak berbeda
secara bermakna.t®?

KESIMPULAN

Pada tekanan 1,3 ATA selama 10 menit
terdapat perbedaan bermakna pada nilai KVP dan
VEP1, namun tidak bermakna pada nilai VEP1/KVP
pada kelompok penyelam profesional dibandingkan
bukan penyelam profesional. Sedangkan pada
tekanan 1,3 ATA selama 20 menit hanya bermakna
pada nilai VEP1, namun tidak bermakna pada nilai
KVP dan VEPJ/KVP pada kelompok penyelam
profesional  dibandingkan  bukan  penyelam
profesional. Sementara pada tekanan 1,5 ATA
selama 10 menit maupun 20 menit tidak terdapat
perbedaan bermakna pada nilai KVP, VEP: dan
VEP1/KVP pada kelompok penyelam profesional

dibandingkan bukan penyelam profesional.
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Hubungan Antara Ekspresi Melanoma-Associated Antigen 3
(MAGE-A3) dengan Gambaran Histopatologi Pada Penderita Kanker
Paru Karsinoma Bukan Sel Kecil (KPKBSK)
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RSUD Dr. Soetomo, Surabaya

Abstrak

Latar Belakang: Pasien dengan kanker paru sebagian besar datang dengan terdiagnosis pada stadium lanjut (sekitar 57%), sedangkan yang
terdiagnosis pada stadium awal hanya sekitar 15%. Untuk meningkatkan angka kesembuhan dan angka harapan hidup, maka deteksi kanker
paru sebaiknya dilakukan sejak dini. Melanoma-associated antigen 3 (MAGE-A3) merupakan antigen kanker testis dan banyak diekspresikan
pada berbagai jenis jaringan tumor. MAGE-A3 terekspresi pada sekitar 35-40% kanker paru karsinoma bukan sel kecil (KPKBSK). Penelitian
sebelumnya menyebutkan ekspresi MAGE pada kanker paru sebesar 30-50%. Dalam konteks mendeteksi antigen tumor, CT antigen famili
MAGE dapat dideteksi melalui real time polymerase chain reaction (RT-PCR). Tujuan penelitian ini untuk menganalisis hubungan antara
ekspresi MAGE-A3 dengan jenis histopatologi dari spesimen biopsi forsep pada penderita kanker paru KPKBSK.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang yang dilakukan pada 14 penderita kanker paru pada September 2018 hingga
Februari 2019. Subjek menjalani pemeriksaan biopsi forsep dengan tuntunan dari bronkoskopi di Ruang Tindakan Paru RSUD Dr. Soetomo.
Analisis yang digunakan adalah uji Fisher’s exact.

Hasil: Didapatkan 6 subjek dengan jenis histopatologi adenokarsinoma (42,9%) dan 8 subjek (57,1%) karsinoma sel skuamosa. Ekpresi MAGE-
A3 positif ditemukan pada 5 subjek (35,7%).

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan bermakna antara ekspresi MAGE-A3 dengan jenis histopatologi. (J Respir Indo. 2020; 40(2): 112-8)
Kata kunci: kanker paru karsinoma bukan sel kecil, MAGE-A3, biopsi forsep, bronkoskopi diagnostik.

Relationship between Expression of Melanoma-Associated Antigen
3 (MAGE-A3) with Histopathology in Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC) Patients

Abstract

Backgrounds: Most patients with lung cancer was diagnosted in advanced stage (around 57%). Those diagnosed at early stage were only
15%. To increase the cure rate and life expectancy, lung cancer detection should be performed early. Melanoma-associated antigen 3 (MAGE-
A3) is a testicular cancer antigen and is widely expressed in various types of tumor tissue. MAGE-A3 is expressed in about 35-40% of NSCLC.
Previous research reported the expression of MAGE-A3 in lung cancer was 30-50%. To detect tumor antigens, CT antigens of the MAGE family
can be detected through real time polymerase chain reaction (RT-PCR). This study aimed to analyze the relationship between MAGE A3
expression and histopathology type from forceps biopsy specimens in NSCLC patients.

Methods: This study was a cross-sectional study conducted on 14 patients with lung cancer in September 2018 to February 2019. Subjects
underwent force biopsy with guidance from bronchoscopy in the pulmonary surgery room Dr. Soetomo. The analysis used was the Fisher's
exact test.

Results: There were six subjects with histopathology type of adenocarcinoma (42.9%) and eight subjects (57.1%) with the histopathology of
squamous cell carcinoma. Expression of MAGE-A3 was positive in 5 subjects (35.7%).

Conclusions: There was no significant relationship between the expression of MAGE-A3 and the type of histopathology. (J Respir Indo. 2020;
40(2): 112-8)
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PENDAHULUAN

Kanker paru merupakan penyebab kematian
nomor satu yang terkait dengan karsinoma di negara-
negara barat. Di Amerika Serikat kanker paru tetap
menjadi penyebab utama kematian akibat kanker
baik pada pria maupun wanita.® Tingginya angka
kematian berkorelasi dengan tingginya kebiasaan
merokok pada individu, selain itu sekitar 10%
perokok lama akan terdiagnosis kanker paru.!
Sebagian besar pasien kanker paru terdiagnosis
pada stadium lanjut karena kurangnya penanda
hayati dan alat khusus untuk penapisan dini dan
diagnosis.?

Melanoma-associated antigen 3 (MAGEA3)
merupakan antigen kanker testis dan banyak
diekspresikan pada berbagai jenis jaringan tumor.*°
MAGE-A3 terekspresi pada sekitar 35-40% kanker
paru karsinoma bukan sel kecil (KPKBSK) dan vaksin
berbasis MAGE-A3 telah diuji pada fase klinis untuk
pencegahan kekambuhan pasca operasi MAGE-A3
+ KPKBSK dan kanker lainnya.®’

Polymerase chain reaction (PCR) merupakan
teknik  biologi

molekuler  yang bertujuan

menggandakan dan amplifikasi potongan
deoxyribonucleid acid (DNA) baik tunggal maupun
beberapa copy menjadi jumlah tertentu.

Penelitian megenai MAGE-A3 belum banyak
dilakukan. Penelitian sebelumnya menyebutkan
ekspresi MAGE-A3 pada kanker paru sebesar 30-
50%. Penelitian ini mengambil sampel dari tindakan
biopsi forsep dengan tuntunan bronkoskopi. Pada
penelitian Shitta dkk menemukan bahwa biopsi
forsep memiliki sensitivitas diagnostik kanker paru
yang lebih tinggi daripada Transbronchial Needle
Aspiration (TBNA), yaitu 88,18% berbanding 71,65%

pada lesi endobronkial.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian analisis
observasional dengan rancangan penelitian potong
lintang yang dilakukan di Ruang Tindakan RSUD Dr.
Soetomo, Surabaya. Penelitian dilakukan pada
September 2018 hingga Februari 2019. Sampel
penelitian ini adalah penderita KPKBSK yang berobat
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jalan di Poliklinik Paru serta memenubhi kriteria inklusi
dan eksklusi dalam masa waktu penelitian.

Kriteria inklusi adalah laki-laki atau perempuan,
berusia 25-70 tahun, memiliki minimal satu tumor
atau lesi berukuran >3 cm, gambaran CT-scan toraks
sesuai dengan kanker paru, menjalani biopsi forsep
dengan tuntunan bronkoskopi untuk pengambilan
spesimen jaringan, memiliki performance status
>70%, belum pernah mendapat terapi sistemik
apapun untuk kanker paru sebelumnya dan bersedia
mengikuti penelitian (menandatangani informed consent).
Kriteria eksklusi yaitu terdapat kanker primer di organ
lain serta kanker paru merupakan metastasis dari
kanker pada organ lain.

Sampel diambil menggunakan metode
consecutive sampling. Melalui prosedur bronkoskopi,
diambil sampel massa tumor yang berada di
intralumen menggunakan biopsi forsep. Sampel
kemudian dilakukan pemeriksaan histopatologi di
laboratorium Patologi Anatomi yang selanjutnya akan
dilakukan pemeriksaan PCR di laboratorium Institute
of Tropical Disease (ITD) Universitas Airlangga.
Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan Komite
Etik dari RSUD Dr. Seotomo. Data yang didapatkan
dianalisis menggunakan uji Chi-square/Fisher’s
Exact.

HASIL

Sebanyak 14 penderita dengan diagnosis
tumor paru berdasarkan CT-scan toraks menjalani
tindakan biopsi forsep dengan tuntunan bronkoskopi
fleksibel untuk pengambilan spesimen yang
kemudian diperiksakan histopatologi dan ekspresi
MAGE-A3. Pada Tabel 1 dapat dilihat beberapa
karakteristik sampel dalam penelitian. Sebagian
besar subjek adalah laki-laki, yaitu 12 subjek (85,7%).
Rerata umur subjek adalah 57,81+7,441 tahun.
Sebagian besar subjek merupakan perokok yaitu 12
subjek (85,7%).

Pemeriksaan biopsi forsep didapatkan 6
subjek (42,9%) histopatologi jenis adenokarsinoma
dan 8 subjek (57,1%) karsinoma sel skuamosa.
Ekspresi MAGE-A3 positif ditemukan pada 5 subjek
(35,7%) dari total seluruh subjek penelitian.
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Tabel 2. Hubungan ekspresi MAGE-A3 dengan jenis histopatologi

Adenokarsinoma Karsinoma Sel Skuamosa Total P
MAGE-A3 Positif 4 (66,7%) 1 (12,5%) 5 (35,7%)
MAGE-A3 Negatif 2 (33,3%) 7 (87,5%) 9 (64%) 0,063
Total 6 (100%) 8 (100%) 14 (100%)
Ket: MAGE=melanoma-associated antigen
Tabel 3. Hubungan status perokok dengan ekspresi MAGE-A3
MAGE-A3 Positif MAGE-A3 Negatif Total P
Perokok 5 (41,7%) 7 (58,3%) 12 (100%)
Tidak Perokok 0 (0%) 2 (100%) 2 (100%) 0,396
Total 5 (35,7%) 9 (64,3%) 14 (100%)

Ket: MAGE=melanoma-associated antigen

Tabel 1. Karakteristik Sampel Penelitian

Karakteristik N %

Umur (Rerata+SD) (59,46 + 6,591)

<60 Tahun 6 42,9

260 Tahun 8 57,1
Jenis Kelamin

Laki-laki 12 85,7

Perempuan 2 14,3
Status Perokok

Perokok 12 85,7

Non-perokok 2 14,3
Histopatologi

Adenokarsinoma 6 42,9

Karsinoma sel skuamosa 8 57,1

Hasil analisis hubungan ekspresi MAGE-A3
dengan jenis histopatologi penderita kanker paru
KPKBSK bahwa sebanyak 4 subjek (66,7%) dari
subjek dengan jenis histopatologi adenokarsinoma
ekspresi gen MAGE-A3 nya adalah positif,
sedangkan 1 subjek (12,5%) merupakan subjek jenis
histopatologi karsinoma sel skuamosa dengan
ekspresi gen MAGE-A3 positif. Terdapat 2 subjek
(33,7%) pada jenis hispatologi adenokarsinoma
dengan eskpresi MAGE-A3 negatif dan terdapat 7
subjek (87,5%) pada jenis hispatologi karsinoma sel
skuamosa dengan eskpresi MAGE-A3 negatif.

Hasil uji Fisher’s exact didapatkan P=0,063
(>0,05), yang artinya tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara ekspresi MAGE-A3 dengan jenis
histopatologi, namun ada kecenderungan pada
ekspresi gen MAGE-A3 yang positif pada penderita
kanker paru KPKBSK dengan jenis histopatologi
adenokarsinoma. Begitu juga sebaliknya pada
penderita kanker paru dengan jenis histopatologi
karsinoma sel skuamosa hasil ekspresi MAGE-A3
negatif.

Analisis hubungan ekspresi MAGE-A3 dengan
jenis histopatologi penderita kanker paru KPKBSK
menemukan bahwa pada perokok, sebanyak 5
subjek (41,7%) merupakan subjek dengan ekspresi
MAGE-A3 positif, sedangkan 7 subjek (58,3%)
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merupakan subjek dengan ekspresi MAGE-A3
negatif. Pada non-perokok tidak ada subjek dengan
ekspresi MAGE-A3 positif, sedangkan 2 subjek
(100%) merupakan subjek dengan ekspresi MAGE-
A3 negatif. Hasil uji Fisher's exact didapatkan
P=0,396 (>0,05) sehingga tidak terdapat hubungan
yang bermakna antara status perokok dengan
ekspresi MAGE-AS.

PEMBAHASAN

Ekspresi gen MAGE-A3 menunjukkan variasi
subkelompok dalam ekspresi mereka dalam patologi
tumor yang berbeda dalam penelitian ini, dan jumlah
ekspresi tertinggi dijelaskan dalam adenokarsinoma
dan karsinoma sel skuamosa. Dalam studi oleh Shin
dkk, 21,8% tumor adenokarsinoma  paru
menunjukkan salah satu ekspresi keluarga MAGE-
A3.8 Jumlah kasus kanker paru KPKBSK
(adenokarsinoma dan karsinoma sel skuamosa)
pada penelitian ini hampir serupa yaitu 6 kasus
(42,9%) adenokarsinoma dan 8 kasus (57,1%)
karsinoma sel skuamosa. Penelitian yang dilakukan
oleh Shin dkk dengan didapatkan jumlah kasus yang
hampir serupa pada masing-masing jenis
histopatologi KPKBSK.8

Pada penelitian ini, dari 14 penderita tumor
paru sebanyak 12 (85,7%) adalah laki-laki dan 2
(14,3%) adalah perempuan. Hal ini sesuai dengan
banyak penelitian lain yang menyebutkan bahwa
secara umum kanker paru lebih banyak pada laki-laki
akibat kebiasaan merokok yang lama dibandingkan
dengan perempuan.®° Kim dkk (2009) melaporkan
bahwa ekspresi positif MAGE-A3 pada kanker paru
signifikan lebih besar pada laki-laki daripada
perempuan.!’ Sesuai dengan literatur yang
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menyebutkan bahwa risiko kanker paru meningkat
pada usia di atas 60 tahun.®° Pada penelitian ini, 8
subjek diantaranya berusia 260 tahun dengan rerata
umur 59,46+6,591 tahun.%1°

Biopsi forsep biasa dilakukan pada massa
paru sentral berukuran >2 cm dengan bantuan
bronkoskopi fleksibel yang keuntungannya dapat
menjaga tekstur jaringan yang akan diperiksa secara
histopatologi.*?*2 Tingkat keberhasilan diagnostiknya
dilaporkan relatif tinggi. Baaklink dkk (2000)

menyebutkan sensitivitas diagnostik berkisar 88,18%.

Komplikasi biopsi forsep yang paling umum adalah
pneumotoraks, pulmonary haemorrhage dan
hemoptisis yang telah dilaporkan pada beberapa
penelitian.’* Casoni dkk menyatakan komplikasi
pneumotoraks akibat biopsi forsep relatif rendah
(8%). Selanjutnya, FOB juga dapat digunakan untuk
mengetahui ada tidaknya komplikasi pada pasca
prosedur.t®

Pada penelitian ini dari 14 subjek yang
menjalani biopsi forsep, didapatkan ekspresi MAGE-
A3 positif pada 5 subjek (35,7%) dari total seluruh
subjek. Penegakkan histopatologi dari spesimen
biopsi forsep memiliki tingkat keberhasilan diagnostik
relatif tinggi (>90%). Hasil penelitian ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Mazone dkk
yang menyatakan bahwa hasil diagnostik rata-rata
dari biopsi endobronkial adalah 80% (51-97%).%6

Melanoma-associated antigen merupakan
protoonkogen yang termasuk dalam famili
cancer/testis antigen (CTA) yang fungsi biologinya
masih belum banyak dimengerti. MAGE diketahui
berperan pada proses onkogenesis dan
penghambatan apoptosis dengan cara memblok
siklus caspase yang berperan sebagai signal
penginduksi suatu proses apoptosis pada suatu sel
baik dari jalur intraseluler ataupun ekstraseluler.”8

Terdapat temuan yang mengejutkan bahwa
gen MAGE diekspresikan dalam jaringan paru
normal yang berdekatan pada pasien dengan
KPKBSK. Ekspresi tersebut merupakan konsekuensi
dari keberadaan tumor atau merupakan peristiwa
awal dalam suatu tumorigenesis paru. Dilakukan
analisis spesimen mantan perokok tanpa bukti
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kanker paru yang terdaftar dalam salah satu uji coba
kemoprevensi klinis. Di antara 14 spesimen yang
dianalisis, sebanyak 5 subjek (41,7%) merupakan
subjek dengan ekspresi MAGE-AS3 positif.

Untuk memverifikasi bahwa ekspresi gen
MAGE berasal dari sel-sel epitel paru, telah dilakukan
proses hibridisasi mMRNA in situ menggunakan probe
ribonucleic acid (RNA) yang spesifik untuk masing-
masing spesies MAGE mRNA. Beberapa sel tumor
dan sel epitel bronkial normal yang berdekatan
mengekspresikan gen MAGE, tetapi tidak ada sinyal
yang ditemukan dalam sel stroma tumor yang berada
pada parenkim paru. Penelitian sebelumnya telah
menunjukkan ekspresi gen MAGE pada kanker paru,
dengan sebagian besar laporan menunjukkan
ekspresi gen MAGE hanya pada 30-50% jaringan
tumor paru.t’

Banyak literatur baik dari Asia, Eropa dan
Amerika menyebutkan ekspresi MAGE pada kanker
paru sebesar 30-50%. Namun ekspresi MAGE-A3
pada KPKBSK hasilnya bervariasi, ada yang
menyebutkan tinggi, ada juga yang rendah. Seperti
penelitan Karimi dkk (2012) vyang berhasil
mendeteksi perbedaan ekspresi gen MAGE pada
penderita kanker paru dan membuktikan ekspresi
gen MAGE-A yang tertinggi pada KPKBSK, dimana
70% dari sampel mengekspresikan MAGE-A1 dan 85%
mengekspresikan MAGE-A3.’

Pada penelitian ini 14 subjek terdiagnosis
dengan KPKBSK. Dari 14 subjek didapatkan 6 subjek
dengan jenis histopatologi adenokarsinoma (42,9%)
dan 8 subjek (57,1%) karsinoma sel skuamosa.
Dalam sampel tumor dari adenokarsinoma dan
karsinoma sel skuamosa, tingkat ekspresi gen MAGE
adalah 35,7%. Tidak ada perbedaan yang bermakna
antara ekspresi gen MAGE-A yang berbeda antara
adenokarsinoma dan karsinoma sel skuamosa dalam
jaringan tumor.

Berdasarkan uji Fisher’s Exact didapatkan nilai
P=0,063 (>0,05), yang dapat berarti tidak terdapat
hubungan yang bermakna antara jenis histopatologi
dengan ekspresi MAGE-A3. Hal ini bisa dikarenakan
hasil kepositifan ekpresi MAGE-A3 hanya pada 5
subjek (33,3%) dari 14 subjek yang terdiagnosis
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dengan KPKBSK. Tsai dkk (2007) menemukan 88%
ekspresi gen MAGE pada KPKBSK, namun tingkat
ekspresi MAGE-A3 hanya 13%.8

Temuan ini berbeda dengan penelitian
Yanagawa dkk (2011) yang meneliti hubungan
MAGE-A1 dan MAGE-A3 dengan jenis histopatologi
pada KPKBSK yang melaporkan ekspresi MAGE-A3
positif pada 26 subjek (38,8%) dari 67 sampel
KPKBSK dan hasil penelitiannya menunjukkan ada
hubungan antara ekspresi MAGE-A3 dan jenis
histopatologi (P=0,003) serta ekspresi MAGE-A3
positif lebih tinggi daripada karsinoma sel
skuamosa.'?

Penelitian ini hanya meneliti satu jenis MAGE
saja yaitu MAGE-A3 positif hanya pada 5 dari 14
subjek yang terdiagnosis secara histopatologi
dengan KPKBSK, dan hasil histopatologinya
didominasi oleh jenis adenokarsinoma. Hal ini bisa
menjadi salah satu penyebab penelitian ini tidak
menemukan hubungan bermakna antara ekspresi
MAGE-A3 dengan hasil histopatologi.

Hal ini juga diperkuat oleh penelitian-penelitian
terdahulu yang menyebutkan bahwa ekspresi MAGE
yang positif pada KPKBSK bisa bermacam-macam,
seperti Groeper dkk (2006) yang mendapatkan
bahwa ekspresi gen-gen CTA pada KPKBSK bisa
berupa MAGE-A1l, MAGE-A2, MAGE-A3, MAGE-A4,
MAGE-A10, MAGE-A12 dan NY-ESO-1.1¢

Thongprasert dkk (2016) di Asia Timur dan
Asia Tenggara (Korea Selatan, Taiwan, Singapura
dan Thailand) dengan jumlah sampel 377 sampel
(KPKBSK) dominan adenokarsinoma, mendapatkan
hasil ekspresi MAGE-A3 sebesar 26,4%. Ekspresi
MAGE-A3 positif lebih tinggi pada karsinoma sel
skuamosa daripada adenokarsinoma, sehingga
disimpulkan kemungkinan terdapat hubungan antara
ekspresi MAGE-A3 dan histopatologi tumor (P=0,05).
Perbedaan karakteristik penderita KPKBSK di Asia
timur dan Asia Barat yang menyebabkan perbedaan
persentase kepositifan ekspresi MAGE-A3.18

Ada beberapa perbedaan mengenai kejadian
ekspresi MAGE pada kanker paru dengan dua
laporan sebelumnya. Weynants dkk melaporkan
bahwa ekspresi MAGE-A1 dan -A3 diamati pada 35%
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dan 33% subjek, sementara Shichijo dkk melaporkan
bahwa ekspresi MAGE-A1 dan -A3 yang diamati
masing-masing adalah 11% dan 38%. Tidak ada
perbedaan seperti yang diamati pada penelitian
Weynant dkk atau penelitian ini. Alasan perbedaan
ini tidak diketahui, tetapi fakta bahwa gen keluarga
MAGE memiliki kemiripan yang besar dalam urutan
(MAGE-3 dan MAGE-6 adalah 98% identik pada
tingkat nukleotida) sebagian dapat menjelaskan hasil.
Data ini tidak mendukung kesimpulan bahwa sel-sel
tumor yang mengekspresikan MAGE-3 dan HLA-A2
dihilangkan secara in vivo oleh CTL spesifik MAGE-
3. Namun, temuan ini menunjukkan bahwa
imunoterapi spesifik yang diarahkan ke antigen
MAGE-3 mungkin berlaku untuk sekitar 10% pasien
Jepang dengan kanker paru.'’

Kanker juga menunjukkan variasi distribusi
sitoplasma dan nukleus sehingga diduga bahwa
perbedaan anggota famili MAGE-A menunjukkan
perbedaan lokalisasi atau bahwa lokalisasi
mekanisme kontrolnya spesifik pada sel tumor
tertentu. Lokalisasi dapat menjadi faktor dalam
menjelaskan  keluaran ekspresi MAGE yang
tergantung dari lokalisasi target MAGE atau protein
yang berinteraksi yang relevan.®2°

KESIMPULAN

Hasil ekspresi MAGE-A3 positif ditemukan
pada 35,7% subjek, yaitu pada 4 subjek (66,7%)
dengan adenokarsinoma dan 1 subjek (12,5%)
karsinoma sel skuamosa. Nilai P dari uji Fisher’s
exact menunjukkan kecenderungan suatu ekspresi
dari gen MAGE-A3 pada jenis histopatologi
adenokarsinoma meskipun secara statistika tidak
terdapat korelasi karena nilai dari uji korelasi antara
ekspresi MAGE-A3 dengan hasil histopatologi
(P>0,05).
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Abstrak

Penyakit virus corona 2019 (corona virus disease/COVID-19) sebuah nama baru yang diberikan oleh Wolrd Health Organization (WHO) bagi
pasien dengan infeksi virus novel corona 2019 yang pertama kali dilaporkan dari kota Wuhan, Cina pada akhir 2019. Penyebaran terjadi secara
cepat dan membuat ancaman pandemi baru. Pada tanggal 10 Januari 2020, etiologi penyakit ini diketahui pasti yaitu termasuk dalam virus
ribonucleid acid (RNA) yaitu virus corona jenis baru, betacorona virus dan satu kelompok dengan virus corona penyebab severe acute
respiratory syndrome (SARS) dan middle east respiratory syndrome (MERS CoV). Diagnosis ditegakkan dengan risiko perjalanan dari Wuhan
atau negara terjangkit dalam kurun waktu 14 hari disertai gejala infeksi saluran napas atas atau bawabh, disertai bukti laboratorium pemeriksaan
real time polymerase chain reaction (RT-PCR) COVID-19. Wolrd Health Organization membagi penyakit COVID-19 atas kasus terduga
(suspect), probable dan confirmed, sedangkan Kementerian Kesehatan Republik Indonesia (Kemenkes RI) mengklasifikasikan menjadi orang
dalam pemantauan (ODP), pasien dalam pengawasan (PDP), orang tanpa gejala (OTG) dan pasien terkonfirmasi bila didapatkan hasil RT-
PCR COVID-19 positif dengan gejala apapun. Bahan pemeriksaan dapat berupa swab tenggorok, sputum dan bronchoalveolar lavage (BAL).
Hingga saat ini belum ada antivirus dan vaksin spesifik sehingga diberikan terapi suportif sesuai dengan derajat penyakit. Penyebaran penyakit
diketahui melalui droplet dan kontak dengan droplet. Prognosis pasien sesuai derajat penyakit, derajat ringan berupa infeksi saluran napas
atas umumnya prognosis baik, tetapi bila terdapat acute respiratory distress syndrome (ARDS) prognosis menjadi buruk terutama bila disertai
komorbid, usia lanjut dan mempunyai riwayat penyakit paru sebelumnya. Pencegahan utama sekaligus tata laksana adalah isolasi kasus untuk
pengendalian penyebaran. Masih diperlukan berbagai riset untuk mengatasi ancaman pandemi virus baru ini. (J Respir Indo. 2020; 40(2):
119-29)

Kata kunci: COVID-19, pandemi, SARS-CoV-2

Corona Virus Disease 2019

Abstract

Corona virus disease 2019 (COVID-19) is a new name given by World Health Organization (WHO) of 2019 novel corona virus infection, reported
at the end of 2019 from Wuhan, Cina. The spread of infection occurs rapidly and creates a new pandemic threat. Etiology of COVID-19 was
identified in 10 January 2020, a betacorona virus, similar with severe acute respiratory syndrome (SARS) and middle east respiratory syndrome
(MERS CoV). The clue diagnosis pathway of COVID-19 were history of travel from Wuhan or others infected countries within 14 days prior, and
symptoms of acute respiratory illness (ARI) or lower respiratory infection (pneumonia) with the result of real time polymerase chain reaction
(RT-PCR) specific for COVID-19. The WHO classified COVID-19 into suspect case, probable case and confirmed case. Indonesia Ministry of
Health classified the case into in monitoring (ODP), patient under surveillance (PDP), people without symptom (OTG) and confirmed case.
Specimens for detection COVID-19 could be acquired from nasal and nasopharynx swab, sputum and another lower respiratory aspirate
including broncoalveolar lavage (BAL). Management of COVID-19 consist of isolation and infection control, supportive treatment according to
the disease severity which could be mild (acute respiratory infection) to severe pneumonia or acute respiratory distress syndrome (ARDS).
Disease transmission is via droplets and contact with droplets. Currently, there is no antiviral and vaccine. Prevention is very important for this
disease by limitation of transmission, identification and isolate patients. Prognosis is determined by severity of the disease and patient
comorbidity. Information about this novel disease remains very few, studies are still ongoing and is needing further research to fight with this
new virus. (J Respir Indo. 2020; 40(2): 119-29)
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PENDAHULUAN

Di awal tahun 2020 ini, dunia dikagetkan
dengan kejadian infeksi berat dengan penyebab
yang belum diketahui, yang berawal dari laporan dari
Cina kepada World Health Organization (WHO)
terdapatnya 44 pasien pneumonia yang berat di
suatu wilayah yaitu Kota Wuhan, Provinsi Hubei,
China, tepatnya di hari terakhir tahun 2019 Cina.
Dugaan awal hal ini terkait dengan pasar basah yang
menjual ikan, hewan laut dan berbagai hewan lain.
Pada 10 Januari 2020 penyebabnya mulai
teridentifikasi dan didapatkan kode genetiknya yaitu
virus corona baru.

Penelitian selanjutnya menunjukkan hubungan
yang dekat dengan virus corona penyebab Severe
Acute Respitatory Syndrome (SARS) yang mewabah
di Hongkong pada tahun 2003,® hingga WHO
menamakannya sebagai novel corona virus (nCoV-
19).2 Tidak lama kemudian mulai muncul laporan dari
provinsi lain di Cina bahkan di luar Cina, pada orang-
orang dengan riwayat perjalanan dari Kota Wuhan
dan Cina yaitu Korea Selatan, Jepang, Thailand,
Amerika Serikat, Makau, Hongkong, Singapura,
Malaysia hingga total 25 negara termasuk Prancis,
Jerman, Uni Emirat Arab, Vietnam dan Kamboja.
Ancaman pandemik semakin besar ketika berbagai
kasus menunjukkan penularan antar manusia

(human to human transmission) pada dokter dan

(o) 30/12/2019 ‘/- 07/01/2020 (

Novel coronavirus
diisolasi

Terdapat beberapa
kasus pneumonia
yang tidak diketahui
sebabnya di Wuhan
dilaporkan China
national Health
Commision

12/01/2020 ¢ '19/01/2020 |

Kasus pertama
Thailand dilaporkan

petugas medis yang merawat pasien tanpa ada
riwayat berpergian ke pasar yang sudah ditutup.?®
Laporan lain menunjukkan penularan pada
pendamping wisatawan Cina yang berkunjung ke
Jepang disertai bukti lain terdapat penularan pada
kontak serumah pasien di luar Cina dari pasien
terkonfirmasi dan pergi ke Kota Wuhan kepada
Penularan

pasangannya di Amerika Serikat.

langsung antar manusia (human to human
transmission) ini menimbulkan peningkatan jumlah
kasus yang luar biasa hingga pada akhir Januari
2020 2000

terkonfirmasi dalam 24 jam. Pada akhir Januari 2020

didapatkan  peningkatan kasus
WHO menetapkan status Global Emergency pada
kasus virus Corona ini dan pada 11 Februari 2020
WHO COVID-19.2¢

Gambar 1 menunjukkan alur waktu kejadian virus

menamakannya sebagai
corona di dunia.

Informasi tentang virus ini tentunya masih
sangat terbatas karena banyak hal masih dalam
penelitian dan data epidemiologi akan sangat
berkembang juga, untuk itu tinjauan ini merupakan
tinjauan berdasarkan informasi terbatas yang
dirangkum dengan tujuan untuk memberi informasi
dan sangat mungkin akan terdapat perubahan
hal

perkembangan hasil penelitian, data epidemiologi

kebijakan  dan terkait lainnya sesuai

dan kemajuan diagnosis dan terapi.>®

31/01/2020

WHO menyatakan
kondisi global health
emergency

Kasus pertama di
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Pasar makanan laut
besar di Huanan
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Gambar 1. Alur waktu kejadian virus Corona®®”’
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Gambar 2. Evaluasi filogenetik COVID-19 dengan berbagai virus corona®

EPIDEMIOLOGI

Hingga 28 Maret 2020, jumlah kasus infeksi
COVID-19 terkonfirmasi mencapai 571.678 kasus.
Awalnya kasus terbanyak terdapat di Cina, namun
saat ini kasus terbanyak terdapat di Italia dengan
86.498 kasus, diikut oleh Amerika dengan 85.228
kasus dan Cina 82.230 kasus. Virus ini telah
menyebar hingga ke 199 negara. Kematian akibat
virus ini telah mencapai 26.494 kasus. Tingkat
kematian akibat penyakit ini mencapai 4-5% dengan
kematian terbanyak terjadi pada kelompok usia di
atas 65 tahun. Indonesia melaporkan kasus pertama
pada 2 Maret 2020, yang diduga tertular dari orang
asing yang berkunjung ke Indonesia. Kasus di
Indonesia pun terus bertambah, hingga tanggal 29
Maret 2020 telah terdapat 1.115 kasus dengan
kematian mencapai 102 jiwa. Tingkat kematian
Indonesia 9%, termasuk angka kematian tertinggi.®

Berdasarkan data yang ada umur pasien yang
terinfeksi COVID-19 mulai dari usia 30 hari hingga 89
tahun. Menurut laporan 138 kasus di Kota Wuhan,
didapatkan rentang usia 37—78 tahun dengan rerata
56 tahun (42-68 tahun) tetapi pasien rawat ICU lebih

J Respir Indo Vol. 40 No. 2 April 2020

tua (median 66 tahun (57-78 tahun) dibandingkan
rawat non-ICU (37-62 tahun) dan 54,3% laki-laki.
Laporan 13 pasien terkonfirmasi COVID-19 di luar
Kota Wuhan menunjukkan umur lebih muda dengan
median 34 tahun (34-48 tahun) dan 77% laki laki.®®

ETIOLOGI DAN PATOGENESIS

COVID-19
diketahui seutuhnya. Pada awalnya diketahui virus ini

Patogenesis  infeksi belum
mungkin memiliki kesamaan dengan SARS dan
MERS CoV, tetapi dari hasil evaluasi genomik isolasi
dari 10 pasien, didapatkan kesamaan mencapai 99%
yang
menunjukkan kesamaan (identik 88%) dengan bat-

menunjukkan suatu virus baru, dan
derived severe acute respiratory syndrome (SARS)-
like coronaviruses, bat-SL-CoVZC45 dan bat-SL-
CoVZXC21, yang diambil pada tahun 2018 di
Zhoushan, Cina bagian Timur, kedekatan dengan
SARS-CoV adalah 79% dan lebih jauh lagi dengan
MERS-CoV (50%). Gambar 2 menunjukkan evaluasi
filogenetik COVID-19 dengan berbagai virus corona.
Analisis  filogenetik COVID-19

merupakan bagian dari subgenus Sarbecovirus dan

menunjukkan
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genus Betacoronavirus.® Penelitian lain
menunjukkan protein (S) memfasilitasi masuknya
virus corona ke dalam sel target. Proses ini
bergantung pada pengikatan protein S ke reseptor
selular dan priming protein S ke protease selular.
Penelitian hingga saat ini menunjukkan kemungkinan
proses masuknya COVID-19 ke dalam sel mirip
dengan SARS.* Hai ini didasarkan pada kesamaan
struktur 76% antara SARS dan COVID-19. Sehingga
diperkirakan virus ini menarget Angiotensin
Converting Enzyme 2 (ACE2) sebagai reseptor
masuk dan menggunakan serine protease
TMPRSS2 untuk priming S protein, meskipun hal ini
masih membutuhkan penelitian lebih lanjut*1°

Proses imunologik dari host selanjutnya belum
banyak diketahui. Dari data kasus yang ada,
pemeriksaan sitokin yang berperan pada ARDS
menunjukkan hasil terjadinya badai sitokin (cytokine
storms) seperti pada kondisi ARDS lainnya. Dari
penelitian sejauh ini, ditemukan beberapa sitokin
dalam jumlah tinggi, yaitu: interleukin-1 beta (IL-1p),
interferon-gamma (IFN-y), inducible protein/CXCL10
(IP10) dan monocyte chemoattractant protein 1
(MCP1) serta kemungkinan mengaktifkan T-helper-1
(Th1).14

Selain sitokin tersebut, COVID-19 juga
meningkatkan sitokin T-helper-2 (Th2) (misalnya, L4
and IL10) yang mensupresi inflamasi berbeda dari
SARS-CoV. Data lain juga menunjukkan, pada
pasien COVID-19 di ICU ditemukan kadar
granulocyte-colony stimulating factor (GCSF), P10,
MCP1, macrophage inflammatory proteins 1A
(MIP1A) dan TNFa yang lebih tinggi dibandingkan
pasien yang tidak memerlukan perawatan ICU. Hal
ini mengindikasikan badai sitokin akibat infeksi
COVID-19 berkaitan dengan derajat keparahan
penyakit.14

PENULARAN

Virus corona merupakan zoonosis, sehingga
terdapat kemungkinkan virus berasal dari hewan dan
ditularkan ke manusia. Pada COVID-19 belum
diketahui dengan pasti proses penularan dari hewan
ke manusia, tetapi data filogenetik memungkinkan
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COVID-19 juga Zoonosis.

Perkembangan data selanjutnya menunjukkan

merupakan

penularan antar manusia (human to human), yaitu
diprediksi melalui droplet dan kontak dengan virus
yang dikeluarkan dalam droplet. Hal ini sesuai
dengan kejadian penularan kepada petugas
kesehatan yang merawat pasien COVID-19, disertali
bukti lain penularan di luar Cina dari seorang yang
datang dari Kota Shanghai, Cina ke Jerman dan
diiringi penemuan hasil positif pada orang yang
ditemui dalam kantor. Pada laporan kasus ini bahkan
dikatakan penularan terjadi pada saat kasus indeks
belum mengalami gejala (asimtomatik) atau masih
dalam masa inkubasi. Laporan lain mendukung
penularan antar manusia adalah laporan 9 kasus
penularan langsung antar manusia di luar Cina dari
kasus index ke orang kontak erat yang tidak memiliki
riwayat perjalanan manapun.!

Penularan ini terjadi umumnya melalui droplet
dan kontak dengan virus kemudian virus dapat
masuk ke dalam mukosa yang terbuka. Suatu
analisis mencoba mengukur laju penularan
berdasarkan masa inkubasi, gejala dan durasi antara
gejala dengan pasien yang diisolasi. Analisis tersebut
mendapatkan hasil penularan dari 1 pasien ke sekitar
3 orang di sekitarnya, tetapi kemungkinan penularan
di masa inkubasi menyebabkan masa kontak pasien
ke orang sekitar lebih lama sehingga risiko jumlah
kontak tertular dari 1 pasien mungkin dapat lebih

besar 6,11-13

DEFINISI

Berdasarkan Panduan Surveilans Global
WHO untuk novel Corona-virus 2019 (COVID-19) per
20 Maret 2020, definisi infeksi COVID-19 ini
diklasifikasikan sebagai berikut:*
1. Kasus Terduga (suspect case)

a. Pasien dengan gangguan napas akut (demam
dan setidaknya satu tanda/gejala penyakit
pernapasan, seperti batuk, sesak napas), DAN
riwayat perjalanan atau tinggal di daerah yang
melaporkan penularan di komunitas dari
penyakit COVID-19 selama 14 hari sebelum
onset gejala; atau
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b. Pasien dengan gangguan napas akut DAN
mempunyai kontak dengan kasus
terkonfirmasi atau probable COVID-19 dalam
14 hari terakhir sebelum onset; atau

c. Pasien dengan gejala pernapasan berat
(demam dan setidaknya satu tanda/gejala
penyakit pernapasan, seperti batuk, sesak
napas DAN memerlukan rawat inap) DAN
tidak adanya alternatif diagnosis lain yang
secara lengkap dapat menjelaskan presentasi
klinis tersebut.

2. Kasus probable (probable case)

a. Kasus terduga yang hasil tes dari COVID-19
inkonklusif; atau

b. Kasus terduga yang hasil tesnya tidak dapat
dikerjakan karena alasan apapun.

3. Kasus terkonfirmasi yaitu pasien dengan hasil
pemeriksaan laboratorium infeksi COVID-19
positif, terlepas dari ada atau tidaknya gejala dan
tanda klinis.

Kontak adalah orang yang mengalami satu
dari kejadian di bawabh ini selama 2 hari sebelum dan
14 hari setelah onset gejala dari kasus probable atau
kasus terkonfirmasi
1. Kontak tatap muka dengan kasus probable atau

terkonfirmasi dalam radius 1 meter dan lebih dari
15 menit;
2. Kontak fisik langsung dengan kasus probable
atau terkonfirmasi;
3. Merawat langsung pasien probable atau
terkonfirmasi penyakit Covid-19 tanpa
menggunakan alat pelindung diri yang sesuai;
atau

4. Situasi lain sesuai indikasi penilaian lokasi lokal.

Klasifikasi infeksi COVID-19 di Indonesia saat
ini didasarkan pada buku panduan tata laksana
pneumonia COVID-19 Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia (Kemenkes RI). Terdapat sedikit
perbedaan dengan klasifikasi WHO, vyaitu kasus
suspek disebut dengan Pasien dalam Pengawasan
(PdP) dan ada penambahan Orang dalam
Pemantauan (OdP). Istilah kasus probable yang

J Respir Indo Vol. 40 No. 2 April 2020

sebelumnya ada di panduan Kemenkes Rl dan ada
pada panduan WHO saat ini sudah tidak ada. Berikut
klasifikasi menurut buku Pedoman Pencegahan dan
Pengendalian Coronavirus Disesase (COVID-19) per
27 Maret 20201416
1. Pasien dalam Pengawasan (PdP)!>16
a. Orang dengan Infeksi Saluran Pernapasan
Akut (ISPA) yaitu demam (=38°C) atau riwayat
demam; disertai salah satu gejala/tanda
penyakit pernapasan seperti: batuk/sesak
nafas/sakit
ringan hingga berat DAN tidak ada penyebab

tenggorokan/pilek/pneumonia

lain berdasarkan gambaran Kklinis yang
meyakinkan DAN pada 14 hari terakhir
sebelum timbul gejala memiliki riwayat
perjalanan atau tinggal di negara/wilayah yang
melaporkan transmisi lokal.

b. Orang dengan demam (=38°C) atau riwayat
demam atau ISPA DAN pada 14 hari terakhir
sebelum timbul gejala memiliki riwayat kontak
dengan kasus konfirmasi COVID-19.

c. Orang dengan ISPA berat/pneumonia berat
yang membutuhkan perawatan di rumah sakit
DAN tidak ada penyebab lain berdasarkan
gambaran klinis yang meyakinkan.

2. Orang dalam Pemantauan (OdP)®

a. Orang yang mengalami demam (=38°C) atau
riwayat demam; atau gejala gangguan sistem
pernapasan seperti
tenggorokan/batuk DAN tidak ada penyebab

pilek/sakit

lain berdasarkan gambaran Kklinis yang
meyakinkan DAN pada 14 hari terakhir
sebelum timbul gejala memiliki riwayat
perjalanan atau tinggal di negara/wilayah yang
melaporkan transmisi lokal.

b. Orang yang mengalami gejala gangguan
sistem  pernapasan  seperti  pilek/sakit
tenggorokan/batuk DAN pada 14 hari terakhir
sebelum timbul gejala memiliki riwayat kontak
dengan kasus konfirmasi COVID-19.

3. Orang Tanpa Gejala (OTG)*
Seseorang yang tidak bergejala dan
memiliki risiko tertular dari orang konfirmasi

COVID-19. Orang tanpa gejala
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merupakanseseorang dengan riwayat kontak erat
dengan kasus konfirmasi COVID-19.

Kontak Erat adalah seseorang yang
melakukan kontak fisik atau berada dalam
ruangan atau berkunjung (dalam radius 1 meter
dengan kasus pasien dalam pengawasan atau
konfirmasi) dalam 2 hari sebelum kasus timbul
gejala dan hingga 14 hari setelah kasus timbul
gejala.

Termasuk kontak erat adalah:

a. Petugas kesehatan yang memeriksa, merawat,
mengantar dan membersihkan ruangan di
tempat perawatan kasus tanpa menggunakan
alat pelindung diri (APD) sesuai standar.

b. Orang yang berada dalam suatu ruangan yang
sama dengan kasus (termasuk tempat kerja,
kelas, rumah, acara besar) dalam 2 hari
sebelum kasus timbul gejala dan hingga 14
hari setelah kasus timbul gejala.

c. Orang yang bepergian bersama (radius 1
meter) dengan segala  jenis alat

angkut/kendaraan dalam 2 hari sebelum kasus

timbul gejala dan hingga 14 hari setelah kasus
timbul gejala.

4. Kasus Konfirmasi'®

Pasien yang terinfeksi COVID-19 dengan
hasil pemeriksaan tes positif melalui pemeriksaan
polymerase chain reaction (PCR).

DIAGNOSIS

Diagnosis ditegakkan dengan anamnesis,
pemeriksaan fisis dan pemeriksaan penunjang.
Anamnesis terutama gambaran riwayat perjalanan
atau riwayat kontak erat dengan kasus terkonfirmasi
atau bekerja di fasyankes yang merawat pasien
infeksi COVID-19 atau berada dalam satu rumah
atau lingkungan dengan pasien terkonfirmasi
COVID-19 disertai gejala klinis dan komorbid. %17
Gejala klinis bervariasi tergantung derajat penyakit
tetapi gejala yang utama adalah demam, batuk,
mialgia, sesak, sakit kepala, diare, mual dan nyeri
abdomen. Gejala yang paling sering ditemui hingga
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saat ini adalah demam (98%), batuk dan
mialgia.t>1819

gvléh sl S < > | i
Ket: atas = CT scan pada hari ke-5 perawatan

bawah = gambaran CT scan toraks pada hari ke-19 sejak
onset dan diberikan terapi menggunakan extra
corporeal membrane oxygenation (ECMO)
Gambar 3. Hasil CT scan toraks pasien di Kota Wuhan dengan
COVID-19%°

]

Ket: A= Foto toraks pada pasien 69 tahun, opasitas meningkat

sedikit pada lobus bawah

B=Foto toraks normal pada pasien perempuan 32 tahun

C=CT scan perempuan 49 tahun, dengan gambaran ground

glass opacity bilateral

D=Pasien laki-laki 34 tahun dengan hasil CT scan toraks

normal.

Gambar 4. Hasil radiologi pasien positif COVID-19 di luar
kota Wuhan dengan berbagai kondisi*

Pemeriksaan penunjang lain sesuai dengan
derajat morbiditas. Pada pneumonia dilakukan foto
toraks, bisa dilanjutkan dengan computed
tomography scan (CT scan) toraks dengan kontras.
Gambaran foto toraks pneumonia yang disebabkan
oleh infeksi COVID-19 mulai dari normal hingga
ground glass opacity, konsolidasi. CT scan toraks
dapat dilakukan untuk melihat lebih detail kelainan,
seperti gambaran ground glass opacity, konsolidasi,
efusi pleura dan gambaran pneumonia lainnya.
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Gambar 5. Alur tatalaksana dan rujukan pada pasien curiga infeksi COVID-19'°

Gambar 3 menunjukkan hasil CT scan toraks
pasien di Kota Wuhan dengan COVID-19 dan
Gambar 4 menunjukkan hasil radiologi pasien positif
COVID-19 di luar kota Wuhan dengan berbagai
kondisi. Pemeriksaan laboratorium dapat dilakukan
untuk membantu membedakan infeksi virus. Evaluasi
99 kasus pertama

menunjukkan gambaran

limfopenia, peningkatan c-reactive protein (CRP)

meningkat, kadang disertai anemia, leukopenia
seperti pada infeksi virus.518-20
Pemeriksaan prokalsitonin (PCT)

menunjukkan hasil normal kecuali bila dicurigai
terjadinya infeksi bakteri maka PCT akan meningkat.
Pemeriksaan lain dilakukan untuk melihat komorbid
dan evaluasi kemungkinan komplikasi pneumonia
yaitu fungsi ginjal, fungsi hati, albumin serta analisis
gas darah (AGD), elektrolit, gula darah dan biakan
kuman dan uji kepekaan untuk melihat kemungkinan
penyebab bakteri atau bila dicurigai terjadi infeksi
ganda dengan infeksi bakteri,1517:18.20

Diagnosis pasti atau kasus terkonfirmasi
ditentukan berdasarkan hasil pemeriksaan ekstraksi

RNA virus severe acute respiratory syndrome

125

COVID-19
transcription polymerase

coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

menggunakan reverse
chain reaction (RT-PCR) untuk mengekstraksi 2 gen
SARS-CoV-2. Contoh uji yang dapat digunakan
adalah dari sampel berupa swab tenggorok. Swab
nasofaring baik untuk evaluasi influenza tetapi untuk
virus corona lain swab nasofaring yang diambil
menggunakan swab dari dacron atau rayon bukan
kapas.?

Contoh uji dari saluran napas bawah lebih baik
dari pada yang diambil dari saluran napas atas
terutama pada pasien dengan pneumonia, berupa
sputum, aspirat trakea dan bronchoalveolar lavage
(BAL) dengan memperhatikan pengendalian infeksi
dan APD. Bila pasien menggunakan ventilasi
mekanis dianjurkan untuk memprioritaskan contoh uiji
dari saluran napas bawah. Kelebihan contoh uji dari
saluran napas bawah dapat digunakan juga untuk
memeriksa biakan mikroorganisme dan jamur yang
mungkin  menyertai atau

diagnosis banding.

Identifikasi COVID-19 vyang dilakukan pertama
adalah pemeriksaan pan corona, yaitu termasuk

HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 dan HCoV-
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0C43, kemudian dilakukan pemeriksaan spesifik
SARS-CoV-2.%2

Pemeriksaan ulang perlu dilakukan untuk
menentukan respons terapi seiring proses perbaikan
klinis. Bila didapatkan perbaikan klinis dan hasil RT-
PCR negatif 2 kali berturut turut dalam 2-4 hari
negatif pasien dinyatakan sembuh.*®

TATA LAKSANA

Prinsip tatalaksana secara keseluruhan
menurut rekomendasi WHO vyaitu: Triase : identifikasi
pasien segera dan pisahkan pasien dengan severe
acute respiratory infection (SARI) dan dilakukan
dengan memperhatikan prinsip pencegahan dan
pengendalian infeksi (PPl) yang sesuai, terapi
suportif dan monitor pasien, pengambilan contoh uiji
untuk diagnosis laboratorium, tata laksana
secepatnya pasien dengan hipoksemia atau gagal
nafas dan acute respiratory distress syndrome
(ARDS), syok sepsis dan kondisi kritis lainnya.2®

Hingga saat ini tidak ada terapi spesifik anti
virus nCoV 2019 dan anti virus corona lainnya.
Beberapa peneliti membuat hipotesis penggunaan
baricitinib, suatu inhibitor janus kinase dan regulator
endositosis sehingga masuknya virus ke dalam sel
terutama sel epitel alveolar. Pengembangan lain
adalah penggunaan rendesivir yang diketahui
memiliki efek antivirus RNA dan kombinasi klorokuin,
tetapi keduanya belum mendapatkan hasil. Vaksinasi
juga belum ada sehingga tata laksana utama pada
pasien adalah terapi suportif disesuaikan kondisi
pasien, terapi cairan adekuat sesuai kebutuhan,
terapi oksigen yang sesuai derajat penyakit mulai dari
penggunaan kanul oksigen, masker oksigen. Bila
dicurigai terjadi infeksi ganda diberikan antibiotika
spektrum luas. Bila terdapat perburukkan klinis atau
penurunan kesadaran pasien akan dirawat di ruang
isolasi intensif (ICU) di rumah sakit rujukan dengan
alur seperti algoritma di bawah ini.1520:23-25
Berdasarkan derajat penyakit maka COVID-19 dapat
diliihat pada Tabel 1.

Salah satu yang harus diperhatikan pada tata
laksana adalah pengendalian komorbid. Dari
gambaran klinis pasien COVID-19 diketahui
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komorbid berhubungan dengan morbiditas dan
mortalitas. Komorbid yang diketahui berhubungan
dengan luaran pasien adalah usia lanjut, hipertensi,
diabetes, penyakit kardiovaskular dan penyakit
serebrovaskular®®®

PENCEGAHAN

Pencegahan utama adalah membatasi
mobilisasi orang yang berisiko hingga masa inkubasi.
Pencegahan lain adalah meningkatkan daya tahan
tubuh melalui asupan makanan sehat, meperbanyak
cuci tangan, menggunakan masker bila berada di
daerah berisiko atau padat, melakukan olah raga,
istirahat cukup serta makan makanan yang dimasak
hingga matang dan bila sakit segera berobat ke RS
rujukan untuk dievaluasi.***522

Hingga saat ini tidak ada vaksinasi untuk
pencegahan primer. Pencegahan sekunder adalah
segera menghentikan proses pertumbuhan virus,
sehingga pasien tidak lagi menjadi sumber infeksi.
Upaya pencegahan yang penting termasuk berhenti
merokok untuk mencegah kelainan parenkim paru.
11,15,22

Pencegahan pada petugas kesehatan juga
harus dilakukan dengan cara memperhatikan
penempatan pasien di ruang rawat atau ruang
intensif isolasi. Pengendalian infeksi di tempat
layanan kesehatan pasien terduga di ruang instalasi
gawat darurat (IGD) isolasi serta mengatur alur
pasien masuk dan keluar. Pencegahan terhadap
petugas kesehatan dimulai dari pintu pertama pasien
termasuk triase. Pada pasien yang mungkin
mengalami infeksi COVID-19 petugas kesehatan
perlu menggunakan APD standar untuk penyakit
menular. Kewaspadaan standar dilakukan rutin,
menggunakan APD termasuk masker untuk tenaga
medis (N95), proteksi mata, sarung tangan dan gaun
panjang (gown).1115.20.22:26

PROGNOSIS

Hingga saat ini mortalitas mencapai 2% tetapi
jumlah kasus berat mencapai 10%. Prognosis
bergantung pada derajat penyakit, ada tidaknya
komorbid dan faktor usia.
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Tabel 1. Derajat penyakit infeksi COVID-19152°

Derajat Penyakit

Uraian

Uncomplicated illness

Pneumonia ringan

Pneumonia berat

Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS)

Sepsis

Syok septik

Pasien dengan gejala non-spesifik seperti demam, batuk, nyeri tenggorokan, hidung tersumbat, malaise,

sakit kepala dan nyeri otot. Perlu waspada pada usia lanjut dan imunocompromised karena gejala dan

tanda tidak khas.

ePasien dengan pneumonia dan tidak ada tanda pneumonia berat.

eAnak dengan pneumonia ringan mengalami batuk atau kesulitan bernapas disertai napas cepat (frekuensi
napas pada usia <2 bulan 260x/menit; 2—-11 bulan 250x/menit; 1-5 tahun 240x/menit) dan tidak ada tanda
pneumonia berat.

Pasien remaja atau dewasa dengan demam atau dalam pengawasan infeksi saluran napas, ditambah

satu dari berikut ini: frekuensi napas >30 x/menit, distress pernapasan berat, atau saturasi oksigen (SpO2)

<90% pada udara kamar.

Pasien anak dengan batuk atau kesulitan bernapas, ditambah setidaknya satu dari berikut ini:

¢ Sianosis sentral atau SpO2 <90%;

e Distress pernapasan berat (seperti mendengkur, tarikan dinding dada yang berat);

e Tanda pneumonia berat: ketidakmampuan menyusui atau minum, letargi atau penurunan kesadaran, atau
kejang.

Tanda lain dari pneumonia yaitu: tarikan dinding dada, takipnea (pada usia <2 bulan 260x/menit; 2-11

bulan 250x/menit; 1-5 tahun 240x/menit; dan >5 tahun, 230x/menit).

Diagnosis ini berdasarkan klinis; pencitraan dada yang dapat menyingkirkan komplikasi.

eOnset: baru terjadi atau perburukan dalam waktu satu minggu. Pencitraan dada (CT scan toraks, atau
ultrasonografi paru): opasitas bilateral, efusi pluera yang tidak dapat dijelaskan penyebabnya, kolaps paru,
kolaps lobus atau nodul.

ePenyebab edema: gagal napas yang bukan akibat gagal jantung atau kelebihan cairan. Perlu
pemeriksaan objektif (seperti ekokardiografi) untuk menyingkirkan bahwa penyebab edema bukan akibat
hidrostatik jika tidak ditemukan faktor risiko.

Kriteria ARDS pada dewasa:

«ARDS ringan: 200 mmHg <PaO2/FiO2 < 300 mmHg (dengan PEEP atau continuous positive airway
pressure (CPAP) 25 cmH20, atau yang tidak diventilasi)

¢ ARDS sedang: 100 mmHg <Pa0O2 / FiO2 <200 mmHg dengan PEEP =5 cmH20, atau yang tidak
diventilasi)

«ARDS berat: PaO2 / FiO2 < 100 mmHg dengan PEEP 25 cmH20, atau yang tidak diventilasi)

eKetika PaO2 tidak tersedia, SpO2/FiO2 <315 mengindikasikan ARDS (termasuk pasien yang tidak
diventilasi)

Kriteria ARDS pada anak berdasarkan Oxygenation Index dan Oxygenatin Index menggunakan

SpO2:

¢Pa02 / FiO2 < 300 mmHg atau SpO2 / FiO2 <264: Bilevel noninvasive ventilation (NIV) atau CPAP =5
cmH20 dengan menggunakan full face mask

* ARDS ringan (ventilasi invasif): 4 < Oxygenation Index (Ol) <8 atau 5 < OSI <7,5

¢ ARDS sedang (ventilasi invasif): 8 < Ol <16 atau 7,5 < OSI<12,3

¢ ARDS berat (ventilasi invasif): Ol = 16 atau OS| = 12,3

Pasien dewasa: Disfungsi organ yang mengancam nyawa disebabkan oleh disregulasi respon tubuh

terhadap dugaan atau terbukti infeksi*. Tanda disfungsi organ meliputi: perubahan status

mental/kesadaran, sesak napas, saturasi oksigen rendah, urin output menurun, denyut jantung cepat, nadi

lemah, ekstremitas dingin atau tekanan darah rendah, Ptekie/purpura/mottled skin, atau hasil laboratorium

menunjukkan koagulopati, trombositopenia, asidosis, laktat yang tinggi dan hiperbilirubinemia.

Pasien anak: terhadap dugaan atau terbukti infeksi dan kriteria systemic inflammatory response syndrome

(SIRS) 22, dan disertai salah satu dari suhu tubuh abnormal atau jumlah sel darah putih abnormal.

Pasien dewasa: hipotensi yang menetap meskipun sudah dilakukan resusitasi cairan dan membutuhkan

vasopresor untuk mempertahankan mean arterial pressure (MAP) 265 mmHg dan kadar laktat serum >2

mmol/L.

Pasien anak: hipotensi (TDS <persentil 5 atau >2 SD di bawah normal usia) atau terdapat 2-3 gejala dan

tanda berikut: perubahan status mental/kesadaran; takikardia atau bradikardia (frekuensi nadi <90 x/menit

atau >160 x/menit pada bayi dan HR <70x/menit atau >150 x/menit pada anak); waktu pengisian kembali

kapiler yang memanjang (>2 detik) atau vasodilatasi hangat dengan bounding pulse; takipnea; mottled skin

atau ruam petekie atau purpura; peningkatan laktat; oliguria; hipertermia atau

hipotermia.

Ket:

* Jika ketinggian lebih tinggi dari 1000 meter, maka faktor koreksi harus dihitung sebagai berikut: PaO,/FiO, x Tekanan barometrik/760

* Skor Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) nilainya berkisar dari 0 - 24 dengan menilai 6 sistem organ yaitu pernapasan
(hipoksemia didefinisikan oleh PaO,/FiO, rendah), koagulasi (trombosit rendah), hati (bilirubin tinggi), kardiovaskular (hipotensi), sistem
saraf pusat (penurunan tingkat kesadaran dengan Glasgow Coma Scale), dan ginjal (urin output rendah atau kreatinin tinggi).
Diindikasikan sebagai sepsis apabila terjadi peningkatan skor Sequential SOFA =2 angka. Diasumsikan skor awal adalah nol jika data

tidak tersedia.
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KESIMPULAN

Infeksi COVID-19 yang disebabkan virus

corona baru merupakan suatu pandemik baru

dengan penyebaran antar manusia yang sangat

cepat. Derajat penyakit dapat bervariasi dari infeksi

saluran napas atas hingga ARDS. Diagnosis

ditegakkan dengan RT-PCR, hingga saat ini belum

ada terapi antivirus khusus dan belum ditemukan

vaksin untuk COVID-19. Diperlukan pengembangan

mengenai berbagai hal termasuk pencegahan di

seluruh dunia.
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