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PERBANDINGAN ANTARA FAKTOR RISIKO CANDIDIASIS INVASIF 
DAN 1,3 β-D-GLUCAN PADA PASIEN PNEUMONIA SEPSIS 

Dwi Rosa Eka Agustina1 Ungky Agus Setyawan1 Teguh Rahayu Sartono1

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

Abstrak 
Latar belakang: Candidiasis invasif (CI) terjadi pada pasien immunocompromised dan imunokompeten. Infeksi tersebut termasuk dalam 
infeksi aliran darah ke-4 di ICU. Pemilihan karakteristik pasien berdasarkan faktor risiko dalam pemeriksaan 1,3-β-D-Glucan (BDG) 
memberikan nilai pembelajaran dalam penapisan CI. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk menilai perbandingan faktor risiko CI dan kadar 
BDG dengan titik potong ≥80 pg/dl.   
Metode: Penelitian potong lintang ini dilakukan pada 40 pasien pneumonia sepsis di ICU yang memiliki faktor risiko CI (kolonisasi multifokal, 
antibiotik spektrum luas, penggunaan kortikosteroid jangka panjang, dan status limfosit) di RSUD Saiful Anwar Malang.  
Hasil: Terdapat 40 pasien dengan faktor risiko CI memiliki BDG positif, tetapi hanya 1 pasien (2,5%) memiliki candidemia dan 14 pasien (35%) 
memiliki Candida sp dari hasil biakan sputum. Perbandingan kadar BDG antara kelompok yang menggunakan antibiotik spektrum luas dan 
yang tidak adalah bermakna (P=0,020). Regresi linier Rank Spearman pada limfosit <1.200 sel/mm3 terhadap kadar BDG memiliki korelasi 
positif (r=2,7%, P=0,880) sedangkan regresi linier pada limfosit ≥1.200 sel/mm3 memiliki korelasi negatif (r=-32,1%, P=0,428). 
Kesimpulan: Pasien pneumonia sepsis dengan faktor risiko Candida di ICU dapat memiliki superinfeksi dengan CI. Penggunaan antibiotik 
spektrum luas lebih mempengaruhi kadar BDG dibandingkan faktor risiko lain. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 192-7) 
Kata kunci: 1,3-β-D-Glucan, sepsis, pneumonia, candidiasis invasif, faktor risiko 
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CANDIDIASIS AND 1,3β-D-GLUCAN IN SEPTIC PNEUMONIA 

Abstract 
Background: Invasive candidiasis (IC) occurs in immunocompromised and immunocompetent patients. It represents the 4th bloodstream 
infection in the ICU. Selection of patient characteristics based on risk factors in the 1,3β-D-Glucan (BDG) examination provided a learning value 
in IC screening. The aim of this study was to assess the comparison of risk factors for IC and BDG levels using a cut off value of ≥80 pg/dl.  
Method: this cross-sectional study was conducted in 40 patients with septic pneumonia in ICU who had the risk factors of IC (multifocal 
colonization, broad-spectrum antibiotics, long term use of corticosteroids, and lymphocyte status) at Saiful Anwar Malang General Hospital.  
Results: There were 40 patients with risk factors of IC had positive BDG, but only 1 patient (2,5%) had candidemia and 14 patients (35%) had 
Candida sp from sputum culture. Comparison of BDG levels between group which used broad-spectrum antibiotics and those that did not 
wassignificant (P=0.020). Rank Spearman linear regression of the lymphocyte <1.200 cells/mm3 on BDG levels had a positive correlation 
(r=2.7%, P=0.880) while linear regression of the lymphocyte ≥1.200 cells/mm3 had a negative correlation (r=-32.1%, P=0.428).  
Conclusion: Septic pneumonia patients with Candida risk factors in the ICU might have superinfection with IC. The use of broad-spectrum 
antibiotics affected BDG levels more significant than other risk factors. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 192-7) 
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PENDAHULUAN 

Candidiasis invasif (CI) berhubungan dengan 
morbiditas dan mortalitas yang tinggi terutama di ICU. 
Candidemia merupakan penyebab CI tersering dan 
dilaporkan merupakan penyebab dari infeksi aliran 
darah ke-4 dan ke-7 di Amerika Serikat serta Eropa.1 
Candida albicans merupakan spesies Candida yang 
dihubungkan dengan infeksi nosokomial CI di seluruh 
dunia. Isolasi dari Candida ditemukan 18-56% pada 
pasien yang diintubasi dan 57% pada kasus 
pneumonia bakterial. Peningkatan insiden dari CI 
disebabkan oleh penggunaan antibiotik spektrum 
luas dan agen imunosupresif, perawatan lama di 
rumah sakit serta ICU, diabetes, infeksi nosokomial 
bakteri, pembedahan, prosedur intra-abdomen, 
pankreatitis, ventilasi mekanis, nutrisi parenteral total, 
menggunaan alat medis seperti kateter vena sentral 
dan shunt, transplantasi serta kondisi 
immunocompromised seperti keganasan.2,3 

Manifestasi klinis dari CI di ICU serupa dengan 
infeksi bakteri. Meskipun demikian, terdapatnya 
Candida pada sampel saluran nafas dapat 
merupakan bagian dari kolonisasi multifokal.2 Ada 
beberapa skor prediksi seperti Candida score, indeks 
kolonisasi dan Ostrosky-Zeichner yang dapat 
mendiagnosis possible CI.4 Baku emas untuk 
mendiagnosis CI adalah biakan darah, biakan cairan 
steril lain atau histopatologi, namun sensitivitasnya 
rendah (biasanya <50%) dan waktu untuk 
pertumbuhan jamur panjang. Metode non-biakan 
memberikan kesempatan untuk intervensi dini 
terutama pada pasien yang berisiko.5 Pada Surviving 
Sepsis Campaign Guidelines 2012, penggunaan 1,3-
β-D-Glucan (BDG) diberikan rekomendasi 2B untuk 
diagnosis CI.6 Pada penelitian Posteraro, kinerja 
BDG dengan kadar 80 pg/dl memiliki sensitivitas 
92,9%, spesifisitas 93,7%, PPV 72,7% dan NPV 
98,7%. Pemeriksaan BDG juga memiliki akurasi yang 
lebih baik dibandingkan dengan Candida score ≥3 
dan indeks kolonisasi.7 

Oleh karena manifestasi klinis jamur tidak 
spesifik, diagnosis dan tata laksana dari CI masih 
menjadi tantangan. Deteksi dini berdasarkan prediksi 
klinis dan pemeriksaan non-biakan dapat 

meningkatkan luaran dari komplikasi terkait 
perawatan kesehatan. Penelitian ini bertujuan untuk 
membandingkan antara faktor risiko CI dengan kadar 
BDG serum menggunakan titik potong 80 pg/dl. 

METODE 

Pengumpulan Pasien dan Spesimen 
Penelitian ini bersifat potong lintang yang 

dilakukan di perawatan intensif rumah sakit 
pendidikan tersier (RSUD Dr. Saiful Anwar, Malang) 
pada bulan Juli 2018 hingga Februari 2019. Populasi 
dari penelitian ini adalah pasien dengan pneumonia 
kondisi sepsis berdasarkan nilai qSOFA dan SOFA 
≥2. Penelitian ini telah disetujui oleh komite etik 
RSUD Dr. Saiful Anwar. Semua pasien dengan 
pneumonia kondisi sepsis yang memenuhi kriteria 
inklusi dimasukkan dalam penelitian, meliputi: 1) Usia 
≥18 tahun; 2) memiliki risiko CI, yaitu: kolonisasi 
multifokal, penggunaan antibiotik spektrum luas, 
penggunaan kortikosteroid jangka panjang, dan 
status limfosit; serta 3) pasien dan/atau keluarga 
pasien bersedia dan menandatangani informed 
consent. Kriteria eksklusi adalah pasien yang telah 
terdiagnosis CI sebelumnya dan telah memperoleh 
antijamur, pasien yang menjalani renal replacement 
therapy; dan pasien dengan riwayat pemberian 
albumin atau produk immunoglobulin.  

Definisi Pneumonia, Kondisi Sepsis dan Faktor 
Risiko Candidiasis Invasif 

Pneumonia didefinisikan sebagai: a) demam 
>38,8°C atau memiliki riwayat demam atau
hipotermia <36°C; b) leukopenia (sel darah putih
<5.000 sel/mm3) atau leukositosis (>10.000 sel/mm3);
c) sekret trakeobronkial purulen; d) suara napas
bronkial atau ronki; e) degradasi pertukaran gas; dan
f) infiltrat baru dan persisten pada foto toraks.8 Sepsis
didefinisikan sebagai disfungsi organ yang
mengancam jiwa yang disebabkan oleh disregulasi
akibat respons pejamu terhadap infeksi. Disfungsi
organ dapat diidentifikasi sebagai perubahan akut
dari total nilai qSOFA atau SOFA ≥2 akibat infeksi.9 

Kolonisasi multifokal didefinisikan sebagai
terdapatnya bukti jamur dari tempat yang tidak steril
seperti urin, sputum, bilasan bronkoalveolar, atau
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swab membran mukus.7 Antibiotik spektrum luas 
merupakan antibiotik yang bekerja baik pada gram 
positif dan gram negatif.10 Limfopenia didefinisikan 
sebagai total limfosit absolut <1.200 sel/mm3.11 

Evaluasi BDG dan Biakan Darah 
Sampel darah vena dan biakan darah 

dikumpulkan pada saat awal pemeriksaan untuk 
penyakit dasar yaitu pneumonia sepsis. Evaluasi 
BDG dilakukan dengan Sincere Biotech assay. 
Sampel BDG disimpan pada suhu -20°C dalam 
kulkas di laboratorium klinik RS Saiful Anwar dan 
pemeriksaan dilakukan sesuai dengan rekomendasi 
pabrik. Titik potong ≥80 pg/dl digunakan untuk 
mendiagnosis candidemia dibanding bakteremia.Hal 
ini serupa dengan penelitian Marinez-Jimenez, dkk. 
(sensitivitas 84%, spesifisitas 92%, PPV 87%, NPV 
90%).12

Analisis Statistik 
Analisis dilakukan menggunakan SPSS versi 

20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Data 
demografik dan karakteristik klinis pasien diuji 
dengan analisis univariat, uji Chi-Square, ANOVA 
atau Mann-Whitney. Korelasi variabel numerik dari 
faktor risiko Candida (status limfosit) dan kadar BDG 
diuji dengan Rank Spearman. Perbandingan antara 
kelompok faktor risiko dan kadar BDG diuji dengan 
independent t-test. 

HASIL 

Terdapat 40 sampel pasien pneumonia sepsis 
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Seluruh 
sampel memiliki hasil BDG positif yaitu ≥80 pg/dl, 
dengan 14 sampel (35%) memiliki Candida sp. dari 
hasil biakan sputum, tetapi hanya satu sampel yang 
memiliki candidemia (Tabel 1).  
Tabel 1. Karakteristik Klinis 

Karakteristik n % Rerata BDG (pg/dl) P 
Usia (tahun) 

• 18-64 30 75 426,25 ±449,72 0,806 
• ≥65 10 25 386,25 ±416,42 

Jenis Kelamin 
• Laki-laki 28 70 383,69 ±421,50 0,230 
• Perempuan 12 30 492,21 ±480,73 

Pneumonia 
• CAP 34 85 412,579 454,502 

0,479 • HAP 4 10 236,343 211,760 
• VAP 2 5 838,455 12,070 

Karakteristik n % Rerata BDG (pg/dl) P 
DM 

• Negatif 30 75 396,97 ±476,80 0,635 
• Positif 10 25 474,09 ±298,22 

HIV 
• Negatif 35 87.5 437,21 ±449,98 0,429 
• Positif 5 12.5 269,50 ±328,07 

PPOK 
• Negatif 22 55 370,88 ±378,71 0,475 
• Positif 18 45 471,70 ±504,42 

Oral thrust 
• Negatif 24 60 457,06 ±444,20 0,476 
• Positif 16 40 355,03 ±432,04 

Biakan sputum 
• Gram

negatif 17 42,5 527,59 ±556,68 
0,286

• Gram positif 9 22,5 239,83 ±144,27 
• Candida sp 14 35 394,46 ±373,72 

Biakan darah 
• Negatif 34 85 370,80 ±411,99 

0,219 
• Gram

negatif 3 7,5 533,33 ±354,52 

• Gram positif 3 7,5 814,28 ±706,65 
• Candida sp 1 2,5 1.512,98 . 

Kami membandingkan setiap kelompok dari 
faktor risiko CI dan kadar BDG menggunakan Mann-
Whitney (Tabel 2). Kadar rerata BDG serum pada 
kelompok yang memiliki kolonisasi multifokal adalah 
534,95±561,80, dan pada kedua kelompok yang 
tidak memiliki kolonisasi multifokal adalah 
479,16±509,20. Perbandingan kadar BDG pada 
kelompok tersebut tidak bermakna (P=0,630).  

Kadar rerata BDG pada kelompok yang 
menggunakan antibiotik sperktrum luas adalah 
784,69±517,87 dan pada kelompok yang tidak 
menggunakan antibiotik spektrum luas pada saat 
baseline adalah 392,19±480,59. Perbandingan kadar 
BDG pada kedua kelompok tersebut bermakna 
(P=0,002).  

Selanjutnya, kadar rerata BDG pada kelompok 
yang menggunakan kortikosteroid jangka panjang 
adalah 435,88±529,50 dan pada kelompok yang 
tidak menggunakan kortikosteroid jangka panjang 
adalah 516,53±513,12. Perbandingan kadar BDG 
pada kedua kelompok tersebut tidak bermakna 
(P=0,376). Kadar rerata BDG pada kelompok dengan 
status limfosit <1.200 sel/mm3 adalah 529,40±543,50, 
dan pada kelompok dengan status limfosit ≥1.200 
sel/mm3 adalah 306,06±296,25. Perbandingan kadar 
BDG pada kedua kelompok limfosit tidak bermakna 
(P=0,485). 
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Tabel 2. Perbandingan Faktor Risiko Candidiasis Invasif dan 
Kadar BDG 

Variabel Kelompok N Rerata (pg/dl) p 
Kolonisasi 
Multifokal 

Tidak ada 32 479,16±509,20 0,630 Ada 8 534,95±561,80 

Antibiotik 
Spektrum Luas 

Tidak 
pernah 30 392,19±480,59 0,020 
Pernah 10 784,69±517,87 

Kortikosteroid 
Jangka 
Panjang 

Tidak 
pernah 26 516,53±513,12 0,376 
Pernah 14 435,88±529,50 

Status lifmfosit <1.200 33 529,40±543,50 0,485 
≥1.200 7 306,06±296,25

Korelasi antara limfosit <1.200 sel/mm3 dan 
kadar BDG (Gambar 1) menunjukkan hasil dengan 
korelasi positif (r=2,7%) tetapi tidak bermakna 
(P=0,880). Korelasi antara limfosit ≥1.200 sel/mm3

(Gambar 2) menunjukkan korelasi negatif (r=32,1%) 
tetapi tidak bermakna (P=0,428). 

Gambar 1. Korelasi antara Limfosit <1.200 sel/mm3 dan Kadar 
BDG 

Gambar 2. Korelasi antara Limfosit ≥1.200 sel/mm3 dan Kadar 
BDG  

PEMBAHASAN 

Pada penelitian potong lintang ini, seluruh 
pasien sepsis pneumonia dengan faktor risiko CI 
memilki kadar BDG positif ≥80 pg/dl. Beberapa faktor 
risiko CI di antaranya terdapat kolonisasi, 
penggunaan antibiotik spektrum luas, pembedahan 
intra-abdomen, pemberian agen imunosupresif, 
steroid, nutrisi parenteral, ventilasi mekanis, 
neoplasma padat, prolonged ICU stay, dan lain-lain. 
Meskipun demikian, hanya 4 faktor risiko yang 
diamati pada penelitian ini.4 Hal ini sejalan dengan 
penelitian Leon, dkk. yang membuktikan manfaat dari 
BDG sebagai alat diagnostik CI.4  

Rerata kadar BDG dalam perbandingan dari 
kelompok kolonisasi multifokal tidak bermakna, tetapi 
kedua kelompok tersebut memiliki kadar BDG positif. 
Del Bono, dkk. melaporkan bahwa beberapa pasien 
dengan kelompok kolonisasi multifokal lebih sering 
memiliki BDG positif (26%) daripada kelompok tanpa 
kolonisasi multifokal dan kelompok tanpa 
candidemia.13 Posteraro, dkk. juga menunjukkan 10 
dari 13 pasien dengan kadar BDG positif yang 
menunjukkan proven CI memiliki Candida score ≥3. 
Kolonisasi oleh jamur tidak meningkatkan 
konsentrasi BDG, tetapi BDG dapat masuk ke dalam 
sirkulasi melalui mukosa pernapasan yang rusak dan 
menyebabkan hasil yang positif.7 

Rerata kadar BDG terhadap perbandingan dari 
kelompok antibiotik adalah bermakna. Candidemia 
terjadi pada 70-80% pasien dengan penggunaan 
antibiotik spektrum luas. Terdapat beberapa 
penelitian seperti Pittet, dkk. tahun 1994; Dupont, dkk. 
tahun 2003; Paphitou, dkk. tahun 2005; Ostrosky-
Zeichner, dkk. tahun 2011 dan Hermsen, dkk. tahun 
2011 yang menggunakan komponen antibiotik 
spektrum luas sebagai faktor prediksi untuk CI.4 

Positif palsu pada BDG dapat terjadi pada pasien 
yang mendapatkan antibiotik beta laktam.14 

Rerata kadar BDG terhadap perbandingan 
dengan kelompok kortikosteroid jangka panjang tidak 
bermakna, tetapi kedua kelompok memiliki kadar 
BDG yang positif. Glukokortikoid meningkatkan 
adhesi dari Candida sp. ke sel epitel. Penelitian pada 
tikus menunjukkan bahwa glukokortikoid 
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meningkatkan Candida albicans dalam saluran 
pencernaan dan secara tidak langsung terjadi 
translokasi dari Candida albicans dari gastrointestinal 
ke dalam aliran darah.15 Leon, dkk. melaporkan 
bahwa kortikosteroid tidak menunjukkan perbedaan 
bermakna terhadap kadar BDG.16 Stuck, dkk. 
melaporkan bahwa risiko infeksi jamur berhubungan 
dengan prednison dose dependent .17 

Rerata kadar BDG terhadap perbandingan 
dengan kelompok status limfosit tidak bermakna, 
tetapi kedua kelompok memiliki kadar BDG yang 
positif. Peningkatan kadar BDG pada kondisi limfosit 
≥1.200 sel/mm3 atau pada pejamu yang 
imunokompeten dapat terjadi. Jamur dapat terhindar 
dari sistem imun alamiah dengan memicu sitokin anti-
inflamasi.18 Fleming, dkk. menyatakan bahwa 
kelompok risiko menengah/intermediate dengan 
insidens penyakit jamur invasif berkisar 10% pada 
pasien yang memiliki limfopenia selama <3 minggu.19 

Kadar BDG terhadap limfopenia memiliki korelasi 
positif tetapi tidak bermakna. Koga, dkk. 
menunjukkan bahwa kadar BDG tidak merefleksikan 
derajat keparahan dari penyakit, tetapi Shimizu, dkk. 
melaporkan bahwa kadar BDG dapat berkaitan 
dengan prognosis yang buruk pada pasien 
immunocompromised.20 Di sisi lain, BDG terhadap 
kadar limfosit ≥1.200 sel/mm3 memiliki korelasi 
negatif dan tidak bermakna. Hal ini karena CI lebih 
sering terjadi pada pejamu yang 
immunocompromised. Jaijakul, dkk. melaporkan 
bahwa negative slope dari kadar BDG menunjukkan 
respons yang baik terhadap terapi antijamur.21 

KESIMPULAN 

Terdapat perbedaan kadar BDG yang 
bermakna pada kelompok yang mendapatkan 
antibiotik. Meskipun ditemukan bahwa faktor risiko 
lain tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna 
terhadap kadar BDG, kadar BDG di semua kelompok 
memiliki hasil yang positif. Seperti yang kita ketahui, 
BDG sensitif dalam mendeteksi infeksi jamur invasif, 
tetapi kurang spesifik. Walaupun BDG assay ini 
mahal dan tidak semua insititusi mampu memiliki 
pemeriksaan ini, BDG tampaknya dapat diandalkan 

sebagai salah satu penunjang diagnostik. Kadar 
BDG harus diinterpretasikan dengan data klinis oleh 
dokter yang berpengalaman. 
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Abstrak 
Latar belakang: Pneumonia merupakan peradangan akut parenkim paru dan menduduki urutan ketiga dari 30 penyebab kematian dunia. 
World Health Organization (WHO) memperkirakan kematian akibat pneumonia 1,6 juta jiwa setiap tahun. Durasi sulih antibiotik yang lama 
berhubungan dengan peningkatan angka morbiditas, infeksi nosokomial dan biaya. Penelitian ini bertujuan menilai pengaruh rehabilitasi paru 
dengan durasi sulih antibiotik dan kadar interleukin-10 (IL-10) pasien pneumonia komunitas rawat inap ruang non intensif sehingga rehabilitasi 
paru dapat rutin dilakukan sebagai terapi penunjang. 
Metode: Penelitian dilakukan pada Mei-November 2019 di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. Sampel penelitian terdiri dari 40 pasien pneumonia 
komunitas rawat inap ruang non-intensif, dibagi menjadi 2 kelompok yang terdiri dari 20 orang setiap kelompok. Pengambilan sampel dilakukan 
dengan teknik consecutive simple random sampling. Pada kelompok perlakuan dilakukan rehabilitasi paru, yaitu latihan napas, teknik batuk 
efektif, tepuk tangan, drainase postural dan latihan otot pernafasan dengan alat insentif spirometri. Tindakan rehabilitasi paru dilakukan oleh 
Departemen Rehabilitasi Medik RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. Penelitian ini juga mengukur kadar IL-10 dan APE pada hari nol dan kelima 
perawatan. 
Hasil: Durasi sulih antibiotik yang mendapat rehabiltasi medik lebih singkat 5,05 hari (P<0,001). Kadar IL-10 kelompok terapi konvensional 
sebelum terapi 20,76 pg/ml dan setelah terapi 18,33 pg/ml (P=0,852). Kadar IL-10 kelompok yang mendapatkan terapi konvensional juga 
rehabilitasi medis sebelum perlakukan 27,38 pg/ml dan setelah perlakukan 13,74 pg/ml (P= 0,135). Kadar IL-10 hari kelima antara kedua 
kelompok (P=0,779). Nilai APE kelompok terapi konvensional dan terapi konvensional juga rehabilitasi medis didapatkan peningkatan nilai 
APE secara bermakna (P<0,001), sedangkan nilai APE hari kelima antara kedua kelompok (P=0,164). 
Kesimpulan: Rehabilitasi paru sebagai terapi penunjang bisa mempendek durasi sulih antibiotik lebih cepat sebesar 2.21 hari. Terdapat 
penurunan IL-10 pada hari kelima dibandingkan hari nol pada kedua kelompok tetapi tidak bermakna. Didapatkan peningkatan bermakna nilai 
APE hari kelima dibandingkan hari nol pada kedua kelompok namun nilai APE hari kelima antara kedua kelompok tidak bermakna. (J Respir 
Indo. 2020; 40(4): 198-209) 
Kata kunci: pneumonia komunitas, interleukin-10, durasi sulih antibiotik, fisioterapi dada 
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Abstract 
Background:  Pneumonia is an acute inflammation of the lung parenchyma and ranked third of 30 causes of death in the world. WHO estimates 
the death caused by pneumonia is 1.6 million per year. Long duration of antibiotic switches is associated with increased morbidity, nosocomial 
infections and costs of healthcare. This study aims to assess the effect of pulmonary rehabilitation with the duration of antibiotic switches and 
interleukin-10 (IL-10) levels of pneumonia patients in non-intensive care thus pulmonary rehabilitation can be routinely use as adjuvant therapy. 
Methods: The study was conducted in May-November 2019 at Saiful Anwar Hospital Malang, with 40 pneumonia patients in the non-intensive 
care and divided in two groups which contains of 20 patients. This study uses consecutive simple random sampling. In treatment group, 
pulmonary rehabilitation consists of breathing exercise, effective cough techniques, clapping, postural drainage and breathing muscle exercises 
with spirometry incentive tools. The pulmonary rehabilitation treatment was done by Medical Rehabilitation Department of Saiful Anwar Malang 
Hospital. IL-10 levels and PEFR values on the zero and fifth days of treatment were measured. 
Results: The duration of antibiotic switches received pulmonary rehabilitation was shorter 5.05 days (P<0.001). The IL-10 level of conventional 
therapy group before therapy was 20.76 pg/ml and after therapy was 18.33 pg/ml (P=0.852). The IL-10 level of the group that received both 
conventional therapy and pulmonary rehabilitation before treatment was 27.38 pg/ml and after treatment was 13.74 pg/ml (P=0.135). IL-10 level 
of fifth day between the two groups (P=0.779). The PEFR values of the conventional therapy group and conventional therapy with pulmonary 
rehabilitation showed a significant increase PEFR value (P <0.001) while the fifth day PEFR value between the two groups (P = 0.164). 
Conclusions: Pulmonary rehabilitation as adjuvant therapy could shorten the duration of antibiotic switches by 2.21 days. There is a reduction 
in IL-10 level on the fifth day compared to day zero in both groups but not significant. There is a significant increase PEFR level on the fifth day 
compared to zero day in both groups but not significant. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 198-209) 
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PENDAHULUAN 
 

Infeksi saluran napas bawah termasuk 
pneumonia berada di urutan ketiga dari 30 penyebab 
kematian dunia. Organisasi kesehatan dunia atau 
World Health Organization (WHO) memperkirakan 
kematian akibat pneumonia sebesar 1,6 juta jiwa 
setiap tahun terutama pada anak dan usia tua. 
Pneumonia merupakan penyebab kematian penyakit 
menular yang paling sering terjadi pada pasien dari 
segala usia dan menjadi penyebab kematian 
kedelapan di Amerika Serikat. Insiden pneumonia di 
negara maju seperti Amerika sebesar 12 kasus per 
1.000 orang dengan tingkat kematian 15%.1 

Data dari South East Asian Medical 
Information Center (SEAMIC) Health Statistic, 
pneumonia dan influenza merupakan penyebab 
kematian keenam di Indonesia. Kasus pneumonia di 
Indonesia termasuk dalam 10 besar penyakit rawat 
inap di Rumah Sakit (RS) dengan tingkat kematian 
kasar/Crude Fatality Rate (CFR) 7,6% paling tinggi 
dibandingkan penyakit lain.2 Interleukin 10 (IL-10) 
adalah sitokin antiinflamasi kuat serta berperan 
penting dalam membatasi respons imun inang 
terhadap patogen sehingga dapat mencegah 
kerusakan pada inang/host dan mempertahankan 
homeostasis jaringan normal. Disregulasi IL-10 
berhubungan dengan peningkatan imunopatologi 
dan risiko berkembangnya penyakit autoimun 
sebagai respons terhadap infeksi sehingga 
pemahaman dasar ekspresi gen IL-10 penting untuk 
mengetahui perkembangan penyakit dan resolusi 
respons inflamasi inang.3 

Pemeriksaan faal paru merupakan 
pemeriksaaan untuk mengetahui fungsi paru dalam 
keadaan normal atau tidak normal dan dikerjakan 
berdasarkan indikasi tertentu. Penurunan fungsi 
paru yang terjadi mendadak dapat menimbulkan 
gagal napas hingga kematian bagi pasien. Kadar 
Arus Puncak Ekspirasi (APE) merupakan salah satu 
penanda yang  dapat diukur dengan spirometri. 
Kadar APE merupakan kecepatan aliran udara 
maksimal terjadi akibat tiupan paksa maksimal yang 
dimulai dengan paru keadaan inspirasi maksimal.30 

Penelitian rehabilitasi paru dengan durasi 

sulih terapi antibiotik hingga saat ini belum pernah 
dilakukan. Penelitian ini menilai penanda hayati 
antiinflamasi khususnya kadar IL-10 dan nilai APE 
pada pasien pneumonia komunitas rawat inap ruang 
non intensif di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. 
Peneliti tertarik untuk melakukan penelitian ini serta 
menganggap bahwa rehabilitasi paru merupakan 
faktor penting dalam tatalaksana pasien pneumonia 
komunitas rawat inap ruang non intensif. Durasi 
rawat inap lebih singkat dapat menghemat biaya 
untuk tatalaksana pasien pneumonia komunitas 
rawat inap ruang non intensif serta durasi sulih 
antibiotik lebih awal juga dapat menghemat biaya. 

 
METODE  
 

Definisi operasional pasien pneumonia adalah 
pasien yang didiagnosis oleh dokter di Instalasi 
Gawat Darurat (IGD) atau ruang rawat inap non 
intensif dengan memiliki 2 atau 3 kriteria gejala klinis 
seperti demam >38,3°C/riwayat demam  atau suhu 
<36°C, leukosit >10.000 sel/ml atau <5000 sel/ml, 
sekret trakeobronkial purulen, terdapat ronki atau 
suara napas bronkial, degradasi pertukaran gas dan 
terkonfirmasi radiologis gambaran infiltrat baru 
hingga konsolidasi disertai air bronchogram yang 
persisten >48 jam.2 Penelitian ini menggunakan 
metode eksperimental pre post test control group 
design pada pasien pneumonia komunitas rawat 
inap ruang non intensif di Rumah Sakit Umum 
Daerah (RSUD) Dr. Saiful Anwar Malang pada Juni-
November 2019. 

Sampel penelitian diperoleh dengan cara 
consecutive sampling pada pasien pneumonia 
komunitas rawat inap ruang non intensif di RS Dr. 
Saiful Anwar Malang yang memenuhi kriteria inklusi 
dan eksklusi. Kriteria inklusi penelitian ini adalah 
pasien berusia 18-65 tahun, bersedia mengikuti 
penelitian ini dan menandatangani lembar 
persetujuan/informed consent. Pasien HIV-AIDS, 
serebrovaskuler akut maupun kronik, kontraindikasi 
tindakan rehabilitasi paru, pneumonia terbukti 
resisten terhadap terapi empiris, TB paru dengan 
hemoptisis aktif atau riwayat hemoptisi dalam 3 
bulan terakhir tidak diikutsertakan pada penelitian ini. 
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Pengambilan sampel dilaksanakan di IGD dan 
ruang rawat inap non intensif RS Dr. Saiful Anwar 
Malang setelah ada persetujuan pasien/keluarga 
pasien yang sudah menandatangani lembar 
persetujuan/informed consent di ruang Komunikasi, 
Informasi dan Edukasi (KIE) pada masing-masing 
ruangan. Sebanyak 40 pasien pneumonia komunitas 
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi serta 
bersedia mengikuti penelitian akan dibagi menjadi 2 
kelompok yaitu kelompok tanpa perlakuan yang 
mendapat terapi konvensional dan kelompok 
perlakuan terapi konvensional disertai rehabilitasi 
paru. Rehabilitasi paru terdiri dari tindakan fisioterapi 
dada meliputi tepuk tangan, batuk, teknik 
pernapasan dalam, drainase postural dan latihan 
otot inspirasi yang dilakukan dua kali dalam sehari 
selama masa perawatan oleh departemen 
rehabilitasi medik RS Saiful Anwar Malang. Kedua 
kelompok kemudian diukur kadar IL-10 dan nilai APE 
pada hari ke nol dan hari ke lima. 

 Pengolahan dan analisis data menggunakan 
perangkat lunak Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) 24.0 dengan tingkat kepercayaan 
(TI) 95%, alpha=0,05. Data hasil penelitian disajikan 
dalam bentuk mean ± SD, kemudian dilakukan uji 
normalitas dengan Shapiro-Wilk dan Kolmogorov-
Smirnov. Data pre dan pasca uji apabila nilai 
normalitas terpenuhi (P>0,05) selanjutnya akan 
dilakukan uji statistik uji T berpasangan dengan 
alternatif Wilcoxon, sedangkan data bukan pre-
posttest akan dianalisis dengan uji T independen 
dengan alternatif Mann-Whitney. Hubungan IL-10 
dan derajat keparahan penyakit dinilai dengan uji 
korelasi Spearman. 

 

HASIL 
 

Penelitian dilakukan mulai Juni sampai 
November 2019 di instalasi rawat inap RSUD Dr. 
Saiful Anwar Malang. Sebanyak 40 pasien yang 
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, bersedia 
mengikuti penelitian dengan telah menandatangani 
informed consent. 40 pasien tersebut terdiri dari 20 
pasien mendapatkan terapi konvensional (kelompok 
tanpa perlakuan) dan 20 pasien dengan terapi 

tambahan rehabilitasi paru (kelompok perlakuan). 
Sebanyak 40 pasien dibagi menjadi 20 pasien 
kontrol dan 20 pasien dengan terapi tambahan 
rehabilitasi medik. Pada sampel tersebut didapatkan 
26 orang laki-laki dan 14 orang perempuan yang 
terdistribusi merata pada kedua kelompok 
perlakukan. Pekerjaan terbanyak pasien adalah 
pengangguran (15 orang), pekerja swasta (10 orang), 
petani (6 orang), Ibu Rumah Tangga (IRT) (4 orang) 
dan lainnya (5 orang). Tingkat pendidikan pasien 
terdiri dari SD (20 orang), SMP (6 orang) dan SMA 
(14 orang). 

Status merokok pasien terdiri dari merokok 
dan tidak merokok. Pasien merokok sebanyak 25 
orang dan yang tidak merokok 15 orang. Distribusi 
perokok tersebar merata di kedua kelompok. Pada 
penelitian ini didapatkan 25 perokok dengan Indeks 
Brinkman/IB ringan (0 orang), sedang (10 orang) dan 
berat (15 orang). Rata-rata usia pasien pada 
kelompok kontrol adalah 57,55±10,748 tahun dan 
kelompok perlakuan adalah 56,6±10,55. Didapatkan 
data usia pada kedua kelompok terdistribusi normal 
sehingga untuk mengetahui kebermaknaan dari 
perbedaan usia digunakan uji T independen dan 
didapatkan nilai P=0,779. Berdasarkan hasil uji T 
independen dapat disimpulkan tidak ada perbedaan 
usia bermakna antara kelompok tanpa perlakuan 
dan kelompok perlakuan. Karakteristik 
sosiodemografi pasien penelitian ini dapat dilihat 
pada Tabel 1. 
Tabel 1. Karakteristik Sosiodemografi Subjek Penelitian 

Parameter Tanpa perlakuan 
N=20 (%) 

Perlakuan 
N=20 (%) 

Total 

Jenis kelamin    
Laki-laki 12 (30) 14 (35) 26 
Perempuan 8 (20) 6 (15) 14 

Usia    
Mean 57,5 ± 10,75 56,6 ± 10,55  

Pendidikan    
SD 10 (25) 7 (17,5) 17 
SMP 3 (7,5) 4 (10) 7 
SMA 7 (17,5) 9 (22,5) 16 

Pekerjaan    
Tidak bekerja 9 (22,5) 6 (15) 15 
Petani 2 (5) 4 (10) 6 
IRT 3 (7,5) 1 (2,5) 4 
Swasta 4 (10) 6 (15) 10 
dan lain-lain 2 (5) 3 (7,5) 5 

Merokok    
Ya 12 (30) 13 (32,5) 25 
Tidak 8 (20) 7 (17,5) 15 

Indeks Brinkman    
Ringan 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Sedang 7 (28) 3 (12) 10  
Berat 5 (20) 10 (40) 15 
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Karakteristik klinis yang didapatkan pada 
penelitian ini adalah data alergi pasien, komorbid, 
laju napas, leukosit, gejala batuk dan kelas risiko. 
Data laju nafas, kelas risiko, leukosit dan gejala 
batuk dinilai hanya pada hari pertama pasien masuk 
rumah sakit. Pada penelitian ini tidak ada pasien 
yang memiliki riwayat alergi. Komorbid yang 
didapatkan adalah Penyakit Paru Obstruktif 
Kronis/PPOK (18 orang), tumor paru (16 orang), 
asma (2 orang), Diabetes Melitus (3 orang), gagal 
jantung (5 orang) dan komorbid lain (8 orang). 
Pasien juga dinilai Pneumonia Severity Indeks (PSI) 
saat awal masuk rumah sakit dan didapatkan 8 orang 
pasien masuk dalam kelas risiko 2, 15 orang kelas 
risiko 3 dan 17 orang kelas risiko 4. Data karakteristik 
keluhan/subjektif pada penelitian ini dapat dilihat 
pada Tabel 2.  
Tabel 2. Karakteristik Keluhan/Subjektif Subjek Penelitian 

Parameter Tanpa perlakuan 
N=20 (%) 

Perlakuan 
N=20 (%) 

Total 

Leukosit    
Meningkat 13 (32,5) 11 (27,5) 24 
Normal 7 (17,5) 9 (22,5) 16 

Alergi    
Ya 0 (0) 0 (0) 0 
Tidak 20 (50) 20 (50) 40 

Batuk berdahak    
Ya 9 (22,5) 13 (32,5) 22 
Tidak 11 (27,5) 7 (17,5) 18 

Laju pernapasan    
<20 0 (0) 1 (2,5) 1 
20-30 19 (47,5) 9 (22,5) 28 
>30 1 (2,5) 10 (25) 11 

Komorbid    
a. PPOK    

Ya 5 (12,5) 13 (32,5) 18 
Tidak 15 (37,5) 7 (17,5) 22 

b. Tumor paru    
Ya 11 (27,5) 5 (12,5) 16 
Tidak 9 (22,5) 15 (37,5) 24 

c. DM    
Ya 3 (7,5) 0 (0) 3 
Tidak 17 (42,5) 20 (50) 37 

d. Gagal jantung    
Ya 0 (0) 5 (12,5) 5 
Tidak 20 (50) 15 (37,5) 35 

e. Riwayat asma    
Ya 1 (2.5) 1 (2,5) 2 
Tidak 19 (47,5) 19 (37,5) 38 

Risk class gagal 
jantung 

   

I 0 (0) 0 (0) 0 
II 0 (0) 8 (20) 8 
III 8 (20) 7 (17,5) 15 
IV 12 (30) 5 (12,5) 17 

Score Port    
Mean   40 

 
Pasien penelitian ini juga dibagi berdasarkan 

laju nafas di hari pertama masuk rumah sakit dengan 
kategori <20x/menit (1 orang), 20-30x/menit (28 

orang) dan >30x/menit (11 orang). Pada penelitian 
ini tidak didapatkan perbedaan laju nafas pada 
kedua kelompok. Keluhan batuk pada pasien dibagi 
menjadi batuk berdahak (22 orang) dan tidak 
berdahak (18 orang). Pada awal masuk pasien juga 
diperiksa darah lengkap dan didapatkan leukositosis 
(24 orang) dan leukosit normal (16 orang).  

Durasi sulih antibiotik pada penelitian ini yaitu 
antibiotik injeksi diganti menjadi oral dihitung dalam 
satuan hari. Rerata waktu sulih antibiotik pada 
kelompok pasien yang dirawat konvensional adalah 
7,26±1,327 hari dengan masa rawat inap terlama 10 
hari dan paling singkat 5 hari. Pada kelompok yang 
mendapatkan terapi rehabilitasi medik memiliki 
rerata masa sulih antibiotik lebih singkat yaitu 
5,05±0,686 hari dengan waktu tersingkat 4 hari dan 
paling lama 6 hari. Pada uji Mann-Whitney 
didapatkan perbedaan masa sulih antibiotik yang 
bermakna pada kedua kelompok tanpa perlakuan 
(p<0,001). Pada kelompok tanpa perlakuan 
didapatkan nilai median 7 hari sedangkan kelompok 
perlakuan lebih cepat sulih antibiotik dengan nilai 
median 5 hari dan didapatkan P<0,001 dari uji Mann-
Whitney. Data analisis sulih antibiotik pada kedua 
kelompok tersebut dapat dilihat pada Tabel 3. 
Tabel 3. Analisis Durasi Sulih Antibiotik Kelompok Tanpa 
Perlakuan 

Durasi Rawat 
Inap 

Kelompok Tanpa 
perlakuan 

Kelompok 
Perlakuan 

Rerata (+/-SD) 
Median 

7,26±1,32 hari 
7 hari 

5,05±0,686 hari 
5 hari 

Hasil Uji Mann-
Whitney  

p<0,001 

 
Kadar IL-10 pada kelompok tanpa perlakuan 

(terapi konvensional) hari ke nol sebelum diberikan 
terapi adalah 20,76±22,17pg/ml dan setelah 
diberikan terapi standar (antibiotik) hari kelima 
adalah 18,33±15,19pg/ml. Terdapat penurunan 
kadar IL-10 pada hari kelima dibandingkan hari ke 
nol pada kelompok tanpa perlakuan meskipun 
melalui uji Wilcoxon tidak didapatkan perbedaan 
bermakna secara statistik antara kadar IL-10 
(P=0,852). Kadar IL-10 kelompok perlakuan (terapi 
konvensional dan rehabilitasi medik) hari ke nol 
adalah 27,38±43,45 pg/ml dan setelah mendapat 
rehabilitasi paru selama 5 hari dan setelah diberikan 



Mariyatul Khiptiyah: Pengaruh Rehabilitasi Paru terhadap Durasi Sulih Antibiotik, Kadar Interleukin-10 dan Nilai Arus Puncak Ekspirasi… 

J Respir Indo Vol. 40 No. 4 Oktober 2020          202 

terapi standar (antibiotik) adalah 13,74±11,05pg/ml. 
Terdapat penurunan kadar IL-10 pada hari kelima 
dibandingkan hari ke nol meskipun melalui uji 
Wilcoxon tidak didapatkan perbedaan bermakna 
kadar IL-10 pada hari ke nol dan ke lima pada 
kelompok intervensi (P=0,135). 

Kadar IL-10 hari ke-5 kelompok perlakuan 
adalah 18,32±15,19pg/ml sedangkan kelompok 
tanpa perlakuan adalah 13,74±11,05pg/ml. Dapat 
disimpulkan bahwa kadar IL-10 pada hari kelima 
lebih rendah pada kelompok perlakuan dibandingkan 
penurunan pada kelompok tanpa perlakuan 
meskipun melalui uji Mann-Whitney tidak didapatkan 
perbedaan bermakna kadar IL-10 hari ke-5 kelompok 
tanpa perlakuan dan perlakuan (P=0,779). 
Berdasarkan data penelitian didapatkan selisih IL-10 
hari nol antara kelompok tanpa perlakuan dan 
perlakuan tidak terlalu besar maka dilakukan uji beda 
untuk menentukan perbedaan tersebut bermakna 
secara statistik. Rata-rata kadar IL-10 pada hari ke 
nol kelompok perlakuan adalah 27,34±43,45 pg/ml 
sedangkan kelompok tanpa perlakuan 
20,76±22,17pg/ml. Data tersebut kemudian 
dianalisis melalui uji Mann-Whitney didapatkan nilai 
P=0,779 sehingga dapat disimpulkan tidak ada 
perbedaan bermakna kadar IL-10 hari ke nol 
kelompok tanpa perlakuan dan perlakuan. 

Pada penelitian ini juga didapatkan nilai 
median kadar IL-10 hari nol kelompok tanpa 
perlakuan sebesar 9,27pg/ml sedangkan kelompok 
perlakuan lebih tinggi dengan nilai median 
13,70pg/ml. Nilai median kadar IL-10 hari kelima 
pada kelompok tanpa perlakuan adalah 10,29pg/ml 
sedangkan kelompok perlakuan lebih rendah 
dengan nilai median 9,49pg/ml. Tedapat nilai median 
kadar IL-10 lebih rendah pada kelompok tanpa 
perlakuan hari nol walaupun setelah diuji dengan 
analisis statistik tidak bermakna (P=0,852) 
sedangkan pada kelompok perlakuan hari kelima 
didapatkan nilai median kadar IL-10 lebih rendah 
walaupun setelah diuji dengan analisa statistik tidak 
bermakna (P=0,135). Data analisis kadar IL-10 pada 
hari ke nol dan kelima pada kelompok tanpa 
perlakuan dan dengan perlakuan dapat dilihat pada 
Tabel 4. 

Tabel 4. Analisis Kadar IL-10 pada Hari Nol dan Hari Kelima 
Kelompok Tanpa Perlakuan dan Kelompok Perlakuan 

Kadar IL-10 Kelompok Tanpa 
perlakuan 

Kelompok 
Perlakuan 

Hari Nol 
Rerata (+/- SD) 
Median 

20,76±22,17 pg/ml 
9,27  pg/ml 

27,34±43,45 pg/ml 
13,70 pg/ml 

Hari ke 5 
Rerata (+/- SD) 
Median 

18,32±15,19 pg/ml 
10,29 pg/ml 

13.74±11,05 pg/ml 
9,49 pg/ml 

Hasil Uji Wilcoxon p=0,852 p=0,135 
Hasil Uji Mann-
Whitney 

Hari ke-5 : p=0,779 

Rata-rata selisih IL-10 pada kelompok tanpa 
perlakuan adalah -2,43±21,69 sedangkan kelompok 
perlakuan adalah -13,60±43,43. Setelah dilakukan 
uji Shapiro-Wilk didapatkan bahwa kedua data tidak 
berdistribusi normal sehingga uji statistik yang 
digunakan adalah uji Mann-Whitney dan didapatkan 
nilai P=0,242. Berdasarkan hasil analisis statistik 
tersebut dapat disimpulkan bahwa tidak ada 
perbedaan bermakna antara selisih interleukin 
kelompok perlakuan dan tanpa perlakuan yang 
dapat disebabkan karena data outlier belum 
dieksklusi dan tidak semua pasien memiliki 
interleukin yang turun.  

Hubungan antara IL-10 dan derajat keparahan 
penyakit pada penelitian ini dilakukan uji korelasi 
antara IL-10 dan score port. Berdasarkan analisis 
statistik dengan menggunakan uji Shapiro-Wilk 
didapatkan data IL-10 tidak berdistribusi normal. 
Pada uji korelasi Spearman didapatkan nilai P=0,028 
dan r=0,348 sehingga dapat disimpulkan IL-10 
memiliki korelasi positif dengan keparahan penyakit 
yang bermakna secara statistik. Hasil analisis 
korelasi antara score port dan IL-10 dalam bentuk 
scatter plot dapat dilihat pada Gambar 1. 

Gambar 1. Scatter Plot Korelasi Port Score dan IL-10 
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Penelitian ini juga menilai hubungan antara Il-
10 dengan risk class pasien pneumonia dengan 
menggunakan uji Shapiro-Wilk didapatkan data IL-
10 maupun data risk class tidak berdistribusi normal 
sehingga dilakukan uji korelasi Spearman. 
Berdasarkan uji Spearman didapatkan nilai P=0,021 
dengan koefisien korelasi r=0,363 sehingga dapat 
disimpulkan bahwa peningkatan IL-10 berkorelasi 
positif lemah dengan derajat keparahan penyakit. 
Korelasi antara risk class dan IL-10 dalam bentuk 
scatter plot dapat dilihat pada Gambar 2. 

Gambar 2. Scatter Plot Korelasi Risk Class dan IL-10 

Pada penelitian ini juga dilakukan 
penghitungan nilai IL-10 pada setiap risk class dan 
didapatkan pasien dengan pneumonia risk class 2 
memliki rata-rata IL-10 senilai 9,06±3,84, risk class 3 
memiliki rata-rata IL-10 13,11±10,39, risk class 4 
21,88±16,22. Rata-rata IL-10 setiap risk class 
tersebut dapat dilihat pada Tabel 5. Berdasarkan uji 
Shapiro-Wilk didapatkan nilai interleukin tidak 
berdistribusi normal pada semua kelompok sehingga 
dilakukan uji Kruskal-Wallis dan didapatkan nilai 
p=0,076. Berdasarkan hasil analisis statistik tersebu 
dapat disimpulkan tidak ada perbedaan bermakna 
antara interleukin pada risk class yang berbeda 
secara statistik yang dapat disebabkan oleh data 
outlier belum dieksklusi pada penelitian ini. 
Perbandingan nilai IL-10 pada risk class berbeda dan 
kebermaknaan secara statistik dapat dilihat pada 
Tabel 5. 
Tabel 5. Perbandingan Nilai IL-10 pada Risk Class Berbeda 

Risk class IL-10 p 
2 9,06±3,84 

0,076 3 13,11±10,39 
4 21,88±16,22 

Pada kelompok tanpa perlakuan didapatkan 
nilai APE hari ke nol adalah 124,5±44,77 L/menit dan 
meningkat pada hari kelima 158±54,25 L/menit 
setelah mendapat terapi konvensional. Analisis 
statistik dengan menggunakan uji T berpasangan 
didapatkan nilai P<0,001 sehingga disimpulkan 
bahwa terapi konvensional selama 5 hari dapat 
meningkatkan nilai APE secara bermakna. Pada 
kelompok perlakuan didapatkan nilai APE hari ke nol 
adalah 139,5±48,9 L/menit dan meningkat pada hari 
ke-5 185,0±65,49 L/menit setelah terapi rehabilitasi 
paru. Analisis statistik dengan menggunakan uji T 
berpasangan didapatkan nilai P<0,001 sehingga 
disimpulkan bahwa terapi konvensional dan 
rehabiltasi paru selama 5 hari dapat meningkatkan 
nilai APE secara bermakna. Nilai rata-rata APE pada 
hari ke-5 kelompok perlakuan yaitu 185±65,49 
L/menit lebih tinggi dibandingkan kelompok tanpa 
perlakuan 158±54,25 L/menit. Melalui uji T 
berpasangan didapatkan nilai P=0,164, secara 
statistik tidak bermakna. 

Pada penelitian ini didapatkan nilai median 
hari ke nol kelompok tanpa perlakuan 120 L/menit 
sedangkan kelompok perlakuan lebih tinggi dengan 
nilai median 140 L/menit. Nilai median hari kelima 
kelompok tanpa perlakuan 145 L/menit sedangkan 
pada kelompok perlakuan lebih tinggi 175 L/menit. 
Pada penelitian ini didapatkan nilai median APE lebih 
tinggi pada kelompok perlakuan dibandingkan tanpa 
perlakuan dan bermakna secara statistik (P<0,001). 
Analisis nilai APE pada hari ke nol dan kelima 
kelompok perlakuan dan tanpa perlakuan dapat 
dilihat pada Tabel 6. 
Tabel 6. Analisis Nilai APE pada Hari Nol dan Hari Kelima 
Kelompok Tanpa Perlakuan dan Kelompok Perlakuan 

APE Kelompok Tanpa 
Perlakuan Kelompok Perlakuan 

Hari Nol 
Rerata (+/- SD) 
Median 

124,5±44,77 L/menit 
120 L/menit 

139,5±48,9 L/menit 
140 L/menit 

Hari ke 5 
Rerata (+/- SD) 
Median 

158±54,25 L/menit 
145 L/menit 

185±65,49 L/menit 
175 L/menit 

Hasil Uji T 
Berpasangan p<0,001 p<0,001 

Hasil Uji T 
Bebas Hari ke-5 : p=0,164 
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PEMBAHASAN 

Berdasarkan sejarah rehabilitasi paru terdiri 
dari kombinasi ekspirasi paksa (teknik direct cough 
atau huff cough), drainase postural, perkusi dan atau 
shaking. Rehabilitasi paru dapat meningkatkan 
pengeluaran lendir pasien dengan penyakit saluran 
pernafasan yang disertai tanda obyektif seperti 
retensi sekresi (ronki menetap, penurunan suara 
nafas) atau tanda subyektif dari kesulitan 
mengeluarkan dahak. Bagian terpenting dari 
rehabilitasi paru adalah batuk.4,5,6 Rekomendasi 
Infectious Diseases Society of America 
(IDSA)/American Thoracic Society (ATS) 
pengobatan antibiotik harus dihentikan 48 jam 
setelah kondisi stabil yang berarti tidak lebih 5 hari 
pengobatan dan menentukan durasi pengobatan 
antibiotik berdasarkan respons klinis merupakan 
strategi lebih baik sehingga masa perawatan tidak 
lama. Perawatan lebih pendek juga menyebabkan 
resistensi antimikrobad an efek samping lebih sedikit, 
biaya lebih rendah dan peningkatan kepatuhan saat 
pengobatan.7  

Dalam mengurangi durasi terapi antibiotik 
intravena terdapat tiga tahapan  yaitu mobilisasi 
pasien lebih awal, penggunaan kriteria objektif untuk 
beralih ke terapi antibiotik oral dan penggunaan 
kriteria yang telah ditentukan untuk memutuskan 
keluar dari rumah sakit. Pasien beralih dari intravena 
(IV) menjadi oral ketika  mengalami perbaikan klinis
dan memenuhi kriteria objektif berikut seperti sudah
mampu mendapatkan asupan oral, tanda vital stabil
(suhu ≤37,8°C, laju pernapasan ≤24 napas/menit,
tekanan darah sistolik ≥90 mmHg tanpa vasopresor
selama 8 jam). Rehabilitasi paru merupakan
intervensi yang banyak digunakan pada pasien
dengan penyakit saluran napas.7,8

Rata-rata durasi antibiotik disulih dari injeksi 
menjadi oral pada penelitian ini dihitung dalam 
satuan hari dengan rata-rata waktu pergantian 
antibiotik pada kelompok pasien dirawat 
konvensional adalah 7,26 hari sedangkan kelompok 
yang mendapatkan terapi rehabiltasi paru memiliki 
masa pergantian antibiotik lebih singkat 5,05 hari 
dengan waktu tersingkat 4 hari serta terlama 6 hari. 

Pada penelitian ini pasien yang mendapatkan 
rehabilitasi paru durasi sulih antibiotik menjadi lebih 
cepat. Rehabilitasi paru membantu mengeluarkan 
dan mengurangi retensi sekresi di saluran napas 
yang bertujuan untuk meningkatkan pembersihan 
lendir, mengurangi risiko infeksi paru, 
memperlambat penurunan fungsi paru dan 
meningkatkan kualitas hidup.4 

Nilai rata-rata kadar IL-10 pada kelompok 
tanpa perlakuan (terapi konvensional) sebelum 
diberikan terapi adalah 20,76 pg/ml dan setelah 
terapi 18,33 pg/ml. Analisis statistik dengan uji 
Wilcoxon didapatkan tidak ada perbedaan antara 
kadar IL-10 sebelum dan setelah terapi (P=0,852). 
Kadar IL-10 pada kelompok yang mendapatkan 
terapi rehabilitasi paru sebelum perlakukan adalah 
27,38 pg/ml dan setelah perlakukan adalah 
13,74pg/ml. Analisis statistik melalui uji Wilcoxon 
tidak didapatkan perbedaan bermakna antara kadar 
IL-10 sebelum dan setelah rehabilitasi paru 
(P=0,135). Analisis statistik melalui uji Mann 
Whiteney tidak didapatkan perbedaan bermakna 
antara kadar IL-10 hari 5 antara kelompok tanpa 
perlakuan dan rehabilitasi paru (P=0,779). 

Penelitian Zobel dkk mendapatkan hasil 
bahwa IL-10 merupakan penanda pneumonia 
komunitas berat dan sebagai karakteristik klinis akut 
dari kondisi keparahan pasien.9 Glynn dkk 
menemukan bahwa kadar IL-10 pasien pneumonia 
komunitas lebih tinggi pada pasien yang memenuhi 
kriteria systemic inflammatory responesyndrome 
(SIRS) dibanding pasien tidak SIRS.10 Glynn dkk 
juga menenmukan kadar IL-10 berhubungan dengan 
derajat berat pasien saat awal rawat inap.10 Antunes 
dkk menyatakan bahwa peningkatan kadar dan 
peran IL-10 dalam serum berhubungan dengan hasil 
buruk pada pasien pneumonia komunitas dengan 
Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS) pada 
kondisi sepsis.11 Calbo menemukan pada satu-
satunya subyek meninggal (72 jam setelah inklusi 
penelitian) bahwa terdapat peningkatan bermakna 
IL-10 dengan waktu.12 Kadar IL-10 yang tinggi dapat 
dipengaruhi dari mikroorganisme penyebab seperti 
virus.13 
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Kadar IL-10 dapat mengaktifkan limfosit 
pembunuh alami dan meningkatkan jumlah antigen 
tersedia untuk menstimulus sistem kekebalan 
tubuh.14 Kadar IL-10 juga dapat menghambat 
sintesis sitokin proinflamasi dan menekan presentasi 
antigen dan waktu paruh serum normal dalam waktu 
beberapa jam.8,15 Ryerson menyatakan bahwa terapi 
rehabilitasi paru merupakan bagian penting 
manajemen pasien penyakit pernapasan dan 
berperan aktif meningkatkan fungsi paru dan 
imunitas. Liu. W dkk juga menyatakan bahwa pasien 
yang menerima terapi rehabilitasi terjadi pemulihan 
lebih lanjut serta untuk meningkatkan imunitas.15,19 

Ekspresi IL-10 berhubungan dengan sitokin 
proinflamasi.  Kadar IL-10 secara in vitro akan 
menghambat pematangan Antigen Presenting Cell 
(APC) dan menurunkan respon seluler sel efektor 
imun adaptif. Peningkatan kadar IL-10 diimbangi 
penghambatan pelepasan Monosit Inflamasi Protein-
1 protein inflamasi (MIP-1a), MIP-1b dan 
MonocyteChemotactic Protein-1 (MCP-1), Tumour 
Necrosis Factor-a (TNF-a), IL-1b, IL-6 dan IL-8 dan 
fungsi sel-T.14  

Proses inflamasi yang berhenti dan sistem 
imun kembali menjadi homeostasis muncul setelah 
kontrol infeksi dan dimediasi oleh sitokin anti-
inflamasi seperti IL-1031. IL-10 diproduksi oleh CD4+ 

T2-cell, monosit dan sel B sebagai upaya respons 
imun mengendalikan inflamasi. Kadar IL-10 
meningkat bermakna pada kondisi sepsis32. Pada 
penelitian ini nilai dasar kadar IL-10 yang didapatkan 
berbeda pada kedua kelompok. Pada kelompok 
perlakuan terdapat nilai kadar IL-10 hari ke nol lebih 
tinggi dibandingkan  tanpa perlakuan. Kadar IL-10 
merupakan suatu penanda hayati inflamasi yang 
berhubungan dengan derajat berat pneumonia. Nilai 
PSI memberikan gambaran derajat berat pneumonia 
tetapi dalam penelitian ini didapatkan rerata kadar IL-
10 hari ke nol lebih tinggi pada perlakuan. Setelah 
dilakukan analisis didapatkan selisih kadar IL-10 hari 
ke-nol antara perlakuan dan tanpa perlakuan tidak 
ada perbedaan yang bermakna secara statistik 
artinya hasil nilai dasar kadar IL-10 yang berbeda 
bisa dikarenakan simpang baku yang lebar antara 
pasien. 

Otot yang membantu pernafasan dibagi 
menjadi otot inspirasi terdiri dari diafragma dan 
intercostalis eksterna sebagai otot utama dan 
sternokleidomastoideus sebagai tambahan. Otot 
rektus transversus dan oblik. Pelatihan kekuatan otot 
pernafasan/Respiratory Muscle Strength Training 
(RMST) membantu peningkatan kapasitas otot 
inspirasi dan ekspirasi terutama otot yang membantu 
pernafasan akan meningkatkan kekuatan dan 
endurance otot diafragma, menurunkan hiperinflasi 
paru sehingga menurunkan sesak nafas serta 
meningkatkan penghematan penggunaan otot 
pernafasan yang mengakibatkan penggunaan 
oksigen menurun dan toleransi latihan meningkat. 
McCarthy dkk menyatakan bahwa terapi rehabilitasi 
paru dapat memperbaiki dispneu dan meningkatkan 
fungsi motorik pasien secara efektif. 20 

Pada penelitian ini kelompok tanpa perlakuan 
didapatkan nilai APE hari ke nol adalah 124.5 
L/menit dan meningkat pada hari kelina menjadi 
158.0 L/menit setelah mendapat terapi konvensional, 
begitu juga pada perlakuan didapatkan nilai APE hari 
ke nol adalah 139.5 L/menit dan meningkat pada hari 
kelima menjadi 185.0 L/menit setelah terapi 
konvensional dan dilakukan rehabilitasi paru. Cecily 
dkk didapatkan hasil terdapat penurunan bermakna 
dispneu, peningkatan fungsi paru dan kualitas hidup 
pasien PPOK setelah latihan rehabilitasi paru. Dapat 
disimpulkan latihan pernapasan dalam adalah 
metode efektif dan ekonomis meningkatkan 
kapasitas fisis dan kesejahteraan umum pasien 
PPOK. 

Liu dkk juga menyatakan bahwa rehabilitasi 
paru dapat memperbaiki sesak napas dan 
meningkatkan fungsi motorik pasien secara efektif.19 
Peningkatan kapasitas latihan sangat penting untuk 
pemulihan lebih lanjut pasien, serta untuk 
peningkatan imunitas. Hasil penelitian Liu sebagian 
berbeda dari McCarthy dkk. yang tidak menemukan 
bahwa terapi rehabilitasi paru dapat meningkatkan 
Volume Ekspirasi Paksa detik pertama (VEP1) yang 
mungkin disebabkan oleh objek penelitian berbeda, 

indeks gas darah pasien dengan pneumonia berat 
dievaluasi dalam penelitian ini dan didapatkan 
bahwa terapi rehabilitasi paru memiliki efek 
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peningkatan luar biasa pada tekanan parsial oksigen 
(PaO2), tekanan parsial karbondioksida (PaCO2) dan 
saturasi oksigen (SaO2) pasien. 20 

Beberapa penelitian juga menyatakan bahwa 
rehabilitasi paru dapat  meningkatkan indeks gas 
darah secara efektif pada pasien pneumonia, 
dengan penyakit paru obstruktif kronis bahkan 
kanker paru sel non-kecil.21,22,23 Semua penelitian 
tersebut telah membuktikan terapi rehabilitasi paru 
memiliki efek perbaikan pemulihan fungsi paru, 
meningkatkan fungsi paru serta indeks gas darah 
fungsi paru dan bermanfaat untuk kapasitas 
pertukaran antara oksigen dan karbondioksida 
dalam tubuh pasien.19 McCarthy dkk menyatakan 
bahwa terapi rehabilitasi paru dapat memperbaiki 
dispneu dan meningkatkan fungsi motorik pasien 
secara efektif.20 

Pada kedua kelompok penelitian didapatkan 
perbedaan karakteristik sosiodemografi didapatkan 
usia pasien laki-laki lebih dominan yang bisa 
disebabkan karena laki-laki lebih sering beraktivitas 
di luar rumah dan cenderung mengkonsumsi rokok 
memicu terjadi infeksi saluran napas. Secara biologis 
sistem pertahanan tubuh laki-laki dan perempuan 
berbeda. Organ paru pada perempuan memiliki daya 
hambat aliran udara lebih rendah dan daya hantar 
aliran udara lebih tinggi sehingga sirkulasi udara 
dalam pernafasan lebih lancar dan terlindung dari 
infeksi patogen. 34 

Pada nilai APE kelompok perlakuan 
didapatkan peningkatan tidak terlalu berbeda 
bermakna dari kelompok tanpa perlakuan yang 
dapat dipengaruhi dari faktor komorbid dasar setiap 
kelompok. Pada kelompok perlakuan didapatkan 
komorbid PPOK yang merupakan penyakit paru 
kronis ditandai dengan hambatan aliran udara di 
saluran nafas tidak sepenuhnya reversibel, progresif 
dan berhubungan dengan respons inflamasi 
abnormal terhadap partikel dan gas berbahaya 
sehingga terjadi peningkatan beban kerja 
pernafasan yang akan menimbulkan sesak nafas 
dan penurunan kualitas hidup. 35 

Pada penelitian ini didapatkan perbaikan klinis 
lebih cepat pada pasien kelompok perlakuan dengan 
komorbid PPOK dan terdapat durasi sulih antibiotik 

lebih cepat dibandingkan kelompok tanpa perlakuan 
yang didapatkan komorbid tumor paru yang dapat 
disebabkan pada PPOK terjadi obstruksi dan 
hambatan aliran udara kronis dengan dilakukan 
rehabilitasi paru berupa latihan breathing exercise 
dapat mempercepat perbaikan klinis pasien, 
penurunan dispneu, penurunan konsumsi oksigen 
napas, memperbaiki ventilasi saluran pernafasan 
dan meningkatkan kemampuan kerja otot napas 
sehingga akan mengurangi spasme otot napas, 
membersihkan jalan napas dan melegakan saluran 
napas. Rehabilitasi paru bermanfaat terhadap 
peningkatan kapasitas fungsional dan kualitas hidup 
pasien PPOK. 36 

Cecily dkk terdapat hubungan antara kualitas 
hidup dengan pekerjaan, kebiasaan merokok, durasi 
penyakit pada pasien PPOK yang menjalani 
rehabilitasi medis. Hasil penelitian menyatakan 
bahwa setelah menjalani latihan pernapasan ada 
peningkatan bermakna (P<0,001) dalam parameter 
fungsional paru. Mean APE 156.49 dengan Standar 
Deviasi (SD) 63,4 pada kelompok perlakuan 
sebelum rehabilitasi paru dan setelah rehabilitasi 
paru mean 207,39 dengan SD=76,8 dan pada 
kelompok tanpa perlakuan APE mean 164,23 
dengan SD 91,7.24 Hasil ini sama dengan penelitian 
Holland AE pada latihan pernapasan pasien 
PPOK.25 Penelitian ini juga mengungkapkan bahwa 
terdapat penurunan bermakna dalam tingkat dispneu 
dan peningkatan kualitas hidup pasien PPOK 
setelah menjalani latihan pernapasan. Terapi 
rehabilitasi paru merupakan bagian penting dari 
manajemen pasien penyakit pernapasan dan 
memainkan peran aktif dalam meningkatkan fungsi 
dan kekebalan paru pasien. Hasil penelitian ini juga 
menyatakan terapi rehabilitasi paru efektif 
meningkatkan MMEF dan PEF dan meningkatkan 
Kapasitas Vital (KV) dan FEV1 pasien sehingga 
memperbaiki fungsi ventilasi dan pertukaran gas 
paru.26 

Beberapa penelitian telah melaporkan 
kekuatan dan daya tahan otot inspirasi dapat 
meningkat dengan pelatihan khusus sedangkan 
beberapa penelitian lain belum menemukan 
perubahan bermakna fungsi otot inspirasi.27,28 
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Perbedaan dalam penelitian mengenai efek 
pelatihan inspirasi dapat dikaitkan dengan 
perbedaan baik besar atau durasi pemuatan otot 
inspirasi sehingga pelatihan otot inspirasi spesifik 
telah ditemukan mampu meningkatkan fungsi otot 
inspirasi ketika intensitas dipantau dan melebihi 20% 
dari PImax.29 

Ramirez dkk menyimpulkan terdapat tiga 
konsep utama yang berperan pada reahbilitasi yaitu 
pertama respons otot. Penelitian menyatakan terjadi 
peningkatan kapasitas otot interkostal eksternal 
pasien PPOK setelah periode pelatihan jangka 
pendek.29 Hasil yang sama juga ditemukan pada otot 
perifer pasien dengan PPOK setelah pelatihan otot 
umum ditunjukkan dalam kelompok otot inspirasi dari 
pasien dengan obstruksi aliran udara parah. Kedua 
terjadi perubahan fungsional dan struktural yang 
memungkinkan kita untuk berhipotesis bahwa 
peningkatan daya tahan dan kekuatan otot inspirasi 
setelah pelatihan khusus dapat dikaitkan dengan 
perubahan isoform dari MyHC (sebagaimana 
didapatkan oleh peningkatan serat yang 
mengekspresikan MyHC-I) dan peningkatan ukuran 
serat (terutama dalam serat tipe II). Faktor lain 
seperti adaptasi terhadap pembebanan inspirasi 
tambahan (misalnya terjadi penurunan dispneu), 
pembelajaran manuver spesifik, atau bahkan efek 
plasebo dapat berpartisipasi dalam meningkatkan 
kekuatan dan daya tahan otot inspirasi. Ketiga 
spesifisitas ditemukan bahwa pelatihan otot inspirasi 
memiliki efek fungsional dan struktural spesifik hanya 
pada otot terlatih. Fakta tersebut mendukung 
kesimpulan bahwa pelatihan inspirasi hanya memiliki 
efek spesifik pada otot terlatih dan memungkinkan 
untuk berhipotesis bahwa adaptasi struktural hanya 
terjadi pada otot inspirasi. Diafragma adalah yang 
paling penting dari otot inspirasi.29 

KESIMPULAN 

Rehabilitasi paru dapat mempercepat durasi 
sulih antibiotik pasien pneumonia komunitas rawat 
inap ruang non intensif RSUD Dr. Saiful Anwar 
Malang. Penurunan Kadar IL-10 hari ke-5 
dibandingkan hari ke nol kedua kelompok penelitian 

pada pasien pneumonia komunitas rawat inap ruang 
non intensif RSUD Dr. Saiful Anwar Malang tidak 
bermakna secara statistik (P>0,05) dengan 
penurunan kadar IL-10 pada kelompok dengan 
rehabilitasi paru lebih besar.  

Pada Penelitian ini didapatkan penurunan 
kadar IL-10 hari ke-5 kelompok rehabilitasi paru 
dibandingkan tanpa dilakukan rehabilitasi paru tetapi 
tidak bermakna secara statistik (P>0,05).  

Peningkatan APE hari kelima pada kedua 
kelompok pasien pneumonia komunitas rawat inap 
ruang non intensif di RSUD Saiful Anwar Malang 
pada kelompok rehabilitasi paru maupun tanpa 
perlakuan. 
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Abstrak 
Latar belakang: Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) merupakan penyakit yang ditandai dengan gejala respiratorik serta hambatan aliran udara 
persisten saluran napas akibat abnormalitas alveoli dan/atau saluran napas yang disebabkan pajanan partikel atau gas berbahaya secara terus-
menerus. Inflamasi saluran napas berperan penting dalam patogenesis PPOK. Nigella sativa dikenal dengan nama habbatusauda mengandung 
thymoquinone yang memiliki efek sebagai anti-inflamasi. Penurunan inflamasi saluran napas dapat dilihat berdasarkan penurunan presentasi 
kadar IL-8 plasma, mempertahankan optimalisasi nilai %VEP1, dan perbaikan klinis berdasarkan penurunan skor CAT. 
Metode: Uji klinis eksperimental pretest dan posttest design dilakukan terhadap 40 pasien PPOK stabil di poliklinik paru RSUD Dr. Moewardi 
Surakarta dan RSUD dr. Soehadi Prijonegoro Sragen tanggal 29 Juni sampai 3 Agustus 2019. Subyek kelompok perlakuan (n=20) diberikan 
kapsul minyak thymoquinone 1 x 500 mg per hari selama 30 hari, kelompok kontrol (n=20) hanya mendapatkan terapi standar PPOK stabil. 
Hasil: Hasil penelitian menunjukan terdapat penurunan secara tidak bermakna terhadap kadar IL-8 (P=0,052) dan nilai % VEP1 (P=0,943) pada 
kelompok perlakuan. Sedangkan skor CAT menunjukkan penurunan secara bermakna pada kelompok perlakuan (P=0,0005). 
Kesimpulan: Pemberian thymoquinone mampu menurunkan inflamasi berdasarkan penurunan kadar IL-8 dan dapat memperbaiki klinis pasien 
PPOK stabil yang terlihat pada penurunan skor CAT. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 210-8) 
Kata kunci: Thymoquinone, PPOK stabil, IL-8 plasma, %VEP1, Skor CAT 
 
 
 

THE EFFECT OF THYMOQUINONE ON INTERLEUKINE-8 
LEVELS, %FEV1 VALUE AND CAT SCORES IN CHRONIC 

OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 
 
 
Abstract 
Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a characterized by respiratory symptoms and persistent airway obstruction 
due to alveoli and/or airway abnormalities caused by continuous exposure to harmful particles or gases. Airway inflammation plays an important 
role in the pathogenesis of COPD. Nigella sativa, known as habbatusauda, contains thymoquinone, which has an anti-inflammatory effect. 
Airway inflamation improvement was measured based on decreased plasma IL-8 level, maintain the optimization of %FEV1 value and clinical 
improvement based on the decreased CAT score. 
Methods: The pretest and posttest experimental clinical trial was carried out in 40 patients with stable COPD in the pulmonology outpatient 
clinics of Dr. Moewardi Surakarta and dr. Soehadi Prijonegoro Sragen Hospital from 29 June to 3 August 2019. Subjects were grouped into 
treatment group (n=20) receiving standard therapy along with thymoquinone oil capsules 500 mg/day and placebo group (n=20) receiving 
standard therapy only for 30 days. 
Results: The study revealed statistically insignificant decreases of IL-8 level (P=0.052) and %FEV1 value (P=0.943) in the treatment group, 
while CAT score showed significant decreases in the treatment group (P=0.0005). 
Conclusion: Thymoquinone administration reduce inflammation as it can lower IL-8 level and improves the clinical condition of patients with 
stable COPD based on a decrease in CAT score. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 210-8) 
Keywords: Thymoquinone, stable COPD, plasma IL-8, %FEV1, CAT score 
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PENDAHULUAN 
 

Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) 
merupakan penyakit yang dapat dicegah dan diobati 
yang ditandai dengan gejala respiratorik serta 
hambatan aliran udara persisten saluran napas 
akibat abnormalitas alveoli dan atau saluran napas 
yang disebabkan pajanan partikel atau gas 
berbahaya secara terus-menerus. Prevalensi PPOK 
meningkat setiap tahunnya dan masih menjadi 
masalah kesehatan global. Penyakit ini juga 
merupakan salah satu penyebab utama kematian di 
dunia. World Health Organization (WHO) tahun 2014 
melaporkan 600 juta penduduk di dunia menderita 
PPOK.1 Data riset kesehatan dasar tahun 2013 
menunjukkan prevalensi PPOK di Indonesia 
mencapai 3,7% dari jumlah penduduk.2 Saat ini 
PPOK menjadi penyakit keempat penyebab 
kematian di dunia dan diperkirakan menjadi penyakit 
tiga besar penyebab kematian pada tahun 2030. 
Hubungan faktor risiko merokok, infeksi, dan 
inflamasi sebagai penyebab PPOK belum dapat 
dijelaskan dengan baik.1 

Patogenesis terjadinya PPOK yaitu proses 
inflamasi, stres oksidatif, ketidakseimbangan enzim 
protease dan antiprotease serta apoptosis. Inflamasi 
saluran napas berperan penting dalam patogenesis 
PPOK. Inflamasi disebabkan oleh adanya inhalasi 
partikel dan gas berbahaya yang menarik sel 
inflamasi ke saluran napas sehingga menyebabkan 
peradangan kronik. Proses inflamasi pada PPOK 
ditandai dengan peningkatan jumlah sel inflamasi. 
Sel inflamasi melepaskan mediator inflamasi 
diantaranya faktor kemotaktik, sitokin proinflamasi 
dan faktor pertumbuhan. Makrofag menghasilkan 
interleukin (IL)-8 yang merupakan faktor kemotaktik 
atau kemoatraktan paling kuat dan dapat menarik 
neutrofil ke dalam paru. Regulasi sekresi IL-8 diatur 
oleh faktor transkripsi nuclear factor kappa β  (NFkβ). 
Faktor transkripsi NFkβ yang terdiri dari ikatan 
inhibitor of kappa β (Ikβ), protein (p) 50, dan p65 
dalam keadaan tidak teraktivasi berada di sitoserum. 
Asap rokok sebagai oksidan mengaktifkan enzim Ikβ 
kinase (IKK) yang menyebabkan Nfkβ teraktivasi 
sehingga mengekspresikan mediator proinflamasi 

antara lain IL-8, IL-6, LTB-4 dan TNF-α. Neutrofil 
yang diinduksi oleh IL-8 mengeluarkan protease 
matrix metalloproteinase (MMP) 9 yang berperan 
dalam degradasi matriks ekstraselular sehingga 
memicu terbentuknya emfisema. Matrix 
metalloproteinase-9 dapat meningkatkan aktivitas 
transformasi growth factor (TGF) α dalam kelenjar 
submukosa sehingga terjadi hipersekresi mukus 
atau bronkitis kronik.3,4 

Patologi yang terjadi pada PPOK yaitu 
bronkitis kronik dan emfisema. Patofisiologi utama 
yaitu didapatkan penurunan fungsi paru. Penurunan 
fungsi paru ditandai dengan penurunan volume 
ekspirasi paksa detik pertama terhadap nilai prediksi 
volume ekspirasi paksa detik pertama (%VEP1) yang 
menunjukan terdapat obstruksi pada jalan napas. 
Pengukuran fungsi paru dapat menilai beratnya 
PPOK dan memantau perjalanan penyakit. Gejala 
klinis yang terjadi yaitu sesak napas progresif, batuk 
kronik dan batuk kronik berdahak.1,2,5 

Pengobatan herbal sebagai terapi tambahan 
telah terbukti secara klinis pada PPOK. Nigella sativa 
yang dikenal dengan nama habbatusauda pada 
beberapa tahun terakhir banyak digunakan 
masyarakat sebagai pengobatan herbal. Kandungan 
utama nigella sativa ialah thymoquinone (TQ) yaitu 
sebesar 30-48%. Thymoquinone merupakan salah 
satu senyawa yang memiliki efek antikanker, 
antioksidan, anti-inflamasi, antidiabetes dan banyak 
digunakan pada penyakit pernapasan.6 Penelitian  El 
Gazzar dkk pada tahun 2007 menyebutkan bahwa 
TQ melemahkan respons proinflamasi sel mast yang 
di stimulasi oleh lipopolisakarida (LPS) dengan cara 
memodulasi transaktivasi NFKβ dan produksi TNF-
α.7 Senyawa quercetin dikategorikan sebagai 
flavonoid yang merupakan polifenol alami pada 
sumber makanan termasuk buah dan sayur. 
Quercetin bekerja sebagai anti-inflamasi mampu 
menurunkan IL-8 serum dan skor COPD assessment 
test (CAT) pada pasien PPOK stabil, namun belum 
terdapat penelitian mengenai peran TQ dalam 
menurunkan IL-8 pada PPOK.  

Berdasarkan uraian di atas peneliti tertarik 
untuk mengetahui dan membuktikan peran TQ yang 
terkandung dalam Nigella sativa sebagai terapi 
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tambahan pada pasien PPOK stabil. Tujuan 
penelitian ini ialah mengetahui dan menganalisis 
pengaruh pemberian TQ terhadap kadar IL-8 serum, 
nilai %VEP1, serta skor CAT pasien PPOK stabil. 
Manfaat penelitian ini ialah dapat dijadikan dasar 
pertimbangan pemberian tambahan terapi TQ pada 
PPOK stabil sebagai terapi anti-inflamasi melalui 
penilaian kadar IL-8 serum sehingga mampu 
menurunkan gejala, menjaga fungsi paru optimal, 
mencegah eksaserbasi berulang dan meningkatkan 
kualitas hidup pasien. 

 
METODE  
 

Penelitian ini merupakan uji klinis quasi 
eksperimental pre dan posttest design pada 
kelompok perlakuan dan kontrol. Penelitian 
dilakukan pada pasien PPOK stabil yang kontrol 
rawat jalan di poliklinik paru RSUD dr. Moewardi 
Surakarta dan RSUD dr. Soehadi Prijonegoro 
Sragen pada bulan Juni 2019 sampai jumlah sampel 
terpenuhi. Pengambilan sampel dilakukan dengan 
cara consecutive sampling yaitu pemilihan subyek 
penelitian yang datang berdasarkan kriteria inklusi 
kemudian dimasukan dalam penelitian sampai 
jumlah subyek yang diperlukan terpenuhi. 
Penentuan sampel yang mendapat TQ dilakukan 
secara random dengan tabel random. 

Kriteria inklusi penelitian ini adalah pasien 
PPOK stabil usia 40 tahun atau lebih dan bersedia 
ikut dalam penelitian dan menandatangani lembar 
persetujuan. Kriteria eksklusi pada penelitian ini 
adalah pasien PPOK stabil dengan keganasan paru 
atau ekstraparu, pneumonia, gangguan fungsi hati 
berat, gangguan fungsi ginjal berat, tuberkulosis paru, 
penyakit gangguan jantung dan diabetes mellitus. 
Kriteria diskontinu adalah pasien mengundurkan diri 
atau meninggal dunia dan pasien mengalami efek 
samping berat TQ antara lain gangguan ginjal berat 
selama penelitian berlangsung. 

Pasien PPOK stabil yang terdiagnosis dan 
memenuhi kriteria inklusi dijelaskan maksud dan 
tujuan penelitian. Pasien yang setuju diminta 
menandatangani informed consent. Sampel terdiri 

dari 40 pasien PPOK stabil yang terbagi menjadi 20 
pasien pada kelompok kontrol dan 20 pasien pada 
kelompok perlakuan. Kelompok perlakuan 
mendapatkan terapi standar PPOK stabil dan kapsul 
minyak TQ 1 x 500 mg selama 30 hari dan kelompok 
kontrol hanya mendapatkan terapi standar selama 
30 hari. Kelompok kontrol dan perlakuan dilakukan 
pemeriksaan IL-8, mengisi kuesioner CAT dan 
spirometri pada awal dan akhir penelitian. Uji 
homogenitas karakteristik penelitian yang berupa 
variabel kualitatif dengan skala kategorik (nominal/ 
ordinal) dilakukan menggunakan uji Chi-square. Uji 
homogenitas untuk variabel kuantitatif dengan skala 
numerik dilakukan menggunakan uji beda 2 mean 
yang jenis ujinya didasarkan pada distribusi data 
variabel karakteristik sampel.  Data seluruh variabel 
di analisis menggunakan Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS) 21 for Windows. Analisis 
data berdistribusi normal dilakukan dengan uji beda 
paired T-test dan independent sample T-test 
sedangkan data berdistribusi tidak normal dilakukan 
dengan uji Wilcoxon untuk kelompok berpasangan 
atau uji Mann-Whitney untuk kelompok tidak 
berpasangan. 

 
HASIL  
 

Sampel sebanyak 40 orang yang sesuai 
dengan kriteria inklusi dan ekslusi dibagi menjadi dua 
kelompok yaitu 20 orang kelompok perlakuan dan 20 
orang kelompok kontrol. Karakteristik subjek 
penelitian yaitu umur, jenis kelamin, pendidikan, 
pekerjaan, Indeks Brinkman (IB), Indeks Massa 
Tubuh (IMT), The Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD) dan skor group 
diukur dan dibandingkan antara kelompok perlakuan 
dan kontrol. Variabel karakteristik yang bersifat 
kualitatif dengan skala kategorik meliputi jenis 
kelamin, pendidikan, pekerjaan, derajat merokok (IB), 
IMT, GOLD dan skor grup, sementara variabel 
karakteristik yang bersifat kuantitatif dengan skala 
numerik adalah umur. Karakteristik subjek penelitian 
dapat dilihat pada Tabel 1. 
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Tabel 1. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian 

Variabel 
Kelompok 

P Kontrol 
(n=20) 

Perlakuan 
(n=20) 

Umur mean ± SD a 60,75±9,39 62,90±10,41 0,497 
Jenis Kelamin b 

Laki-laki 
Perempuan 

 
14 (70,0%) 
6 (30,0%) 

 
15 (75,0%) 
5 (25,0%) 

0,723 

Pendidikan b 
Tidak Sekolah 
SD 
SMP 
SMA 
Sarjana 

 
3 (15,0%) 
7 (35,0%) 
5 (25,0%) 
4 (20,0%) 
1 (5,0%) 

 
4 (20,0%) 
7 (35,0%) 
3 (15,0%) 
6 (30,0%) 
0 (0,0%) 

0,728 

Pekerjaan b 

Petani 
Buruh 
Pensiunan PNS 
Pedagang 
IRT 
Karyawan Swasta 

 
5 (25,0%) 
6 (30,0%) 
1 (5,0%) 
2 (10,0%) 
3 (15,0%) 
3 (15,0%) 

 
9 (45,0%) 
4 (20,0%) 
1 (5,0%) 
3 (15,0%) 
1 (5,0%) 
2 (10,0%) 

0,709 

Derajat Merokok (IB) b 

Tidak Merokok 
Ringan 
Sedang 
Berat 

 
6 (30,0%) 
0 (0,0%) 

14 (70,0%) 
0 (0,0%) 

 
5 (25,0%) 
0 (0,0%) 

15 (75,0%) 
0 (0,0%) 

0,723 

Indeks Massa Tubuh (IMT) b 

Underweight 
Normal 
Overweight 
Obesitas 

 
4 (20,0%) 
15 (75,0%) 
1 (5,0%) 
0 (0,0%) 

 
2 (10,0%) 

17 (85,0%) 
1 (5,0%) 
0 (0,0%) 

0,673 

GOLD b 

1 
2 
3 
4 

 
2 (10,0%) 
6 (30,0%) 
9 (45,0%) 
3 (15,0%) 

 
0 (0,0%) 
8 (40,0%) 
7 (35,0%) 
5 (25,0%) 

0,386 

Skor Group b 

A 
B 
C 
D 

 
0 (0,0%) 
1 (5,0%) 
1 (5,0%) 

18 (90,0%) 

 
0 (0,0%) 
0 (0,0%) 
1 (5,0%) 

19 (95,0%) 

0,598 

IL-8 pretest mean + SD c 

%VEP1 pretest mean + SD c 

CAT pretest mean + SD a 

13,06±5,33 
46,50±21,21 
18,15±5,21 

19,62±12,14 
42,56±16,09 
18,65±5,92 

0,056 
0,529 
0,778 

 

Hasil uji homogenitas antara kelompok kontrol 
dan perlakuan untuk variabel umur diperoleh 
P=0,497 (P>0,05) yang berarti bahwa terdapat mean 
atau rata-rata yang sama antara kelompok kontrol 
dan kelompok perlakuan. Sedangkan hasil uji 
homogenitas variabel jenis kelamin, pendidikan, 
pekerjaan, IB, IMT, GOLD dan skor group 
menunjukkan bahwa variabel tersebut memiliki 
sebaran yang homogen antara kelompok kontrol dan 
perlakuan dengan P>0,05. Hasil analisis 
homogenitas menunjukkan bahwa semua variabel 
karakteristik yang kualitatif yaitu jenis kelamin, 
pendidikan, pekerjaan, IB, IMT, GOLD dan skor 
group memiliki proporsi yang tidak berbeda antara 
kelompok kontrol dan perlakuan. 

Hasil perhitungan kadar IL-8 sebelum dan 
sesudah perlakuan pada kelompok kontrol dan 
perlakuan dapat dilihat pada Tabel 2. 

Tabel 2.  Kadar IL-8 pretest, posttest dan perubahan pada 
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 

Kelompok 
Kadar IL-8 

Pretest Posttest P 
Δ (Posttest-

Pretest) 
Perlakuan 19,62±12,14 14,35±3,95 0,052c  -5,26±12,02 
Kontrol 13,06±5,33 17,00±6,99 0,004b 3,94±5,34 
p 0,056d 0,149a   

 
Uji beda 2 mean kadar IL-8 pretest dan 

posttest pada kelompok kontrol menggunakan uji T 
untuk sampel berpasangan. Hasil uji 2 mean kadar 
IL-8 pretest dan posttest pada kelompok kontrol 
diperoleh P=0,004. Nilai P<0,05 menunjukkan 
bahwa terdapat peningkatan yang bermakna 
terhadap kadar IL-8 serum setelah diberikan terapi 
standar.  

Uji beda 2 mean kadar IL-8 pretest dan 
posttest pada kelompok perlakuan digunakan uji 
Wilcoxon. Hasil uji 2 mean kadar IL-8 pretest dan 
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posttest pada kelompok perlakuan diperoleh 
P=0,052. Nilai P>0,05 menunjukkan bahwa tidak 
terdapat penurunan kadar IL-8 serum yang 
bermakna setelah diberikan perlakuan. 

Analisis di atas sesuai dengan hipotesis 
penelitian yang menyatakan bahwa terdapat 
pengaruh TQ terhadap penurunan kadar IL-8 serum 
pasien PPOK stabil. Kadar IL-8 pada pretest dan 
posttest kelompok perlakuan mengalami penurunan 
tetapi tidak bermaknasecara statistik. 

Hasil perhitungan nilai %VEP1 pretest dan 
posttest pada kelompok kontrol dan perlakuan dapat 
dilihat pada Tabel 3. 
Tabel 3.  Persen %VEP1 pretest, posttest dan perubahan 

pada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 

Kelompok 
%VEP1 

Pretest Posttest P 
Δ (Posttest-

Pretest) 
Perlakuan 42,56±16,09 42,36±14,43 0,943b  -0,19±12,05 
Kontrol 46,50±21,21 42,90±18,56 0,762c -3,60±16,92 
P 0,529d 0,738d   

 
Uji beda 2 mean %VEP1 pretest dan posttest 

pada kelompok kontrol menggunakan uji Wilcoxon 
diperoleh P=0,762. Nilai P>0,05 menunjukkan 
bahwa terdapat penurunan %VEP1 yang tidak 
bermakna setelah mendapatkan terapi standar. Uji 
beda 2 mean %VEP1 pretest dan posttest pada 
kelompok perlakuan menggunakan uji T diperoleh 
P=0,943. Nilai P>0,05 menunjukkan bahwa terdapat 
penurunan nilai %VEP1 tidak bermakna setelah 
diberikan perlakuan. Analisis di atas tidak sesuai 
dengan hipotesis yang menyatakan terdapat 
pengaruh TQ dalam mempertahankan optimalisasi 
nilai %VEP1 pasien PPOK Stabil.  

Hasil perhitungan data skor CAT sebelum dan 
sesudah mendapatkan perlakuan pada kelompok 
kontrol dan perlakuan dapat dilihat pada Tabel 4. 
Tabel 4. Skor CAT pretest, posttest, dan perubahan pada 

kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 

Kelompok 
Skor CAT 

Pretest Posttest P 
Δ (Posttest-

Pretest) 
Perlakuan 18,65±5,92 13,70±4,24 0,000b -4,95±2,72 
Kontrol 18,15±5,21 16,35±4,71 0,004b -1,80±2,42 
P 0,778a 0,069a   

 
Skor CAT kelompok kontrol menggunakan uji 

T berpasangan pada pretest dan posttest perlakuan 
diperoleh P=0,004. Nilai P<0,05 menandakan bahwa 

terdapat penurunan bermakna terhadap skor CAT 
pada kelompok kontrol setelah mendapatkan terapi 
standar. Kelompok perlakuan digunakan uji beda 2 
mean uji T untuk sampel berpasangan diperoleh 
P=0,0005. Nilai P<0,05 menandakan bahwa 
terdapat penurunan yang bermakna terhadap Skor 
CAT pada kelompok perlakuan. Analisis di atas 
sesuai dengan hipotesis bahwa terdapat pengaruh 
TQ terhadap penurunan skor CAT pasien PPOK 
stabil. 
 
PEMBAHASAN 
 

Karakteristik subjek penelitian ini didapatkan 
jenis kelamin laki-laki yaitu 15 orang (75,0%) pada 
kelompok perlakuan dan 14 orang (70,0%) pada 
kelompok kontrol. Perhimpunan Dokter Paru 
Indonesia (PDPI, 2016) menyebutkan bahwa 
prevalensi pasien PPOK banyak terjadi pada laki-laki, 
hal ini berhubungan dengan kebiasaan merokok dan 
lebih banyak laki laki yang bekerja diluar rumah 
sehingga terjadi peningkatan risiko pajanan polusi 
udara di luar. Dalam penelitian ini diketahui bahwa 
rerata umur subjek pada kelompok perlakuan 
(62,90±10,41) sedangkan pada kelompok kontrol 
(60,75±9,39). Hal ini sesuai dengan buku pedoman 
PPOK oleh PDPI tahun 2016 dan GOLD 2019 bahwa 
prevalensi PPOK meningkat sesuai dengan 
bertambahnya usia dan prevalensi tertinggi pasien 
PPOK didapatkan pada umur >60 tahun.1,5 

Status merokok subjek penelitian paling 
banyak dengan IB sedang pada kelompok perlakuan 
sebesar 15 orang (75,0%) dan kontrol sebesar 14 
orang (70,0%). Asap rokok, polusi udara, pajanan zat 
di tempat kerja, genetik, usia, jenis kelamin, tumbuh 
kembang paru, sosial ekonomi, infeksi paru berulang, 
asma dan bronkitis kronik merupakan faktor risiko 
PPOK. Penelitian ini didapatkan bahwa pasien 
PPOK mayoritas memiliki IB sedang, menurut 
Barnes tahun 2004 bahwa asap rokok merupakan 
faktor risiko yang kuat terhadap terjadinya PPOK.9  

Tingkat pendidikan terbanyak pada kelompok 
kontrol dan perlakuan adalah Sekolah Dasar (SD). 
Pekerjaan terbanyak pada kelompok perlakuan ialah 
petani sebanyak 45,0% dan pada kelompok kontrol 
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ialah buruh sebanyak 30%. Riwayat pekerjaan dapat 
menentukan status sosio ekonomi seseorang. 
Menurut GOLD 2019 sosio ekonomi rendah 
merupakan faktor risiko PPOK.1  

Pada penelitian ini pasien PPOK stabil 
diberikan kapsul minyak TQ dengan dosis 500 
mg/hari dalam waktu 30 hari kemudian dilihat 
pengaruh TQ terhadap kadar IL-8 serum. Hasil 
penelitian menunjukkan kadar IL-8 kelompok 
perlakuan setelah mengkonsumsi TQ mengalami 
penurunan dibandingkan sebelum mendapatkan 
perlakuan walaupun tidak bermakna, sedangkan 
pada kelompok kontrol kadar IL-8 mengalami 
peningkatan secara bermakna. Pemberian TQ 
mampu menurunkan kadar IL-8 serum pada 
kelompok perlakuan dibandingkan dengan kelompok 
kontrol yang terjadi peningkatan kadar IL-8.  

Penelitian ini tidak bisa dibandingkan dengan 
penelitian sebelumnya karena belum pernah ada 
penelitian tentang pengaruh TQ terhadap kadar IL-8 
pada pasien PPOK. Mekanisme TQ sebagai anti-
inflamasi pada PPOK adalah dengan melemahkan 
prostaglandin dan leukotrien, memodulasi proliferasi 
sel dan peradangan melalui pengaturan jalur NFkβ, 
menghambat aktivasi enzim IKK, menghambat 
aktivasi NFkβ, mengatur transkripsi TNFα, 
menginduksi ikatan NFkβ dan mengurangi 
kerusakan jaringan.10,11 

Hasil penelitian menunjukan terdapat 
penurunan kadar IL-8 setelah pemberian TQ 500 mg 
selama 30 hari tetapi tidak bermakna. Hasil ini sesuai 
dengan beberapa penelitian yang menjelaskan 
bahwa TQ merupakan anti-inflamasi yang bekerja 
menghambat aktifitas NFkβ disitoserum melalui 
penghambatan aktivasi enzim IKK dan menginduksi 
ikatan Ikβ, p50, dan p6 sehingga dapat menghambat 
translokasi NFkβ ke nukleus dan menghambat 
ekspresi sitokin salah satunya yaitu IL-8.7 IL-8 
dikenal sebagai CXCL8 yaitu chemokine CXC yang 
merupakan kemoatraktan kuat untuk neutrofil yang 
berasal dari monosit, makrofag jaringan dan alveolar, 
epitel paru, sel otot polos jalan napas, eosinofil, 
fibroblas dan sel endotel.12  

Sel inflamasi memproduksi protease dan 
inaktivasi antiprotease sehingga terjadi 

ketidakseimbangan. Ketidakseimbangan protease 
dan antiprotease berperan dalam patogenesis 
emfisema.3 Dikutip dari Wafaa dkk, penelitian 
Daldegan (2005) menyebutkan bahwa konsentrasi 
IL-8 serum lebih tinggi pada pasien PPOK 
dibandingkan pada pasien dengan asma atau pada 
individu kontrol yang sehat.12  

Kadar IL-8 pada manusia tidak memiliki 
batasan nilai normal karena IL-8 dipengaruhi oleh 
banyak faktor yaitu adanya inflamasi, stress oksidatif, 
infeksi bakteri dan virus, sinar ultraviolet, aktivitas, 
obesitas, dan merokok.13 Selanjutnya, penelitian 
Wihandani dkk (2009) juga menyebutkan bahwa 
kadar IL-8 pada orang sehat antara 10 pg/ml sampai 
14 pg/ml.14 

Thymoquinone memiliki efek yang luas pada 
PPOK, yaitu sebagai anti-inflamasi, antioksidan dan 
menginduksi apoptosis. Thymoquione juga memiliki 
mekanisme kerja anti-inflamasi yang luas.  
Mekanisme anti-inflamasi pada TQ selain 
menghambat IL-8 juga menghambat sitokin 
proinflamasi lainya yaitu IL-1β, IL-6 dan TNFα. Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa terdapat penurunan 
IL-8 secara tidak bermakna pada kelompok 
perlakuan. Hal ini disebabkan banyak faktor 
inflamasi lain yang berperan dan IL-8 tidak dapat 
dihambat sepenuhnya oleh efek anti-inflamasi TQ.7  

Penelitian Zhang dkk (2017) menyatakan 
bahwa serum IL-8 merupakan biomarker yang 
sensitif, mudah diukur dan murah untuk 
menggambarkan keadaan PPOK terutama saat 
eksaserbasi. Pada penelitian Zhang dkk juga 
didapatkan kadar IL-8 serum pada kelompok sehat 
dengan rata rata 9,45 pg/ml, kelompok PPOK stabil 
51,60 pg/ml dan kelompok eksaserbasi 129 pg/ml. 
Pada studi ini dapat disimpulkan bahwa terjadi 
peningkatan kadar IL-8 pada pasien PPOK dan 
semakin meningkat pada eksaserbasi akut.15  

Penelitian ini didasari oleh beberapa 
penelitian sebelumnya yang menganalisis efek anti-
inflamasi dari TQ dengan dosis dan durasi 
pemberian yang berbeda beda. Penelitian Umar dkk 
(2012) mengatakan bahwa pemberian oral TQ pada 
tikus Wistar dalam kondisi artritis rheumatoid dengan 
dosis 5-10 mg/kg selama 21 hari menyebabkan 



Levana Kasumadewi: Pengaruh Pemberian Thymoquinone Terhadap Kadar IL-8, Nilai %VEP1 dan Skor CAT pada Penyakit Paru…

J Respir Indo Vol. 40 No. 4 Oktober 2020          216

penurunan bermakna mediator proinflamasi 
diantaranya IL-1β, IL-6, TNFα, IFNγ dan PGE2.16 
Penelitian Balaha dkk pada tahun 2015 menyatakan 
bahwa 4-10 mg/kg/hari ekstrak nigella sativa selama 
30 hari dapat meningkatkan sitokin Th2 yaitu IL-4, 
IL5, serta  IL-13 dan menurunkan sitokin Th1 yaitu 
IFN-γ  pada asma non eosinofilik.17 Penelitian Hadi 
dkk (2014) menyatakan bahwa pemberian minyak 
TQ pada pasien artritis rheumatoid dengan dosis 500 
mg selama 8 minggu dapat meningkatkan sitokin anti 
inflamasi IL-10 secara bermakna dan menurunkan 
sitokin proinflamasi TNF-α walaupun tidak 
bermakna.18 Penelitian Yetkin dkk (2017) terhadap 
tikus Wistar albino yang diberi pajanan asap rokok 
selama 3 bulan dan diberikan TQ secara 
intraperitonial selama 21 hari memiliki kadar IL-8 
serum yang lebih rendah dibandingkan kelompok 
kontrol. Pada penelitian ini disimpulkan bahwa TQ 
dapat digunakan sebagai terapi kuratif dalam 
menurunkan kadar IL-8 serum.19  

Penelitian ini terjadi penurunan nilai %VEP1

kelompok perlakuan yaitu dari nilai pre 42,56±16,09 
dan nilai post 42,36±14,43 namun tidak bermakna 
secara statistik (p=0,943). Pada kelompok kontrol 
didapatkan penurunan nilai %VEP1 yaitu nilai pre 
46,50±21,21 dan nilai post 42,90±18,56 dan 
penurunan nilai ini secara statistik tidak bermakna 
(P=0,762). Hasil penelitian tidak terdapat pengaruh 
yang bermakna pemberian TQ 500 mg selama 30 
hari dapat mempertahankan optimalisasi %VEP1 
pasien PPOK stabil. Namun secara deskriptif 
pemberian TQ 500 mg selama 30 hari dapat 
memperkecil penurunan %VEP1 dibandingkan 
dengan terapi standar saja (kontrol), dilihat dari ∆ IL-
8 pada kelompok perlakuan -0,19±12,05 dan ∆ IL-8 
pada kelompok kontrol -3,60±16,92.  

Nilai %VEP1 pada pemeriksaan fungsi paru 
untuk mengukur derajat obstruksi aliran udara. 
Nilai %VEP1 merupakan persentase rasio volume 
udara yang dikeluarkan secara paksa pada detik 
pertama setelah inspirasi maksimal terhadap nilai 
prediksi. Nilai prediksi disesuaikan dengan usia, jenis 
kelamin, ras, dan tinggi badan. Perubahan inflamasi 
dan struktur saluran napas akan tetap berlangsung 
sesuai dengan beratnya penyakit walaupun sudah 

berhenti merokok.1,2 Volume ekspirasi paksa detik 1 
per prediksi mampu menggambarkan derajat berat 
penyakit pasien PPOK. Penelitian Bhatt (2017) 
menjelaskan bahwa %VEP1 dapat menggambarkan 
prediktor morbiditas, mortalitas dan frekuensi 
eksaserbasi serta dapat digunakan untuk evaluasi 
pengobatan pasien PPOK.20  

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 
pemberian TQ 500 mg selama 30 hari tidak dapat 
mempertahankan optimalisasi nilai %VEP1. Hal ini 
disebabkan karena TQ belum mampu menurunkan 
tingkat obstruksi, banyak faktor yang berpengaruh 
terhadap obstruksi saluran napas pada pasien PPOK 
diantaranya proses inflamasi yang dapat dilihat pada 
peningkatan sitokin proinflamasi IL-1β, IL-6, TNF-α 
dan fibrosis atau perubahan struktur saluran napas 
yang bersifat ireversibel. Air trapping dan 
remodelling saluran napas akan menghasilkan 
emfisema. Emfisema menyebabkan penurunan 
tekanan elastis sehingga terjadi penyempitan dan 
peningkatan tahanan saluran napas. Pada pasien 
PPOK terjadi peningkatan aktivitas kolinergik akibat 
disfungsi neuronal reseptor muskarinik M2. Disfungsi 
reseptor muskarinik M2 menyebabkan pelepasan 
asetilkolin yang memicu kontraksi berlebih otot polos 
sehingga menyebabkan peningkatan obstruksi 
saluran napas.9,21 Hambatan saluran napas pada 
PPOK dapat terjadi pada beberapa mekanisme yang 
tidak dapat sepenuhnya dihambat oleh aktifitas TQ.3  

Sebagai perbandingan, penelitian Ahmad dkk 
(2009) menyebutkan bahwa pemberian TQ 0,1 
mg/kgBB selama 14 hari dapat meningkatkan nilai 
arus puncak ekspirasi (APE) pada pasien asma.22 
Pada penelitian Boskabady dkk (2007) menyebutkan 
bahwa pemberian TQ 15 mg/kgBB selama 3 bulan 
dapat memperbaiki uji fungsi paru pada pasien 
asma.23 Pada penelitian Koshak dkk (2017) 
diperoleh bahwa pemberian kapsul TQ 500 mg 
selama 4 minggu menunjukan peningkatan 
nilai %VEP1 secara tidak bermakna pada pasien 
asma.24  Penelitian lain oleh Salem dkk (2017) 
menyebutkan bahwa pemberian TQ sebanyak 2 
gr/hari selama 12 minggu dapat meningkatan 
nilai %VEP1 dan kapasitas vital paksa (KVP) secara 
bermakna pada pasien asma.25  
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Pada penelitian ini juga diperoleh bahwa skor 
CAT pada kelompok perlakuan sebelum (pre) 
didapatkan perlakuan adalah sebesar 18,65±5,92 
dan setelah perlakuan (post) didapatkan hasil skor 
CAT sebesar 13,70±4,24. Hasil ini menunjukan 
terjadi penurunan skor CAT secara bermakna 
(P=0,0005). Hasil skor CAT pada kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol mengalami 
penurunan nilai skor CAT, tetapi penurunan yang 
paling banyak terjadi pada kelompok perlakuan 
dibanding kelompok kontrol. 

Kuesioner CAT digunakan untuk menilai 
gejala PPOK yang lebih komprehensif dan 
dihubungkan dengan status kesehatan serta klinis 
pasien. Hasil skor CAT pada penelitian sesuai 
dengan hipotesis dan sesuai dengan penurunan 
inflamasi yang ditandai dengan penurunan kadar IL-
8. Peran TQ pada PPOK adalah sebagai anti-
inflamasi. Sebagai anti-inflamasi TQ bekerja dengan
menghambat aktifitas NF-ĸβ disitoserum yang dapat
bertranslokasi ke nukleus dan mengekspresikan
sitokin proinflamasi seperti IL-6, IL-8, LTB-4 dan
TNF-α.7 Pemberian TQ pada pasien PPOK mampu
menghambat transkripsi NF-ĸB sehingga terjadi
penurunan produksi mediator inflamasi antara lain
penurunan kadar IL-8 serum. Penurunan mediator
inflamasi akan menyebabkan penurunan inflamasi
saluran napas dan hipersekresi mukus sehingga
mengurangi hambatan aliran udara dan terjadi
perbaikan klinis yang ditandai dengan penurunan
skor CAT, walaupun tidak disertai dengan
peningkatan fungsi paru. Skor CAT juga tidak lepas
dari faktor subyektif masing masing sampel sehingga
masih dapat mempengaruhi penilaiannya.

Dari hasil penelitian dan beberapa penelitian 
sebelumnya bahwa banyak faktor yang berpengaruh 
terhadap efek TQ pada saluran napas. Efek TQ 
terhadap pasien PPOK belum didapatkan pada 
penelitian sebelumnya, sehingga perlu dilakukan 
penelitian lanjutan agar mendapatkan dosis TQ yang 
tepat dengan efek yang optimal. 

KESIMPULAN 

Terapi tambahan TQ dapat menurunkan kadar 

IL-8 serum secara tidak bermakna dan menurunkan 
skor CAT secara bermakna, tetapi tidak dapat 
mempertahankan optimalisasi nilai %VEP1 pada 
pasien PPOK stabil. Terapi tambahan kapsul minyak 
TQ 500 mg pada pasien PPOK stabil dapat 
menurunkan gejala klinis. 
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Abstrak  
Latar belakang: Ketidakseimbangan antara oksidan dan antioksidan dalam tubuh dapat meningkatkan kadar Malondialdehid (MDA) pada pasien 
TB paru dan DM tipe 2, sehingga dapat menyebabkan kerusakan sel dan memperburuk penyakit. Tubuh memiliki mekanisme perlindungan dari 
kerusakan yang disebabkan oleh peningkatan MDA melalui antioksidan enzimatik seperti SOD dan vitamin E. Penelitian ini bertujuan untuk meneliti 
perbedaan kadar MDA dalam darah pasien TB paru dengan DM tipe 2, TB paru tanpa DM tipe 2 dan orang sehat di Medan, Indonesia. 
Metode: Penelitian ini adalah penelitian analitik menggunakan pendekatan case-control dengan mengukur kadar MDA pada TB paru dengan 
pasien DM tipe 2, pasien TB paru tanpa DM tipe 2, dan orang sehat yang berobat di RSUP H. Adam Malik, Puskesmas, dan praktek dokter di 
Medan selama 4 bulan. Dilakukan pengambilan sampel darah dan pemeriksaan dengan ELISA kit. Data dianalisis dengan uji Kruskal Wallis dan 
Mann Whitney. 
Hasil: Terdapat 75 pasien dalam penelitian ini dengan jumlah laki-laki 45 orang (60%) dan jumlah perempuan 30 orang (40%). Kelompok usia 
terbanyak dari subjek adalah 31-40 tahun dengan BMI normal (76%). Tingkat MDA tertinggi terdapat pada kelompok TB+DM yaitu 12,42 nmol/ml 
dibandingkan dengan pasien TB tanpa DM (3,75 nmol/ml) dan orang sehat (3,01 nmol/ml). 
Kesimpulan: Tidak diperoleh perbedaan tingkat MDA yang bermakna secara statistik meskipun ditemukan perbedaan kadar MDA pada tiga 
kelompok tersebut dengan tingkat MDA pada kelompok TB+DM adalah yang tertinggi. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 219-24) 
Kata kunci: tuberkulosis paru, diabetes melitus tipe 2, malondialdehid 
 
 
 

DIFFERENCES OF MALONDIALDEHYDE (MDA) LEVELS IN BLOOD 
OF PULMONARY TUBERCULOSIS SUFFERERS WITH DIABETES 
MELLITUS, PULMONARY TUBERCULOSIS WITHOUT DIABETES 

MELLITUS AND HEALTHY PEOPLE IN MEDAN 
 
 
Abstract 
Background: The imbalance between oxidants and antioxidants in the body can increase Malondialdehyde (MDA) in patients with pulmonary TB 
and type 2 DM, which causes cell damage and worsens the disease. The body has a protective mechanism from damage caused by increased 
MDA through enzymatic antioxidants such as SOD and vitamin E. This study aimed to examine the difference in MDA levels in the blood of 
pulmonary TB patients with type 2 DM, pulmonary tuberculosis without type 2 DM and healthy people in Medan, Indonesia. 
Methods: This was an analytical study using a case-control approach by measuring MDA levels in pulmonary TB with type 2 DM patients, 
pulmonary TB patients and healthy people who were treated at H. Adam Malik General Hospital, Community Health Centers, and GP’s practice in 
Medan for 4 months. Blood samples were taken and examined using the ELISA kit. Data were then analyzed using the Kruskal Wallis and Mann 
Whitney tests. 
Results: There were 75 patients recruited in the study in which 45 were males (60%) and 30 were females (40%). The age group found the most 
was 31-40 years with normal BMI (76%). The highest MDA level was found in the TB+DM group at 12.42 nmol/ml compared to the TB patients 
(3.75 nmol/ml) and healthy people (3.01 nmol/ml).  
Conclusion: There were no statistically significant differences in MDA levels although there was a difference found in the MDA levels among the 
three groups with MDA level in TB+DM group was shown to be the highest. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 219-24) 
Keywords: pulmonary TB, type 2 diabetes mellitus, malondialdehyde 
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PENDAHULUAN  
 

Penyakit Tuberkulosis (TB) adalah penyakit 
infeksi kronik menular yang masih menjadi masalah 
kesehatan masyarakat di dunia termasuk Indonesia. 
World Health Organization (WHO) dalam Annual 
report on global TB Control 2003 menyatakan 
terdapat 22 negara yang dikategorikan sebagai high-
burden countries terhadap TB. Indonesia termasuk 
peringkat ketiga setelah India dan China dalam 
menyumbang jumlah kasus TB di dunia. Estimasi 
angka insidens TB di Indonesia berdasarkan 
pemeriksaan sputum (basil tahan asam/BTA) positif 
adalah 128 per 100.000 untuk tahun 2003, 
sedangkan untuk tahun yang sama estimasi 
prevalensi TB adalah 295 per 100.000.1,2 

Tuberkulosis sering   ditemukan   menyertai 
Diabetes Melitus (DM). Penyakit TB juga 
menyebabkan resistensi insulin dan ‘brittle’ diabetes. 
Penyakit TB diketahui menyebabkan DM lebih  berat  
dan  kronik  dibanding  non-diabetes.3 Beberapa hal 
dianggap sebagai  faktor predisposisi terjadinya hal 
ini yaitu pertama,  akibat sistem imun pejamu yang  
menyebabkan peningkatan kuman TB.4 Kedua, 
keberlangsungan infeksi yang lebih lama.5 Ketiga, 
keluhan dan tanda klinis TB Paru lebih tersamar 
sehingga tidak pernah terdiagnosis atau dianggap 
sebagai TB Paru. Keempat, pada keadaan 
hiperglikemia pemberian obat pada umumnya tidak 
efektif.3 

Malondialdehid (MDA) terbentuk dari   
peroksidasi   lipid (lipid peroxidation) pada membran 
sel, yaitu reaksi antara radikal bebas dengan Poly 
Unsaturated Fatty Acid (PUFA).6 Stress oksidatif 
biasanya terjadi bila jumlah radikal bebas lebih tinggi 
dibandingkan jumlah antioksidan dalam tubuh. 
Pengukuran stress oksidatif tubuh dapat ditentukan 
dengan parameter MDA. Dalam keadaan 
metabolisme normal maka radikal bebas akan 
dinetralisasi secara fisiologis tetapi pada diabetes 
melitus dengan metabolisme glukosa terganggu 
maka pembentukan radikal bebas akan meningkat. 
Saat tubuh terinfeksi Mycobacterium tuberculosis, 
maka sistem imun akan merespon infeksi tersebut 
dengan fagositosis oleh makrofag melalui peristiwa 

respiratory burst.7 Respiratory burst menyebabkan 
peningkatan Reactive Oxygen Species (ROS). Bila 
terjadi peningkatan ROS pada paru sedangkan 
kapasitas detoksifikasi antioksidan endogen tetap 
atau bahkan kurang (misalnya kondisi malnutrisi), 
maka terjadi ketidakseimbangan oksidan dan 
antioksidan sehingga terjadi stres oksidatif pada 
pasien TB.8-11 

Uraian di atas mendasari peneliti untuk 
mengetahui perbedaan kadar oksidatif stress (MDA) 
dalam darah pasien TB paru dengan DM tipe 2, 
pasien TB paru tanpa DM tipe 2 dan orang sehat di 
Medan, Sumatera Utara, Indonesia. 

 
METODE 
 

Penelitian ini adalah penelitian analitik 
menggunakan pendekatan case control dengan 
mengukur kadar stress oksidatif pada kelompok 
pasien TB Paru disertai DM kemudian 
membandingkannya dengan hasil pengukuran kadar 
oksidatif stress pada kelompok TB paru tanpa DM 
serta pada orang sehat di Medan, Sumatera Utara, 
Indonesia selama 5 bulan (Desember 2017 hingga 
April 2018). 

Penelitian ini melibatkan 75 orang subjek 
penelitian yang terdiri dari kelompok kasus yaitu 25 
orang pasien TB paru yang disertai DM tipe 2, 
sedangkan kelompok kontrol mencakup 25 orang 
pasien TB paru tanpa DM tipe 2 dan 25 orang sehat. 
Pada subjek penelitian dilakukan pemeriksaan 
sputum BTA 3x DS dan pemeriksaan radiologi toraks 
serta pengukuran kadar gula darah sewaktu. 
Penegakan diagnosis TB paru berdasarkan 
anamnesis, BTA  positip sputum hapusan langsung 
dan foto toraks. Penegakan diagnosis DM tipe 2 
sesuai kriteria American Diabetes Association 2015. 

Kriteria inklusi kelompok kasus adalah pasien 
TB paru disertai DM tipe 2, belum pernah mendapat 
OAT, usia 18-60 tahun, bersedia mengikuti penelitian 
setelah mendapat penjelasan tentang penelitian 
yang dinyatakan secara tertulis (informed consent), 
serta tidak disertai penyakit paru lain. Kriteria 
eksklusi kasus adalah pasien TB paru disertai DM 
yang memiliki komplikasi seperti penyakit ginjal, 
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penyakit jantung dan keganasan serta perempuan 
hamil dan menyusui 

Kriteria inklusi untuk kontrol 1 adalah orang 
sehat berdasarkan anamnesis, tidak menderita DM, 
dan foto toraks yang tidak ada kelainan serta 
bersedia mengikuti penelitian setelah mendapat 
penjelasan tentang penelitian yang dinyatakan 
secara tertulis (informed consent) dan berusia 18-60 
tahun. Kriteria eksklusi kelompok kontrol 1 adalah 
mempunyai penyakit lainnya berdasarkan 
anamnesis. 

Kriteria inklusi kelompok kontrol 2 yaitu pasien 
TB paru tanpa DM kasus baru yang belum pernah 
diobati, usia 18-60 tahun, dan bersedia mengikuti 

penelitian setelah mendapat penjelasan tentang 
penelitian yang dinyatakan secara tertulis (informed 
consent). Kriteria eksklusi kontrol 2 adalah 
perempuan hamil dan menyusui, serta menderita 
penyakit lain seperti DM tipe 2, penyakit ginjal, 
penyakit jantung serta penyakit keganasan. 

Penelitian ini dilaksanakan dengan mengambil 
darah dari vena mediana cubiti pada subjek, dan 
mengukur kadar MDA menggunakan metode 
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Data 
akan dianalisis menggunakan uji Anova dan Kruskal 
Wallis, dengan patokan nilai kebermaknaan <0,05. 
Hasil analisis akan ditampilkan dalam bentuk 
tabulasi. 

 
HASIL 
 
Tabel 1. Distribusi Frekuensi Subjek Penelitian berdasarkan Jenis Kelamin dan umur 

Karakteristik 
TB Sehat TB-DM Total 

n % n % n % n % 
Jenis Kelamin         

Laki-laki 16 64,0 13 52,0 16 64,0 45 60 
Perempuan 9 36,0 12 48,0 9 36,0 30 40 

Umur         
18-30 tahun  9 36 3 12 0 0 12 16 
31-40 tahun  11 44 5 20 10 40 26 34,6 
41-50 tahun  3 12 13 52 7 28 23 30,6 
> 50 tahun  2 8 4 16 8 32 14 18,6 

Total 25 100,0 25 100,0 25 100,0 75 100,0 

Tabel 1 menunjukkan distribusi frekuensi 
subjek penelitian berdasarkan jenis kelamin dan 
umur. Ditemukan bahwa subjek laki-laki lebih banyak 
daripada perempuan pada ketiga kelompok yaitu 
masing-masing 45 orang (60,0%) dan 30 orang 
(40%). Kelompok umur terbanyak yaitu pada umur 
31-40 tahun sebanyak 26 orang (34,6%).  

Tabel 2 menunjukkan distribusi frekuensi 
subjek penelitian berdasarkan kelompok IMT dan 
kadar MDA. Nilai IMT terbanyak yaitu IMT normal 
sebanyak 57 orang (76%). Kelompok kadar MDA 
terbanyak yaitu kadar MDA kategori tinggi sebanyak 
70 orang (93,33%).

Tabel 2. Distribusi Frekuensi Subjek Penelitian berdasarkan IMT dan Kadar MDA 

 
Kelompok 

 TB-DM TB Sehat Total 
 n (%) n (%) n (%) n (%) 

IMT Kurus 7 (28) 2 (8,69) 4 (16) 13 (17,3) 
Normal 18 (72) 2(95,65) 17 (68) 57 (76) 
Pre-obesitas 0 (0) 1 (4,32) 4 (16) 5 (6,6) 

Kadar MDA Rendah 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Normal 4 (16) 1 (4) 0 (0) 5 (6,66) 
Tinggi 21 (84) 24 (96) 25 (100) 70 (93,33) 
Total 25 (100,0) 25 (100,0) 25 (100,0) 75 (100,0) 
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Tabel 3. Distribusi Frekuensi Subjek Penelitian berdasarkan P-
value 

Kelompok 
Level MDA 
(mmol/ml) p-value 
Mean±SD 

TB 3,75±3,55 
0,24 TB+DM 12,42±14,47 

Sehat 3,01±0,64 

Tabel 4. Distribusi Kadar MDA pada Ketiga Kelompok 

Kelompok 
MDA 

(nmol/ml) 
TB+DM vs TB 12,42 vs 3,75 
TB+DM vs Sehat 12,42 vs 3,01 
TB vs Sehat 3,75 vs 3,01 

 
PEMBAHASAN  
 

Seseorang dengan penyakit DM memiliki 
risiko yang meningkat secara bermakna untuk 
perkembangan TB aktif sebanyak 3 kali lebih tinggi 
daripada seseorang tanpa DM. Mekanisme 
hubungan antara DM dengan TB masih belum jelas. 
Salah satu sumber peningkatan kadar MDA pada 
pasien DM adalah pembentukan lipid peroksidase 
dan akumulasi produk-produknya.12-14 Seiring 
perkembangan teknologi dilakukan beberapa 
pendekatan untuk mencari suatu penanda hayati 
yang dapat dipakai sebagai prediktor awal dari 
penyakit misalnya TB dan TB+DM.15 Di antara 
penanda hayati yang ada, MDA merupakan suatu 
produk lipid peroksidasi yang dapat dipercaya 
berdasarkan hasil penelitian BOSS (Biomarker 
Oxidative Stress Study) tahun 2002.16 

Peningkatan kepekaan primer DM tipe 2 
terhadap infeksi TB paru disebabkan oleh berbagai 
faktor, pada umumnya karena efek hiperglikemi yang 
sangat berperan dalam mudahnya pasien DM 
terkena TB paru. Hasil penelitian yang dilakukan 
Pranoto, dkk. di Rumah Sakit Dr. Sutomo Surabaya, 
adalah bahwa TB Paru sebagai salah satu komplikasi 
kronik penyakit DM.17  

Dalam penelitian ini berdasarkan kelompok 
jenis kelamin pada total subjek penelitian ditemukan 
bahwa laki-laki lebih banyak daripada perempuan. 
Demikian juga halnya pada masing-masing 
kelompok lebih banyak laki-laki daripada perempuan. 
Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian 

sebelumnya yang menyatakan bahwa kejadian 
TB+DM dan TB lebih banyak dialami oleh laki-laki 
dibandingkan perempuan.18,19 

Dalam penelitian ini distribusi frekuensi 
berdasarkan kelompok umur pada total subjek 
penelitian didapati kelompok umur 31 tahun sampai 
40 tahun lebih banyak daripada kelompok umur 
lainnya. Hal ini sesuai dengan American Diabetes 
Association yang mengatakan bahwa sekitar lima 
ribu orang di bawah usia 20 tahun terdiagnosis DM 
tipe 2 setiap tahunnya. Setidaknya 352 juta orang 
usia muda berisiko terkena DM tipe 2. Sebuah 
penelitian tahun 2012 yang diterbitkan “Diabetes 
Care” memperhitungkan potensi jumlah kasus 
diabetes di masa depan pada orang di bawah usia 20 
tahun. Studi ini menemukan bahwa jumlah orang di 
bawah usia 20 tahun dengan DM tipe 2 meningkat 
hingga 49 persen pada tahun 2050 dan jumlah kasus 
DM tipe 2 pada anak-anak muda bisa meningkat 
hingga empat kali lipat. 20,21 

Distribusi frekuensi berdasarkan kelompok 
IMT pada total subjek penelitian menunjukkan bahwa 
IMT normal lebih banyak daripada IMT pre-obesitas 
dan IMT kurus. Nilai IMT normal pada masing-masing 
kelompok antara lain pada kelompok TB+DM 
memiliki IMT 18,90±22,71 kg/m2, kelompok TB 
memiliki IMT 17,63±26,40 kg/m2, kelompok kontrol 
sehat dengan IMT 17,42±26,67 kg/m2. Terlihat 
bahwa IMT pada kelompok TB+DM adalah yang 
paling kecil dibandingkan dengan kelompok lain. Di 
negara-negara berkembang, status gizi/IMT setiap 
orang mengalami peningkatan seiring dengan 
pertumbuhan ekonomi negara tersebut. Status gizi 
kurang yang kronik tersebut mungkin menjadi faktor 
risiko yang menggantikan predisposisi populasi DM. 
Demikian juga dengan intoleransi glukosa serta 
malnutrisi dari energi dan protein yang diketahui 
terkait dengan perubahan stuktur dan semakin 
merusak fungsi dari sel beta pankreas.22,23,24 

Dalam penelitian ini walaupun kadar MDA 
pada ketiga kelompok tidak bermakna secara 
statistik, tetapi didapatkan perbedaan hasil rerata 
kadar MDA pada kelompok TB+DM, TB tanpa DM 
dan kontrol sehat yakni kadar MDA pada kelompok 
TB+DM tertinggi dari ketiga kelompok (12,42 nmol/ml) 
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dibandingkan kadar MDA pada TB (3,75 nmol/ml) 
dan pada orang sehat (3,01 nmol/ml). Tampak juga 
bahwa kadar MDA pada pasien TB dan orang sehat 
hanya berbeda sedikit. Hal ini kemungkinan karena 
pada kelompok orang sehat, jumlah perokok juga 
banyak. Asap rokok mengandung lebih dari 4.700 
bahan kimia beracun seperti tar, nikotin, karbon 
monoksida dan partikel lainnya yang terdiri dari 2 
fase yaitu fase gas dan fase tar. Setiap fase 
mengandung radikal bebas yang banyak sehingga 
kadar MDA pada pasien yang terpajan asap rokok 
menunjukkan kadar yang lebih tinggi.25,26 Penelitian 
sebelumnya yang dilakukan oleh Lykkesfeldt tahun 
2004 melaporkan bahwa perokok memiliki kadar 
MDA plasma yang lebih tinggi dibandingkan dengan 
bukan perokok.27 

 
KESIMPULAN 
 

Dalam penelitian ini walaupun kadar MDA 
pada ketiga kelompok tidak bermakna secara 
statistik, tetapi didapatkan perbedaan hasil rerata 
kadar MDA pada kelompok TB+DM, TB tanpa DM  
dan kontrol sehat yaitu kadar MDA pada kelompok 
TB+DM adalah yang tertinggi dari ketiga kelompok. 
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Abstrak  
Latar belakang: Diperkirakan terdapat 10,4 juta insidens kasus TB di seluruh dunia, dengan 580.000 di antaranya merupakan kasus TB MDR 
pada tahun 2015, namun hanya 125.000 yang berhasil ditemukan dan diobati. World Health Organization mengeluarkan rekomendasi 
pengobatan dengan panduan jangka pendek 9-11 bulan yang memberikan hasil yang memuaskan dalam hal keberhasilan terapi, lebih mudah 
dikontrol dan murah dalam segi pembiayaan. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis hubungan Indeks Massa Tubuh (IMT) dengan waktu 
konversi sputum pada pasien TB MDR yang menjalani pengobatan dengan panduan jangka pendek (Short Term Regimen/STR) dan untuk 
mengetahui hasil akhir pengobatan dengan STR di RSUP H.Adam Malik Medan, Sumatera Utara, Indonesia. 
Metode: Desain penelitian adalah case series terhadap total 76 pasien TB MDR yang menjalani pengobatan dengan STR. Sampel diperoleh 
dari rekam medis isolasi paru dan poliklinik TB-MDR di RSUP H. Adam Malik Medan. Data dianalisis secara deskriptif untuk mengidentifikasi 
kecenderungan konversi dahak dari pengobatan sembilan bulan. 
Hasil: Jumlah pasien dengan IMT normal 51,3% lebih banyak dibandingkan IMT kurus, sangat kurus dan tinggi. Waktu terjadinya konversi 
sputum adalah pada bulan kedua pengobatan. Semua kelompok kategori IMT mengalami konversi dan IMT normal lebih banyak jumlahnya. 
Pada akhir evaluasi pengobatan didapatkan angka kesembuhan sebesar 44,8%, drop out 28,9%, perubahan regimen 15,8%, meninggal 9,2%, 
dan pindah 1,3%. 
Kesimpulan: Terdapat hubungan bermakna antara IMT dengan waktu terjadinya konversi sputum pada pasien TB MDR. Status gizi yang baik 
merupakan prediktor keberhasilan pengobatan. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 225-31) 
Kata kunci: TB MDR, panduan jangka pendek, indeks massa tubuh, waktu konversi sputum 
 
 
 

THE CORRELATION OF BODY MASS INDEX WITH SPUTUM 
CONVERSION TIME IN MDR-TB PATIENTS UNDERGOING 

TREATMENT WITH SHORT TERM REGIMEN AT H. ADAM MALIK 
MEDAN GENERAL HOSPITAL 

 
 
Abstract  
Background: It was estimated about 10.4 million incidence of TB cases worldwide, of which 580,000 were MDR TB cases in 2015, however, 
only 125,000 were successfully found and treated. The World Health Organization (WHO) issued a recommendation of 9-11 month Short Term 
Regimen (STR) guideline that could provide satisfactory results in terms of successfull outcome, easier to control and also low-cost. The study 
aimed to analyze the correlation between Body Mass Index (BMI) and sputum conversion time in MDR TB patients undergoing treatment with 
STR and to determine the final treatment outcome using STR at H. Adam Malik Medan General Hospital, North Sumatra, Indonesia. 
Methods: This was a case series study of a total 76 MDR TB patients undergoing treatment using STR. Samples were obtained from medical 
record of the pulmonary isolation ward and MDR TB clinic at H. Adam Malik Medan General Hospital. Data were analyzed descriptively to 
identify the trend in sputum conversion from nine months of treatment. 
Results: The number of patients with normal BMI was 51.3% higher than those of low, very low and high BMI. The time to sputum conversion 
occured in the second month of treatment. All groups of BMI categories experienced conversions and normal BMI was higher in number. At 
the end of the treatment evaluation, the cure rate was 44.8%, the drop out was 28.9%, the regimen change was15.8%, died 9.2%, and moved 
1.3%.  
Conclusion: There was a significant correlation between BMI and sputum conversion time in MDR TB patients. Good nutritional status was a 
predictor of treatment success. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 225-31) 
Keywords: MDR TB, short term regimen, body mass index, sputum conversion time 
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PENDAHULUAN 
 

Pada tahun 2015 World Health Organization 
(WHO) memperkirakan terdapat 10,4 juta insidens 
kasus tuberkulosis (TB) di seluruh dunia, dengan 
580.000 di antaranya merupakan kasus TB MDR 
(multidrug resistant) atau TB RR (rifampicin 
resistant). Dari perkiraan 580.000 kasus TB RO 
(resisten obat) tersebut hanya 125.000 yang berhasil 
ditemukan dan diobati. Diperkirakan oleh WHO 
terdapat sekitar 190.000 pasien TB RO akan 
meninggal karena tidak ada akses terhadap layanan 
TB RO yang efektif. Tata laksana TB RO yang 
tersedia saat ini membutuhkan periode waktu yang 
terlalu lama (minimal 20 bulan), memerlukan biaya 
yang besar, baik untuk program maupun pasien. 
Data surveilans TB RO di seluruh dunia juga 
menunjukkan hasil yang kurang memuaskan dalam 
hal angka keberhasilan pengobatan dengan 
panduan standar jangka panjang yaitu sekitar 50%.1 

Pada bulan Mei 2016 WHO mengeluarkan 
rekomendasi penggunaan paduan pengobatan 
standar jangka pendek 9-11 bulan. Regimen 
pengobatan yang direkomendasikan WHO melalui 
uji STREAM menunjukkan bahwa penggunaan 
paduan pengobatan berbasis gatifloksasin dengan 
lama pengobatan fase intensif selama 4 bulan dan 
lama pengobatan fase lanjutan selama 5 bulan 
memberikan hasil yang memuaskan dalam hal 
keberhasilan terapi, lebih mudah dikontrol, mampu 
mengobati sampel dengan resistensi ofloksasin 
sebelumnya, dan murah dalam segi pembiayaan.2,3 

Rekomendasi ini berdasarkan pada hasil 
kajian berbagai penelitian observasional di beberapa 
negara di Asia dan Afrika yang menunjukkan angka 
keberhasilan pengobatan panduan standar jangka 
pendek (Short Term Regimen/STR) yang mencapai 
84% (Interval Kepercayaan (IK) 95%=79-87) 
dibandingkan dengan angka keberhasilan 
pengobatan menggunakan standar jangka panjang 
yang hanya mencapai 62% (IK 95%=53-70).3 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk 
menganalisis hubungan Indeks Massa Tubuh/IMT 
(Body Mass Index) dengan waktu konversi sputum 
pada pasien TB RO dengan pengobatan STR dan 

untuk mengetahui hasil akhir pengobatan dengan 
STR di RSUP H. Adam Malik Medan, Sumatera 
Utara, Indonesia. Penelitian ini diharapkan dapat 
menganalisis hubungan status gizi dengan waktu 
terjadinya konversi sputum dengan pengobatan STR 
dan faktor-faktor yang dapat mempengaruhi 
keberhasilan pengobatan tersebut. 

 

METODE  
 

Data akan dianalisis secara deskriptif untuk 
melihat distribusi frekuensi berdasarkan karakteristik 
demografis dan hasil analisis akan ditampilkan 
dalam bentuk tabulasi. Teknik pengambilan sampel 
menggunakan total sampling dengan seluruh subjek 
penelitian berjumlah 76 orang merupakan pasien TB 
MDR yang menjalani pengobatan STR. 

Penelitian ini dilakukan di RSUP H. Adam 
Malik Medan periode waktu Oktober 2017 sampai 
dengan Januari 2019. Masing-masing kelompok 
subjek penelitian harus memenuhi kriteria inklusi dan 
eksklusi serta bersedia ikut dalam penelitian yang 
dinyatakan secara tertulis setelah mendapatkan 
penjelasan mengenai penelitian ini (informed 
consent).  

Kriteria inklusi adalah umur 18-65 tahun dan 
pasien TB MDR yang menjalani pengobatan STR. 
Kriteria eksklusi adalah menderita komplikasi atau 
penyulit seperti penyakit ginjal, penyakit jantung, dan 
penyakit hati serta keganasan; menderita TB 
ekstraparu dengan tanda klinis kelainan TB 
ekstraparu serta hasil histopatologi; pernah 
mendapatkan obat antituberkulosis (OAT) lini kedua 
selama >1 bulan; terbukti resisten terhadap 
fluorokuinolon/obat injeksi lini kedua; perempuan 
yang sedang hamil atau menyusui; memiliki kontak 
dengan pasien pre-XDR/XDR, tidak dapat mengikuti 
masa pengobatan selama 9 bulan. 

Terhadap pasien dilakukan pengukuran IMT, 
pemeriksaan GeneXpert sputum untuk menegakkan 
diagnosis, evaluasi pengobatan dengan melakukan 
pemeriksaan BTA sputum direct smear serta biakan 
sputum dan uji kepekaan OAT lini kedua, 
pemeriksaan darah lengkap, kadar gula darah, 
fungsi ginjal, fungsi hati, T3,T4, TSH dan EKG pada 
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awal mulai pengobatan, serta pada bulan kedua, 
empat, enam dan sembilan masa pengobatan. 
Prosedur penelitian telah mendapatkan persetujuan 
dari Komite Etik Peneliti Kesehatan. 

 

HASIL 
 

Diperoleh subjek penelitian 76 orang yang 
sebagian besar berjenis kelamin laki-laki yakni 52 
orang (68,4%). Kelompok usia terbanyak adalah 41-
50 tahun sebanyak 30 orang (39,5%). Terdapat 39 
orang (51,4%) dengan IMT normal.  

Selain itu, sebanyak 36 orang (47,4%) 
mengikuti pengobatan lengkap sampai dengan 9 
bulan. Konversi sputum menjadi negatif sebanyak 57 
orang (89,1%) terjadi pada bulan kedua pengobatan 
pada semua kategori IMT.  

Hasil akhir pengobatan pasien TB MDR 
dengan panduan STR yaitu sembuh 34 orang 
(44,8%), drop out 22 orang (28,9%), perubahan 
regimen pengobatan 12 orang (15,8%), dengan 4 
orang terbukti resisten terhadap injeksi lini 
kedua/fluorokuinolon, pasien tidak 
konversi/mengalami reversi sputum 7 orang dan 
munculnya efek samping obat 1 orang. Pasien exitus 
7 orang (9,2%). Pasien pindah 1 orang (1,3%). 

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian 
Karakteristik Demografi n % 

Jenis Kelamin 
 

Laki-laki 
Perempuan 

52 
24 

68,4 
31,6 

Usia 
 

18-30 tahun  
31-40 tahun  
41-50 tahun 
> 50 tahun 

12 
18 
30 
16 

15,8 
23,7 
39,5 
21 

Indeks Massa 
Tubuh 

Sangat Kurus 
Kurus 
Normal 
Gemuk 

21 
14 
39 
2 

27,6 
18,4 
51,4 
2,6 

Lama Waktu 
Pengobatan 
 

0 - ≤ 2 Bulan  
2 - ≤ 4 Bulan 
4 - ≤ 6 Bulan 
6 - ≤ 9 Bulan 
≥ 9 Bulan 

12                                   
19 
4 
5 
36 

15,8 
25 
5,3 
6,5 
47,4 

Hasil Akhir 
Pengobatan 
 

Drop Out 
Exitus 
Perubahan Regimen 
Pindah 
Sembuh 

22 
7 
12 
1 
34 

28,9 
9,2 
15,8 
1,3 
44,8 

 

Tabel 2 menunjukkan bahwa pada semua 
kategori IMT konversi sputum menjadi negatif di 
bulan ke-2 pengobatan. Pasien dengan IMT normal 
mengalami konversi sputum lebih banyak jumlahnya 
dibandingkan IMT sangat kurus, IMT kurus dan IMT 
gemuk.

 
Tabel 2. Status Kelompok IMT dan Waktu Konversi Sputum pada Pasien yang Mengikuti Pengobatan Lengkap 

Jumlah Pasien dengan Status Sputum 

BMI (Kg/m2) 
Bulan ke-0 Bulan ke-2 

n (Positif) % n (Negatif) % n (Positif) % n (Negatif) % 

Sangat 
kurus 

10 27.7 0 0.0 0 0.0 9 25.0 

Kurus  2 5.6 0 0.0 0 0.0 3 8.3 

Normal 22 61.1 0 0.0 1 2.8 21 58,3 

Gemuk 2  5.6 0 0.0 0 0.0 2 5.6 

Total 36 100.0 0 0.0 1 2.8 35 97,2 
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Tabel 3. Status Kelompok IMT Pasien dengan Hasil Akhir Pengobatan Panduan Jangka Pendek/STR 

IMT (Kg/m2) 
Sembuh Drop Out Perubahan Regimen Exitus Pindah 

n % n % n % n % n % 
Sangat 
Kurus 

3 8.9 6 27.2 4 33.4 3 43.0 0 0.0 

Kurus 6 17.6 8 36.4 3 25.0 2 28.5 0 0.0 

Normal 18 53.0 7 31.9 5 41.6 2 28.5 1 100.0 

Gemuk 7 20.5 1 4.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0 

Total 34 100.0 22 100.0 12 100.0 7 100.0 1 100.0 

Tabel 3 menunjukkan hasil akhir pengobatan 
pasien yang sembuh lebih banyak pada kelompok 
IMT normal. Pasien drop out lebih banyak ditemukan 
pada kelompok IMT kurus. Perubahan regimen 
pengobatan lebih banyak dijumpai pada IMT normal, 
sedangkan pasien yang exitus lebih banyak 
diobservasi pada IMT sangat kurus. 

 
PEMBAHASAN 
 

Sejak zaman hippocrates penurunan berat 
badan dianggap konsekuensi dari penyakit TB. 
Penelitian Malawi menemukan bahwa rendahnya 
IMT pasien berhubungan dengan peningkatan 
keparahan penyakit paru. Hal ini membuat proses 
penyembuhan menjadi terhambat, bahkan berisiko 
mengalami kegagalan. Kegagalan konversi yang 
dialami oleh pasien dengan IMT buruk dapat terjadi 
karena malabsorpsi OAT. Rendahnya status gizi 
pasien mempengaruhi penurunan konsentrasi obat 
di plasma darah dan meningkatkan fungsi ginjal 
untuk melakukan pembuangan.4,5,6 

Proses malabsorpsi terjadi karena perubahan 
morfologi pada sistem gastrointestinal yang 
diakibatkan oleh kondisi malnutrisi. Perubahan ini 
menyebabkan penurunan aktivitas enzim yang 
membantu proses penyerapan atau absorpsi. 
Sebagai akibatnya, efektivitas pengobatan TB 
menjadi tidak optimal sehingga dapat meningkatkan 
risiko kegagalan pengobatan pasien TB, bahkan 
dapat meningkatkan risiko kekambuhan. Perubahan 
berat badan selama masa pengobatan juga memiliki 
efek terhadap kecepatan perubahan terjadinya 
konversi sputum. Selain itu, kekurangan gizi 
merupakan faktor risiko penting untuk 
perkembangan TB, karena malnutrisi sangat 
mempengaruhi proses imunitas seluler (cellular 

mediated immunity/CMI). Imunitas seluler tersebut 
merupakan prinsip pertahanan tubuh terhadap 
infeksi TB.6,7,8 

Dari penelitian ini, berdasarkan distribusi 
frekuensi pasien TB MDR berdasarkan waktu 
terjadinya konversi sputum diperoleh bahwa pada 
semua kategori IMT terjadi konversi sputum di bulan 
ke-2 pengobatan. Pasien dengan IMT normal 
mengalami konversi sputum lebih banyak jumlahnya 
dibandingkan IMT sangat kurus, IMT kurus dan IMT 
gemuk. Dari penelitian ini juga didapati bahwa 
semua kelompok IMT mengalami konversi sputum 
pada bulan kedua pengobatan dengan panduan 
jangka pendek. Tidak tampak hubungan antara 
variasi kelompok IMT dengan waktu terjadinya 
konversi sputum. Penelitian ini serupa dengan hasil 
penelitian Tierney, dkk. di Lima, Peru pada tahun 
1999-2002 yang menemukan bahwa pasien TB MDR 
sebanyak 92,5% (480 orang) mengalami konversi 
sputum pada median waktu 59 hari.7 

Hal yang sama juga didapatkan pada 
penelitian Hesseling, dkk. dan Kenangalem, dkk. 
yakni tidak ada hubungan bermakna antara status 
IMT dengan konversi sputum setelah pengobatan 
selama 2 bulan namun secara bermakna status IMT 
yang buruk dapat memprediksi kekambuhan TB 
dalam 24 bulan setelah selesai pengobatan.9-12 

Dalam penelitian ini, berdasarkan distribusi 
frekuensi pasien TB MDR dari hasil akhir 
pengobatan STR didapati bahwa jumlah pasien yang 
sembuh dan menyelesaikan pengobatannya lengkap 
selama 9 bulan sebanyak 44,8% (34 orang). Pasien 
sembuh adalah pasien yang menjalani pengobatan 
lengkap sampai akhir pengobatan serta dinyatakan 
sembuh dengan evaluasi BTA direct smear dan 
biakan sputum. Pada penelitian ini pasien IMT 
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normal dan IMT gemuk lebih banyak dinyatakan 
sembuh. Dapat dilihat peningkatan status gizi yang 
dialami pasien setiap bulan evaluasi pengobatan. 
Status gizi yang baik merupakan suatu prediktor 
keberhasilan pengobatan (successful outcome). 

Pasien drop out adalah pasien yang 
menghentikan regimen pengobatan dengan sebab 
apapun. Waktu yang paling banyak dijumpai pada 
kelompok pasien ini adalah di bawah dua bulan 
pengobatan, dengan status gizi buruk lebih banyak 
jumlahnya. Beberapa sebab pasien menghentikan 
pengobatan antara lain munculnya efek samping 
pengobatan dan tidak tampak perbedaan status 
kelompok IMT pada pasien yang mengalami efek 
samping. Sebab lainnya adalah faktor internal pasien 
(rendahnya dukungan keluarga dan keadaan 
ekonomi), faktor keterbatasan jumlah fasilitas 
kesehatan yang dapat melayani pengobatan STR 
serta masalah ketersediaan dan kualitas OAT MDR. 

Perubahan regimen pengobatan yang terjadi 
pada pasien dengan status gizi buruk lebih 
cenderung berisiko mengalami kegagalan 
pengobatan dan keterlambatan konversi sputum. Hal 
ini dapat menjadi saran dan masukan untuk 
Kementerian Kesehatan RI yakni pengobatan 
menggunakan STR harus sangat selektif dalam 
menentukan kriteria IMT pasien; IMT sangat kurus 
(IMT <17 Kg/m2) harus dimasukkan sebagai kriteria 
eksklusi pengobatan. 

Pada penelitian ini dijumpai penyebab exitus 
pada pasien adalah penyakit komorbid yang baru 
terlihat dan terdeteksi pada awal pengobatan serta 
keadaan malnutrisi berat yang memperburuk kondisi 
pasien dan secara tidak langsung menjadi penyebab 
kematian. Kematian terjadi terbanyak pada bulan ke-
2 pengobatan 

Penelitian Holtz, dkk. tahun 2006 menjelaskan 
faktor-faktor yang mempengaruhi keberhasilan 
pengobatan TB MDR. Faktor-faktor tersebut adalah 
usia pasien (usia semakin tua akan memberikan 
respons pengobatan yang kurang baik), jenis 
kelamin (laki-laki sering mengalami keterlambatan 
konversi akibat kebiasaan merokok, minum alkohol 
dan kurangnya kepatuhan), jumlah bakteri pada awal 
diagnosis dan pengobatan (merupakan faktor 

independen yang mempengaruhi konversi), status 
komorbid pasien (DM dan HIV membuat penurunan 
respons imunitas tubuh serta interaksi metabolisme 
rifampisin dan mudahnya terjadi resistensi OAT), 
status gizi yang berpengaruh dengan daya tahan 
tubuh terhadap penyakit, pengobatan yang kurang 
adekuat, riwayat OAT sebelumnya dan faktor 
hematologi.13-16 

Penelitian meta-analisis Nunn, dkk. yang 
dipublikasi tahun 2019 membandingkan angka 
keberhasilan antara panduan jangka pendek dan 
panduan konvensional 20-24 bulan. Penelitian ini 
menemukan bahwa favourable outcome dilaporkan 
sebesar 79,8% dan kejadian efek samping obat 
sebesar 45,4% dalam kelompok panduan jangka 
panjang, sedangkan pada dalam kelompok panduan 
jangka pendek favourable outcome dijumpai sebesar 
78,8% dan kejadian efek samping obat 48,2%. Oleh 
karena angka kejadian efek samping yang lebih 
besar pada kelompok STR maka pasien dipantau 
secara ketat dan sejumlah pasien menjalani 
perubahan panduan pengobatan. Kematian terjadi 
pada 8,5% pasien dalam kelompok panduan jangka 
pendek dan 6,4% pada kelompok panduan jangka 
panjang, sedangkan angka resistensi terhadap 
fluorokuinolon atau aminoglikosida masing-masing 
terjadi pada 3,3% dan 2,3%.17-22 

Penelitian ini merupakan penelitian TB MDR 
yang dilakukan pertama kali di Indonesia dengan 
pengobatan STR yang mengikuti subjek penelitian 
pada proses perjalanan penyakitnya mulai dari awal 
ditegakkan diagnosis, evaluasi pengobatan dan hasil 
akhir pengobatan. 

 

KESIMPULAN 
 

Semua kelompok IMT mengalami konversi 
sputum pada bulan kedua pengobatan STR. Tidak 
tampak hubungan antara variasi kelompok IMT 
dengan waktu terjadinya konversi sputum. Terlihat 
peningkatan status gizi yang dialami pasien di setiap 
bulan evaluasi pengobatan dan status gizi yang baik 
merupakan suatu prediktor keberhasilan pengobatan. 
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PERBANDINGAN SENSITIVITAS NILAI RASIO NEUTROFIL-LIMFOSIT 
(NLR) CAIRAN PLEURA DAN SERUM PADA PASIEN EFUSI PLEURA 
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Abstrak 
Latar belakang: Keterlambatan diagnosis dan ketidakpatuhan dalam pengobatan tuberkulosis (TB) akan meningkatkan risiko terjadinya TB 
MDR. GeneXpert dianjurkan WHO sebagai alat diagnostik, namun ketersediaannya masih menjadi kendala dan belum dimiliki oleh semua 
sarana kesehatan. Nilai Rasio Neutrofil-Limfosit (NLR) diduga dapat memperkirakan kemungkinan kasus TB. Penelitian ini bertujuan untuk 
menilai perbandingan sensitivitas nilai NLR cairan pleura dan serum pada pasien efusi pleura di RSUP H. Adam Malik Medan.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian analitik yang memiliki desain uji diagnostik, dengan cara menghitung nilai sensitivitas serta 
spesifisitas NLR cairan pleura dan serum. Sampel dihitung dengan membandingkan hitung neutrofil absolut dan hitung limfosit absolut baik dari 
cairan pleura maupun serum. 
Hasil: Sampel penelitian ini adalah sebanyak 78 pasien. Dalam penelitian ini NLR cairan pleura dengan nilai ambang batas 2,2 menunjukkan 
sensitivitas sebesar 74% dan spesifisitas 28%, sedangkan NLR serum dengan nilai ambang batas 7,0 menunjukkan sensitivitas sebesar 53% 
dengan spesifisitas 68%. 
Kesimpulan: Sensitivitas NLR cairan pleura lebih besar dibandingkan serum, sedangkan spesifisitas NLR serum lebih besar dibandingkan 
cairan pleura. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 232-7) 
Kata kunci: rasio neutrofil-limfosit, tuberkulosis, NLR pleura, NLR serum 

SENSITIVITY COMPARISON OF PLEURAL FLUID AND SERUM 
NEUTROPHIL TO LYMPHOCYTE RATIO (NLR) VALUES IN 

EXUDATIVE PLEURAL EFFUSION PATIENTS 

Abstract 
Background: Delay in diagnosis and non-compliance to tuberculosis (TB) treatment will increase the risk of MDR TB. WHO recommends 
GeneXpert as a diagnostic tool, however, the availability is still an obstacle and this tool is not owned by many health facilities. The Neutrophil-
Lymphocyte Ratio (NLR) value was thought to be used to estimate the likelihood of TB cases. This study aimed to assess the sensitivity 
comparison of pleural fluid and serum NLR values in patients with pleural effusion at H. Adam Malik Medan General Hospital. 
Methods: This was an analytical study with a diagnostic test design, by calculating the sensitivity and specificity of pleural fluid and serum NLR. 
The sample was calculated by comparing the absolute neutrophil count and the absolute lymphocyte count from both pleural fluid and serum. 
Results: The sample of this study was 78 patients. In this study, pleural fluid NLR with a cut off value of 2.2 showed a sensitivity of 74% and 
specificity of 28%, whereas serum NLR with a cut off value of 7.0 produced a sensitivity of 53% and specificity of 68%. 
Conclusion: The sensitivity of pleural fluid NLR was greater than that of serum, while the specificity of serum NLR was more superior than that 
of pleural fluid. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 232-7) 
Keywords: neutrophil-lymphocyte ratio, tuberculosis, pleural NLR, serum NLR
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PENDAHULUAN 

Tuberkulosis (TB) adalah suatu penyakit 
menular yang disebabkan oleh Mycobacterium 
tuberculosis yang juga dikenal sebagai basil tahan 
asam (BTA). Menurut WHO pada tahun 2013 
Indonesia merupakan negara ke-2 dengan jumlah 
pasien TB terbanyak di dunia setelah India.1,13 
Keterlambatan diagnosis dan ketidakpatuhan 
pengobatan mempunyai dampak yang besar karena 
pasien TB paru akan menularkan penyakitnya 
kepada orang-orang yang berada di sekitarnya, 
sehingga jumlah pasien akan semakin bertambah 
dan meningkatkan risiko terjadinya TB MDR.2,7 

 GeneXpert dianjurkan WHO sebagai alat 
diagnostik, namun ketersediaannya masih menjadi 
kendala dan belum dimiliki oleh semua sarana 
kesehatan.1 Nilai Rasio Neutrofil-Limfosit (NLR) 
diduga dapat memperkirakan kemungkinan kasus 
TB.3,8 Penelitian ini ditujukan untuk menilai 
perbandingan sensitivitas nilai NLR cairan pleura 
dan serum pada pasien efusi pleura eksudatif di 
RSUP H. Adam Malik Medan.  

Untuk mempercepat diagnosis dan tata 
laksana pasien TB khususnya pasien dengan efusi 
pleura, dapat dilakukan pemeriksaan NLR dari 
cairan pleura.14 Pemeriksaan ini bisa dilakukan 
segera di laboratorium yang sederhana sekalipun 
dengan biaya yang sangat murah.3,12 Nilai NLR 
dihitung dengan membagi hitung neutrofil absolut 
dengan hitung limfosit absolut. 

METODE 

Penelitian ini merupakan penelitian analitik 
dengan desain uji diagnostik yang dilakukan di 
Departemen Pulmonologi dan Kedokteran Respirasi, 
RSUP H. Adam Malik Medan. Pemeriksaan neutrofil 
serta limfosit serum dan cairan pleura dilakukan di 
Departemen Patologi Klinik RSUP H. Adam Malik 
Medan. Penelitian dilakukan selama kurun waktu 6 
bulan dimulai sejak Januari 2019 sampai Juni 2019. 

Data sekunder diambil dari rekam medis 
pasien efusi pleura yang dirawat di RSUP H. Adam 
Malik Medan. Sampel penelitian adalah sebanyak 
78 pasien yang didiagnosis dengan efusi pleura. 

Kriteria inklusi penelitian ini yaitu usia >18 tahun 
serta foto toraks menunjukkan gambaran efusi 
pleura dengan atau tanpa lesi TB aktif. Kriteria 
eksklusi yakni pasien efusi pleura yang mengalami 
gangguan koagulasi darah. 

Hitung neutrofil absolut dan limfosit absolut 
cairan pleura diketahui dengan pemeriksaan 
analisis cairan pleura menggunakan mesin Sysmex 
N 1000 berprinsip flow cytometry, kemudian 
dihitung rasio dari neutrofil absolut dan limfosit 
absolut cairan pleura. Berdasarkan Kriteria Light, 
efusi dianggap eksudat jika memenuhi salah satu 
dari tiga kriteria berikut: Perbandingan protein 
cairan pleura dengan protein serum lebih dari 0,5, 
Perbandingan LDH cairan pleura dan LDH serum 
lebih dari 0,6, Perbandingan LDH cairan pleura 
dengan nilai maksimal LDH serum lebih dari 2/3.24 

Data yang berhasil dikumpulkan lalu diolah 
dan dianalisis menggunakan perangkat lunak 
statistik, setelah itu dilakukan analisis deskriptif 
untuk melihat distribusi frekuensi subjek penelitian 
berdasarkan karakteristik, serta memperoleh nilai 
rerata dan standar deviasi untuk variabel yang 
bersifat numerik. Langkah berikutnya adalah 
analisis inferensial untuk melihat nilai sensitivitas 
dan spesifisitas NLR dalam menegakkan diagnosis 
efusi pleura akibat TB berdasarkan nilai yang 
diperoleh dari kurva ROC. 

HASIL 

Penelitian ini melibatkan 78 orang pasien 
efusi pleura yang terbagi atas 38 pasien TB dan 40 
pasien keganasan. Subjek penelitian berdasarkan 
jenis kelamin terdiri dari 30 orang perempuan 
(38.5%) dan 48 orang laki-laki (61.5%). 

Pendidikan pasien efusi pleura yang 
terbanyak adalah tingkat SLTA yaitu sebanyak 33 
orang (33,2%), dan yang terendah pada yang tidak 
sekolah yaitu sebanyak 2 orang (2,6%). Pekerjaan 
yang terbanyak dijumpai adalah wiraswasta 
sebanyak 32 orang (41%) dan yang paling sedikit 
sebagai guru, pendeta, sopir, dan nelayan yang 
masing-masing sebanyak 1 orang (1,3%). 

Jenis cairan pleura eksudat lebih banyak 
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ditemukan daripada transudat yaitu sebanyak 64 
sampel (82,1%) dibandingkan 14 sampel (17,9%). 

Tabel 1. Distribusi Frekuensi berdasarkan Karakteristik 
Karakteristik N % 

Jenis kelamin Laki-laki 48 61,5 
Perempuan 30 38,5 

Pendidikan Tidak sekolah 2 2,6 
SD 23 29,5 
SLTP 15 19,2 
SLTA 33 42,3 
S1 5 6,4 

Pekerjaan Pelajar 3 3,8 
Wiraswasta 32 41,0 
Petani 17 21,8 
Guru 1 1,3 
IRT 14 17,9 
Pegawai swasta 1 1,3 
PNS 3 3,8 
Pendeta 1 1,3 
Supir 1 1,3 
Nelayan 1 1,3 
Tidak bekerja 4 5,1 

Jenis cairan pleura Eksudat 64 82,1 
Transudat 14 17,9 

Untuk dapat mengetahui besarnya 
sensitivitas dan spesifisitas nilai NLR cairan pleura 
dan serum dalam membedakan TB paru dengan 
kasus keganasan, maka nilai NLR disajikan dalam 
tabel 2x2 dengan menggunakan nlai <2,2 sebagai 
ambang batas NLR cairan pleura dan nilai >7 
sebagai ambang batas NLR serum. 

Tabel 2. Nilai Sensitivitas dan Spesifisitas NLR Serum pada 
Pasien Efusi Pleura Eksudatif 

NL Ratio 
Diagnosis 

TB Malignancy Total 
N % N % N % 

<7 19 52,8 7 25,0 26 40,6 
≥7 17 47,2 21 75,0 38 59,4 
Total 36 100,0 28 100,0 64 100,0 

Tabel 3. Nilai Sensitivitas dan Spesifisitas NLR Cairan Pleura 
Eksudatif 

NL Ratio 
Diagnosis 

TB Malignancy Total 
N % N % N % 

<2,2 26 72,2 19 67,9 45 70,3 
≥2,2 10 27,8 9 32,1 19 29,7 
Total 36 100,0 28 100,0 64 100,0 

PEMBAHASAN 

Karakteristik subjek penelitian berdasarkan 
jenis kelamin menunjukkan bahwa 30 orang adalah 
perempuan (38.5%) dan 48 orang adalah laki laki 
(61.5%). Hal ini menunjukkan bahwa jenis kelamin 
laki-laki memiliki kecenderungan lebih besar untuk 
memiliki risiko penyakit infeksi ataupun keganasan 
khususnya pada laki-laki dewasa perokok. 

Penelitian yang dilakukan di Victoria Cancer Centre 

mengatakan bahwa kanker paru lebih banyak 
ditemukan pada laki-laki yang mempunyai riwayat 
merokok dengan tingkat kematian yang lebih tinggi 
yakni sebanyak 13% dibanding perempuan.4,5 

Penelitian ini menunjukkan laki-laki lebih 
banyak menderita kanker paru daripada perempuan. 
Hal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya 
karena salah satu faktor risiko yang terbesar yaitu 
merokok.4,5 

Pendidikan pasien yang yang terbanyak 
ditemukan adalah tingkat SLTA,  sedangkan yang 
terendah adalah yang tidak sekolah. Hasil ini sesuai 
dengan penelitian sebelumnya, yakni orang dengan 
tingkat pendidikan yang tinggi lebih banyak 
terinfeksi TB paru. Hal ini disebabkan oleh interaksi 
antara agent (Mycobacterium tuberculosis), 
environment dan host (pejamu atau manusia) 
dengan berbagai faktor risiko seperti pendidikan, 
pendapatan, status gizi, imunitas dan sebagainya.6 

Pekerjaan pasien yang menderita efusi 
pleura terbanyak adalah wiraswasta sebanyak 32 
orang (41%) dan yang paling sedikit pada pasien 
yang memiliki pekerjaan sebagai guru, pendeta, 
sopir dan nelayan yang masing-masing sebanyak 1 
orang (1,3%). Tidak terdapat hubungan yang 
signifikan terhadap hubungan antara pekerjaan 
dengan penyakit TB Paru dan malignansi yang 
mengakibatkan seseorang mengalami efusi pleura. 
Hasil ini sesuai dengan penelitian sebelumnya yang 
menyatakan bahwa responden bisa terpajan 
dengan faktor risiko TB paru selain faktor 
pekerjaan.6,9 

Nilai ambang batas 2,2 untuk cairan pleura 
eksudatif memperoleh sensitivitas sebesar 72% 
dengan spesifisitas sebesar 32%. Pada nilai 
ambang batas 2,2 tidak diperoleh sensitivitas di 
atas 80% seperti yang didapatkan pada penelitian 
sebelumnya .3 Hal ini mungkin disebabkan pada 
penelitian ini sampel yang digunakan tidak 
seluruhnya efusi pleura eksudatif dari pasien yang 
mengalami infeksi kronik atau keganasan saja, 
tetapi juga efusi pleura eksudatif dari berbagai 
penyakit kronik lainnya, atau saat pengambilan 
sampel pasien sudah mendapatkan 
pengobatan/terapi lainnya.3,9 
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Nilai spesifisitas pada penelitian ini sangatlah 
kecil. Hal ini sejalan dengan penelitian-penelitian 
sebelumnya sehingga NLR belum dapat digunakan 
sebagai baku emas diagnosis. Meskipun demikian, 
NLR dapat membantu menegakkan diagnosis 
apabila pemeriksaan baku emas mengalami 
kerancuan.3,10,11 

 Nilai ambang batas 7,0 untuk serum 
memperoleh sensitivitas sebesar 53% dengan 
spesifisitas 75%. Pada nilai ambang batas 7,0 tidak 
diperoleh sensitivitas di atas 80% seperti yang 
didapatkan pada penelitian sebelumnya (sensitivitas 
>80%).  Hal ini disebabkan sampel serum pada
penelitian ini tidak hanya diambil dari pasien
dengan penyakit infeksi kronik murni atau
keganasan saja, tetapi juga dari pasien dengan
penyakit kronik lainnya. Berbeda dengan penelitian
sebelumnya, sampel penelitian hanya pasien infeksi
kronik atau keganasan saja tanpa penyakit kronik
penyerta lainnya.3

Spesifisitas serum pada penelitian ini lebih 
besar daripada sensitivitasnya. Hal ini sejalan 
dengan penelitian-penelitian sebelumnya, walaupun 
nilai spesifisitas pada penelitian ini masih kurang 
dari 80%. Nilai NLR ini belum dapat digunakan 
sebagai baku emas untuk mendiagnosis, tetapi 
dapat membantu menegakkan diagnosis karena 
NLR merupakan salah satu parameter 
hematologi.3,8 

KELEBIHAN DAN KEKURANGAN PENELITIAN 

Penelitian ini masih memiliki beberapa 
kelemahan, di antaranya waktu pengambilan 
spesimen cairan pleura dan serum dari tiap sampel 
yang diperiksa tidaklah seragam. Idealnya, 
perhitungan NLR dilakukan di awal segera setelah 
pasien terdiagnosis efusi pleura, sebelum 
mendapatkan pengobatan. Hal ini bertujuan 
menurunkan peluang terjadinya bias nilai NLR yang 
dapat dipengaruhi oleh pengobatan. Kelemahan 
lain dari studi ini adalah penyetaraan sampel hanya 
dilakukan berdasarkan jenis kelamin, tanpa 
melakukan penyetaraan berdasarkan usia maupun 
awitan penyakit. Hal ini mungkin saja berpengaruh 

terhadap besarnya jumlah neutrofil dan limfosit 
absolut, sehingga menjadi perancu dalam penelitian. 

Saat pengambilan sampel juga tidak 
dibedakan apakah jenisnya eksudat atau transudat, 
selain itu juga tidak dibedakan apakah efusi pleura 
disebabkan oleh infeksi kronik atau keganasan saja, 
atau kemungkinan penyakit kronik lainnya. Segala 
hal ini dapat mempengaruhi hasil penelitian. 

Penentuan sampel cairan pleura eksudatif 
hanya berdasarkan data dari laboratorium RSUP H. 
Adam Malik, yaitu jumlah total protein >3g/dl dan 
LDH >200U/L, bukan berdasarkan kriteria LIGHT 
(perbandingan protein cairan pleura dan protein 
serum >0,5; perbandingan LDH cairan pleura dan 
serum >0,6; dan perbandingan LDH cairan pleura 
dengan maksimal LDH serum lebih dari 2/3). 

Meskipun demikian, penelitian ini merupakan 
penelitian pertama yang mencoba mengidentifikasi 
peran NLR dalam membedakan efusi pleura yang 
disebabkan oleh TB paru dengan keganasan. Hal 
ini tentunya dapat memberikan tambahan informasi 
bagi klinisi untuk menduga seorang pasien yang 
memiliki kecenderungan TB atau keganasan. 
Pemeriksaan ini juga dapat dilakukan segera di 
laboratorium yang sederhana sekalipun dengan 
waktu yang cepat dan biaya yang sangat murah. 

KESIMPULAN 

Perhitungan NLR cairan pleura dapat 
memiliki peran dalam diagnosis banding efusi 
pleura yang disebabkan oleh tuberkulosis, tapi 
bukan efusi malignan, parapneumonik dan 
paramalignan. Dalam konteks klinis yang sesuai, 
nilai NLR yang lebih rendah dari 2,2 lebih merujuk 
kepada efusi pleura yang disebabkan oleh 
tuberkulosis, sedangkan nilai NLR yang lebih tinggi 
dapat digunakan untuk mengobati TB pleura.  
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Abstrak 
Latar belakang: Pasien Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) cenderung mengalami keluhan sesak napas, kelelahan otot tungkai dan 
kesulitan dalam usaha untuk beraktivitas yang berakibat pada penurunan kualitas hidup dan menghambat kegiatan sehari-hari. Keadaan ini 
pada akhirnya akan menyebabkan pasien lebih cepat mengalami kelelahan dan jatuh pada keadaan dekondisi. Skala Borg adalah salah satu 
tolak ukur untuk menilai tingkat intensitas aktivitas fisis menggunakan ukuran skala rasio. Penelitian ini bertujuan untuk menilai pengaruh 
latihan ketahanan ekstremitas bawah terhadap Skala Borg pasien PPOK. 
Metode: Studi eksperimental kuasi dilakukan pada 20 pasien PPOK grup C dan D. Seluruh subjek penelitian menjalani latihan ketahanan 
ekstremitas bawah dengan mengayuh sepeda stasioner dengan dosis yang dihitung secara individual untuk masing-masing subjek, sebanyak 
2 kali per minggu selama 4 minggu dengan durasi 5-20 menit tiap sesi latihan. Skala Borg dinilai sebelum dan setelah latihan dengan analisis 
statistik dilakukan dengan Uji Mann-Whitney. 
Hasil: Terdapat pengaruh pada latihan ketahanan ekstremitas bawah terhadap Skala Borg pasien PPOK dalam penelitian ini dalam bentuk 
penurunan nilai Skala Borg bermakna pada parameter usaha, nilai Skala Borg pasien PPOK sebelum menjalani latihan adalah 9 (PPOK grup 
C) dan 15 (PPOK grup D) dan menurun menjadi 1 (PPOK grup C) dan 13 (PPOK grup D) setelah latihan. Pada parameter kaki lelah, nilai 
Skala Borg pasien PPOK sebelum menjalani latihan adalah 5 dan menurun menjadi 3 setelah latihan. Pada parameter sesak napas, nilai Skala 
Borg pasien PPOK sebelum menjalani latihan adalah 7 dan menurun menjadi 4 setelah latihan. 
Kesimpulan: Terdapat perbaikan bermakna nilai Skala Borg pasien PPOK setelah menjalani program latihan ketahanan ekstremitas bawah. 
Tidak terdapat perbedaan bermakna Skala Borg antara Grup C dan Grup D setelah menjalani program latihan ketahanan ekstremitas bawah 
baik untuk penilaian usaha, kaki lelah, dan sesak napas. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 238-42)  
Kata kunci: Latihan ketahanan ekstremitas bawah, Skala Borg, PPOK 
 
 
 
EFFECT OF LOWER EXTREMITY EXERCISE ON THE BORG SCALE IN 

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 
 
 
Abstract  
Background: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) patients tend to experience complaints shortness of breath, limb muscle fatigue 
and distress in an effort in activities that result in a decrease in quality of life and inhibit daily activities. This situation will eventually cause the 
patients to experience fatigue faster and fall into a deconditioning state. The Borg scale is a way to measure the intensity level of physical 
activity using a ratio scale size. This study aimed to assess the effect of lower limb endurance training on the Borg Scale of COPD patients. 
Methods: A quasi-experimental study conducted on 20 patients with COPD group C and D. All research subjects underwent lower extremity 
resistance training by stationary bikes with doses calculated individually for each subject, 2 times per week for 4 weeks with duration of 5-20 
minutes per training session. The Borg scale was assessed before and after training, with statistical analysis performed by the Mann Whitney-
Test. 
Results: There was an effect on lower extremity resistance training on the Borg Scale of COPD patients in this study in the form of a significant 
decrease in the Borg Scale value where in the effort parameters, the Borg Scale score of COPD patients before undergoing training was 9 
(COPD group C) and 15 (COPD group D) and decreased to 1 (COPD group C) and 13 (COPD group D) after training. In the parameters of 
tired feet, the Borg Scale value of COPD patients before undergoing training is 5 and decreases to 3 after exercise. In the parameter of 
shortness of breath, the Borg Scale value of COPD patients before undergoing training is 7 and decreases to 4 after training.  
Conclusion: There is a significant improvement in the value of the Borg Scale of COPD patients after undergoing a lower limb endurance 
training program. There were no significant Borg scale differences between Group C and Group D after undergoing a lower limb endurance 
training program both for assessment of effort, tired legs, and shortness of breath. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 238-42) 
Keywords: Lower extremity resistance training, Borg scale, COPD 
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PENDAHULUAN 
 

Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) 
merupakan salah satu penyakit tidak menular yang 
menjadi masalah kesehatan masyarakat di 
Indonesia. Faktor risikonya ialah seperti faktor 
pejamu yang diduga berhubungan dengan kejadian 
PPOK, semakin banyaknya jumlah perokok 
khususnya pada kelompok usia muda, serta 
pencemaran udara di dalam ruangan maupun di luar 
ruangan dan di tempat kerja.1 Pada tahun 2013, 
PPOK merupakan penyebab kematian ke-7 di 
Indonesia dengan angka kematian mencapai 3,1%. 
Angka ini diprediksi akan terus meningkat seiring 
dengan meningkatnya prevalensi perokok di 
Indonesia pada laki-laki sebanyak 67%.2,3 

Pasien PPOK seringkali mengalami 
penurunan massa otot akibat terjadinya atrofi otot 
skeletal. Massa otot yang tersisa juga ternyata 
mengalami gangguan fungsi, inflamasi sistemik dan 
stres oksidatif yang diperkirakan berkontribusi dalam 
patogenesis abnormalitas ini. Hal ini menyebabkan 
pasien PPOK lebih mudah mengalami kelelahan 
bahkan untuk melakukan aktivitas sehari-hari. 
Kelelahan pada otot-otot besar di ekstremitas bawah 
telah terbukti menjadi faktor dominan penyebab 
rendahnya tingkat mobilitas pasien PPOK. 
Penurunan aktivitas harian pada pasien PPOK justru 
akan semakin memperberat atrofi otot yang tengah 
berlangsung. Hal ini akan semakin memperburuk 
kualitas hidup pasien PPOK.1,4 

Penatalaksanaan pada PPOK meliputi 
farmakologi dan non farmakologis. Penatalaksanaan 
non farmakologi memegang peranan penting untuk 
meningkatkan kualitas hidup pasien PPOK, salah 
satunya melalui program rehabilitasi medis. Upaya 
rehabilitasi medis pada pasien PPOK meliputi latihan 
otot pernapasan (fisioterapi dada) dan latihan 
ketahanan fisis (endurance).5 

 Sesak napas dan kelelahan otot merupakan 
gejala umum yang terjadi pada pasien sehat dengan 
keterbatasan latihan dan pasien dengan gangguan 
pernapasan. Kelelahan otot merupakan faktor yang 
menyebabkan keterbatasan latihan pada pasien 
sehat dan pasien dengan gangguan jantung-paru. 

Pemeriksaan kuantitatif pada kedua gejala diatas 
dapat diperiksa dengan skala kategori seperti Borg. 
Skala Borg diperkenalkan pada tahun 1970 oleh 
Gunnar Borg dan dipergunakan secara luas sebagai 
indikator kelelahan otot, sesak napas dan usaha 
dalam melakukan aktivitas sehari-hari.6 Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui perbedaan Skala Borg 
pasien PPOK sebelum dan sesudah latihan 
ekstremitas bawah. 

 
METODE 
 

Penelitian ini merupakan studi eksperimental 
kuasi pada pasien PPOK stabil Grup C dan D di 
poliklinik Paru dan Unit Rehabilitasi Medis RS 
Universitas Sumatera Utara.  

Kriteria inklusi adalah pasien PPOK yang 
bersedia menjadi sampel penelitian dengan 
menandatangani lembar persetujuan setelah 
penjelasan dan berusia 40-70 tahun. Kriteria eksklusi 
adalah pasien PPOK yang tidak menjalani 
intervensi/perlakuan hingga selesai, pasien PPOK 
dengan kelainan kardiovaskular berat seperti 
sindrom koroner akut atau acute on chronic heart 
failure dan pasien PPOK yang menggunakan terapi 
oksigen jangka panjang. 

Subjek penelitian yang telah memenuhi 
kriteria inklusi diperiksa terlebih dahulu tanda vital 
dan mendapatkan inhalasi salbutamol 2.5 mg serta 
melakukan peregangan otot sebelum latihan 
ketahanan ekstremitas bawah.  

Latihan ketahanan ekstremitas bawah yang 
dilakukan pada penelitian ini berupa bersepeda 
statis menggunakan sepeda Monarkim828E. Latihan 
dilakukan sebanyak 2 kali seminggu selama 4 
minggu (total 8 sesi).  Lama latihan di tingkatkan 
mulai dari 5 menit di sesi pertama hingga 20 menit di 
sesi terakhir.  

Skala Borg dinilai sebelum pasien melakukan 
latihan ketahanan ekstremitas bawah dan setelah 
latihan di masing-masing sesi latihan. Skala yang 
dinilai berupa skala usaha, sesak napas, kelelahan 
otot tungkai. Seluruh prosedur penelitian telah 
mendapat persetujuan dari Komisi Etik Penelitian 
Kesehatan. Analisis statistik dilakukan dengan uji 
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beda rerata menggunakan Statistic Package for 
Social Sciences 20 (SPSS 20) dengan nilai p<0.05 
dinyatakan bermakna. 

HASIL 

Subjek penelitian berjumlah 20 orang yang 
terdiri dari 6 orang PPOK grup C dan 14 orang PPOK 
grup D. Karakteristik subjek pada penelitian ini 
disajikan dalam Tabel 1. Sebaiknya masukkan 
karakteristik dasar seperti jenis kelamin dan usia.  
Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian 

Karakteristik Jumlah 
n % 

Grup PPOK 
Grup C 6 30.0 
Grup D 14 70.0 

GOLD 
GOLD I 3 15.0 
GOLD II 3 15.0 
GOLD III 11 55.0 
GOLD IV 3 15.0 

CAT 
CAT<10 9 45.0 
CAT>10 9 45.0 

Keterangan: PPOK = penyakit paru obstruktif kronik, GOLD = 
Global Inisiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Kriteria 
GOLD 1-4 berdasarkan derajat obstruksi aliran udara yang dinilai 
dengan volume ekspirasi paksa detik pertama (VEP1), 
CAT=COPD Assessment Test 

Data dasar pada penelitian ini diperoleh 
melalui sampel pasien PPOK yang dilakukan 
penilaian Skala Borg sebelum mengikuti program 
latihan ketahanan ekstremitas bawah sesuai yang 
disajikan pada Tabel 2. 
Tabel 2. Gambaran Skala Borg pada Pasien PPOK 

Subjek Seluruh 
Subjek 

Grup 

C D 
Usaha Median 11 10 11.5 

Range 9-15 9-13 9-15
p-value 0.07a 

Kaki 
Lelah 

Median 1 1.5 0.5 
Range 0-5 0-4 0-5
p-value 0.96b 

Sesak 
Napas 

Median 2 1 3
Range 0-7 0-4 0-7
p-value 0.11a 

a) Uji T-Independent
b) Uji Mann Whitney

Pada Tabel 2 terlihat tidak terdapat 
perbedaan bermakna Skala Borg antara Grup C dan 
Grup D pada tingkat usaha, kaki lelah, dan sesak 
napas. Selanjutnya, setelah melakukan latihan 

ketahanan ekstremitas bawah terdapat perubahan 
yang bermakna (P<0.05) dari Skala Borg pada 
tingkat usaha, sesak napas dan kaki lelah, seperti 
yang terlihat pada Tabel 3. 

Pada parameter usaha, nilai rentang Skala 
Borg pasien PPOK sebelum menjalani latihan adalah 
9 dan 15, menurun menjadi 1 dan 13 setelah latihan. 
Pada parameter kaki lelah, nilai rentang sebelum 
latihan 0 dan 5 dan menurun menjadi 0 dan 3 setelah 
latihan. Pada parameter sesak napas, nilai rentang 0 
dan 7 sebelum latihan dan menurun menjadi 0 dan 4 
setelah latihan. 

Tabel 3. Pengaruh Latihan Ketahanan Ekstremitas Bawah 
terhadap Skala Borg 

Parameter 
Sebelum latihan Sesudah latihan 

P 
median range median range 

Usaha 11 9-15 11 1-13 0.002a

Kaki Lelah 1 0-5 1 0-3 0.034b

Sesak Napas 2 0-7 2 0-4 0.004b

a) Uji T-Independent
b) Uji Mann Whitney

PEMBAHASAN 

Seluruh pasien yang menjadi subjek penelitian 
berjenis kelamin laki-laki. Hal ini memberikan 
keuntungan dalam hal analisis data karena dapat 
mengurangi bias yang mungkin timbul akibat jenis 
kelamin terhadap perubahan Skala Borg pasien 
PPOK. Hal ini serupa dengan praktek sehari-hari 
bahwa pasien PPOK lebih banyak ditemukan pada 
laki-laki. Tingginya pasien PPOK pada laki-laki salah 
satunya diakibatkan karena faktor risiko merokok 
yang lebih tinggi 16 kali pada laki-laki (65,9%) 
dibandingkan perempuan (4,2%).7 

Skala Borg adalah suatu skala untuk 
mengukur tingkat intensitas aktivitas fisis 
menggunakan ukuran skala rasio dan digunakan 
untuk mengukur sesak napas, kelelahan otot tungkai 
selama melaksanakan kegiatan/pekerjaan. Skala 
Borg merupakan penilaian secara subjektif dari 
usaha yang dilakukan selama berolahraga atau uji 
latih.8 Skala Borg menuntut pembelajaran 
sebelumnya dari pasien sehingga mereka dapat 
membaca, menafsirkan dan menginformasikan 
nomor yang sesuai dengan intensitas gejala yang 
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mereka hadapi.11 Pada pasien PPOK, sesak napas 
merupakan faktor penting yang membatasi aktivitas 
olahraga. Pada suatu studi didapatkan bahwa 
beberapa pasien PPOK harus menghentikan latihan 
karena kelelahan otot tungkai yang menyebabkan 
keterbatasan latihan pada pasien PPOK.9,10 

Pada tahun 1991, Chida dkk melakukan studi 
manfaat dari Ratings of Perceived Exertion (RPE) 
Skala Borg sebagai indikator dari intensitas latihan 
pada pasien dengan PPOK. Subjek penelitian 
adalah laki-laki sehat paruh baya sebanyak 10 orang 
dengan PPOK dengan rata-rata VEP1 adalah 1,09 L. 
Penelitian dengan menggunakan sepeda ergometer 
statis dan RPE Skala Borg dilakukan dengan Skala 
Borg 15 poin. Kadar asam laktat di darah 15-19 pada 
Skala RPE meningkat pada pasien sehat (P<0,005-
P<0,001), sedangkan derajat sesak napas pada nilai 
11 sampai 19 pada Skala RPE lebih tinggi pada 
pasien dengan PPOK (P<0,05-P<0,001).13 

Pada tahun 1999, Foglio dkk menyatakan 
bahwa Skala Borg Kategori rasio, umumnya 
digunakan untuk mengevaluasi efek latihan pada 
parameter sesak napas. Skala asli dan modifikasi 
memiliki rasio mulai dari 0 yaitu tidak sama sekali 
sampai 10 yaitu sangat berat dengan deskriptor dari 
0 hingga 10. Skala Borg telah digunakan dalam 
program rehabilitasi paru untuk mengevaluasi 
parameter sesak napas sebelum, selama dan 
setelah latihan progresif.14 

Pada tahun 2000, Kendrick dkk melakukan 
studi yang meneliti kegunaan dari Skala Borg dalam 
menilai sesak napas pada pasien PPOK di Amerika 
dengan 6 Minute Walk Test (6MWT). Pada kelompok 
PPOK, rata-rata nilai Skala Borg menurun dari 6,0 
sebelum latihan menjadi 3,0 setelah latihan. Pada 
studi ini didapatkan perubahan yang bermakna 
antara nilai Skala Borg dan perubahan APE sebelum 
dan sesudah latihan (P< 0,001).12 Pada penelitian ini 
baik pada parameter usaha, kaki lelah dan sesak 
napas didapat nilai yang menurun sebelum latihan 
dibandingkan setelah latihan. Terdapat penilaian 
yang bermakna secara statistik (P<0.05), pada 
parameter usaha, kaki lelah dan sesak napas.  

Berbagai penelitian lain telah dilakukan untuk 
menilai apakah olahraga dapat memberikan manfaat 

pada pasien PPOK stabil. Pada penelitian yang 
dilakukan oleh Tarigan dkk tahun 2017, olahraga 
latihan tubuh bagian atas yaitu senam sederhana 
menggunakan otot lengan atas dan bahu 
memberikan perbaikan pada fungsi paru, kapasitas 
fungsional, dan kualitas hidup pada pasien PPOK 
stabil disertai dengan penurunan derajat sesak 
napas15. Penelitian lain dengan olahraga gerak 
bawah menggunakan sepeda statis selama 8 
minggu juga memberikan perbaikan pada fungsi 
paru pasien PPOK stabil meskipun tidak bermakna.16 

KESIMPULAN 

Pada PPOK grup C dan PPOK grup D tidak 
didapatkan perbedaan bermakna terhadap 
penurunan nilai rentang Skala Borg namun 
didapatkan pengaruh dalam perbaikan untuk usaha, 
kaki lelah, dan sesak napas dalam bentuk penurunan 
nilai Skala Borg yang bermakna pada pasien PPOK 
sebelum dan sesudah latihan. Pemberian latihan 
ketahanan dengan intensitas yang lebih tinggi dan 
durasi yang lebih lama didapatkan perbaikan yang 
bermakna dan perbaikan kualitas hidup pada pasien 
PPOK setelah mendapatkan latihan. 
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Abstrak 
Latar belakang: Pneumonia pada anak merupakan penyebab kematian dan kesakitan yang bermakna di negara berkembang. Sekitar 7-13% 
pasien pneumonia anak datang dengan pneumonia sangat berat dengan risiko kematian yang tinggi. Pengenalan faktor risiko diperlukan untuk 
intervensi dini dan tatalaksana yang lebih baik.  
Metode: Penelitian analitik observasional dan pendekatan studi cross-sectional dengan subjek pasien pneumonia berusia 2-59 bulan yang 
dirawat di ruang Respirologi dan PICU Anak Departemen Ilmu Kesehatan Anak RSUD Dr. Soetomo Surabaya pada bulan Januari 2017 sampai 
Desember 2018. 
Hasil: Sebanyak 253 pasien terlibat dalam penelitian, 140 pasien dengan pneumonia sangat berat dan 113 pasien dengan pneumonia berat. 
Analisis faktor risiko independen dilakukan dengan uji Chi-square dan Continuity Correction. Faktor risiko independen yang mempengaruhi 
kejadian pneumonia sangat berat pada bayi dan anak adalah usia anak (PR=1,365;P=0,009;interval kepercayaan (IK) 95%=1,089-1,712), bayi 
berat lahir rendah (PR=1,380;P=0,010;IK 95%=1,115-1,708), prematuritas (PR=1,412;P=0,007;IK 95%=1,141-1,747), pemberian ASI eksklusif 
(PR=1,434;P=0,007;IK 95%=1,093-1,880), status gizi (PR=2,412;P<0,001;IK 95%=1,832-3,176), faktor komorbid (PR=1,902;P<0,001;IK 
95%=1,485-2,435) dan faktor dugaan agen penyebab bakterial (PR=1,952;P<0,001;IK 95%=1,578-2,415). 
Kesimpulan: Usia anak, prematuritas, bayi berat lahir rendah, status gizi, pemberian ASI eksklusif, faktor komorbid dan dugaan agen 
penyebab bakterial merupakan faktor risiko independen yang mempengaruhi kejadian pneumonia sangat berat pada bayi dan anak. (J Respir 
Indo. 2020; 40(4): 243-50) 
Kata kunci: derajat keparahan pneumonia, sangat berat, faktor risiko 
 
 
 

RISK FACTORS OF VERY SEVERE PNEUMONIA INCIDENCE IN 
CHILDREN 

 
 
Abstract  
Background: Childhood pneumonia is a significant cause of mortality and morbidity in developing countries. About 7-13% of childhood 
pneumonia present with very severe pneumonia with a high risk of mortality. Identification of risk factors is necessary for early intervention and 
better management.  
Methods: Analytic observational study with a cross-sectional approach was conducted with subjects of pneumonia patients aged 2-59 months 
admitted in Respirology Ward and PICU Department of Pediatrics Dr. Soetomo Surabaya from January 2017 to December 2018. 
Results: A total of 253 were roled in this study. Group with very severe pneumonia are 140 patients and 113 patients with severe pneumonia. 
Independent risk factors were analysed by chi-square test and Continuity Correction. Independent risk factors that intluence the incidence of 
very severe pneumonia in infants and children are patient's age (PR=1.365;P=0.009;95% confidence interval (CI)=1.089-1.712), low birth 
weight (PR=1.380;P=0.010;95% CI=1.115-1,708), prematurity (PR=1,412;P=0.007;95% CI=1,141-1,747), exclusive breastfeeding 
(PR=1,434;P=0.007;95% CI=1,093-1,880), nutritional status (PR=2,412;P<0.001;95% CI=1.832-3.176), comorbid factors (PR=1.902;P<0.001; 
95% CI=1.485-2.435) and suspected bacterial causative agents (PR=1.952;P<0.001;95% CI=1.578-2,415). 
Conclusions: Patient's age, prematurity, low birth weight, nutritional status, exclusive breastfeeding, comorbid factors and suspected bacterial 
causative agents are independent risk factors that influence the incidence of very severe pneumonia in children. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 
243-50) 
Keywords: severity of pneumonia, very severe, risk factors 
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PENDAHULUAN 
 

Pneumonia pada anak merupakan penyebab 
kematian dan kesakitan yang bermakna di negara 
berkembang.1,2 Berdasarkan manifestasi klinis 
pneumonia anak dibedakan derajat keparahannya 
menjadi pneumonia, pneumonia berat dan 
pneumonia sangat berat.3 Sekitar 7-13% pasien 
pneumonia datang dengan pneumonia sangat berat 
dengan risiko kematian yang tinggi.1,4   

World Health Organization (WHO) 
mengembangkan Integrated Management of 
Childhood Illness (IMCI) untuk mengurangi angka 
kematian dan kesakitan dengan berbagai intervensi 
medis yang bersifat kuratif dan preventif di fasilitas 
kesehatan, rumah dan di masyarakat pada pasien 
dengan sakit berat termasuk diare dan pneumonia 
sangat berat.2 Identifikasi faktor risiko yang 
mempengaruhi kejadian pneumonia sangat berat 
dapat digunakan sebagai prediktor terjadinya 
pneumonia sangat berat sehingga dapat bermanfaat 
dalam evaluasi dan tatalaksana pasien serta dalam 
fungsi terapi komunitas.5 

 
METODE 
 

Studi ini adalah penelitian analitik 
observasional dengan desain penelitian potong 
lintang. Populasi penelitian adalah semua pasien 
pneumonia anak yang dirawat di Departemen Ilmu 
Kesehatan Anak RSUD Dr. Soetomo Surabaya pada 
bulan Januari 2017 sampai Desember 2018. Kriteria 
inklusi adalah pneumonia berat atau sangat berat 
pada anak usia 2-59 bulan. Subyek dieksklusikan 
bila ada riwayat rawat selama 48 jam sebelumnya di 
RS lain dan data rekam medis tidak lengkap. Besar 
sampel adalah jumlah seluruh pasien yang 
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi 

Variabel yang diteliti adalah usia anak, 
prematuritas, bayi berat lahir rendah (BBLR), 
malnutrisi, pemberian Air Susu Ibu (ASI) eksklusif, 
imunisasi, dugaan agen penyebab, pajanan asap 

rokok, usia ibu, pendidikan ibu, jumlah anggota 
keluarga dalam satu rumah, status ekonomi dan ada 
tidaknya faktor komorbid pada pasien. Tingkat 
pendidikan ibu dikatakan rendah bila pendidikan 
tertinggi setara Sekolah Menegah Pertama (SMP). 
Dugaan agen penyebab pneumonia dinilai 
menggunakan Bacterial Pneumonia Score (BPS).6 
Diagnosis pneumonia ditegakkan bila ditemukan 
batuk dan kesulitan bernapas ditunjang hasil 
pemeriksaan foto polos dada. Pneumonia 
diklasifikasikan menjadi pneumonia berat bila 
didapatkan takipnea dan tarikan dinding dada bagian 
bawah ke dalam dan pneumonia sangat berat bila 
pneumonia berat disertai salah satu tanda bahaya 
(sianosis sentral, pucat, tidak mampu menyusu, 
letargi, kejang, poor feeding).3 Analisis bivariat 
menggunakan analisis uji chi square test. Analisis 
multivariat menggunakan uji regresi logistik untuk 
mengevaluasi peran faktor risiko terhadap kejadian 
pneumonia sangat berat. Besarnya peran faktor 
risiko akan ditampilkan dalam bentuk adjusted odd 
rasio (Adj. OR), interval kepercayaan (IK) 95% dan 
nilai kemaknaan (P). Hasil penelitian dianggap 
bermakna jika nilai P<0,05. Etik penelitian 
dikeluarkan oleh Komite Etik RSUD Dr. Soetomo 
Surabaya No. 1536/KEPK/IX/2019. 

 
HASIL 
 

Selama bulan Januari 2017 sampai Desember 
2018 sebanyak 465 pasien terdiagnosis pneumonia, 
pasien yang tereksklusi berjumlah 212 pasien. 
Pasien tereksklusi karena data rekam medis tidak 
lengkap atau sudah dirawat di RS lain. Dari 253 
pasien yang memenuhi kriteria inklusi, sebanyak 140 
pasien dengan pneumonia sangat berat dan 113 
pasien dengan pneumonia berat.  

Karakteristik sampel penelitian ini sebagian 
besar tidak mendapatkan ASI eksklusif, terpajan 
asap rokok dan dugaan penyebab pneumonia bukan 
bakteri (Tabel 1). 
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Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian 
Karakteristik Jumlah (n) (%) 

Usia anak 
• 2-5 bulan 
• 6-59 bulan 

 
125 
128 

 
49,4 
50,6 

Jenis kelamin 
• Laki-laki 
• Perempuan 

 
141 
112 

 
55,7 
44,3 

Bayi berat lahir rendah 
• BBLR 
• Berat lahir normal 

 
71 
182 

 
28,1 
71,9 

Prematuritas 
• Prematur 
• Aterm 

Pemberian ASI eksklusif 
• ASI eksklusif 
• Tidak ASI eksklusif 

 
62 
191 

 
86 
167 

 
24,5 
75,5 

 
34 
66 

Status imunisasi 
• Lengkap 
• Tidak lengkap 

Status gizi 
• Gizi buruk/kurang 
• Gizi baik/lebih 

 
138 
115 

 
131 
122 

 
54,5 
45,5 

 
51,8 
48,2 

Faktor komorbid 
• Ada faktor komorbid 
• Tanpa faktor komorbid 

Paparan asap rokok 
• Terpapar asap rokok 
• Tidak terpapar asap rokok 

 
 

127 
126 

 
155 
98 

 
 

50,2 
49,8 

 
61,3 
38,7 

Status ekonomi 
• Rendah 
• Tinggi 

Pendidikan ibu 
• Rendah 
• Tinggi 

Jumlah anggota keluarga dalam rumah 
• <7 orang 
• ≥7 orang 
Usia ibu 
• <19 tahun 
• ≥19 tahun 
Dugaan agen penyebab 
• Bakterial 
• Non-bakterial 

 
19 
234 

 
32 
221 

 
222 
31 
 

17 
236 

 
94 
159 

 
7,5 
92,5 

 
12,6 
87,4 

 
87,7 
12,3 

 
6,7 
93,3 

 
37,2 
67,8 

Faktor usia anak, kelahiran BBLR, 
prematuritas, pemberian ASI eksklusif, status gizi, 
penyakit komorbid dan faktor dugaan agen 
penyebab bakterial terbukti sebagai faktor risiko 
yang mempengaruhi kejadian pneumonia sangat 

berat. status imunisasi, paparan asap rokok, usia ibu, 
pendidikan ibu, jumlah anggota keluarga dan status 
ekonomi tidak terbukti sebagai sebagai faktor risiko 
yang mempengaruhi kejadian pneumonia sangat 

berat (Tabel 2). 
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Tabel 2. Analisis Faktor Risiko yang Mempengaruhi Kejadian Pneumonia Sangat Berat 

 
Dari 13 faktor risiko, dilakukan uji regresi 

logistik terhadap faktor usia anak, kelahiran BBLR, 
prematuritas, pemberian ASI eksklusif, status gizi, 
usia ibu, penyakit komorbid dan faktor dugaan agen 
penyebab bakterial yang pada tahap akhir 

didapatkan hasil hanya faktor risiko usia anak 2-5 
bulan, status gizi kurang/buruk, faktor komorbid dan 
dugaan agen penyebab bakterial yang secara 
bersama-sama mempengaruhi kejadian pneumonia 
sangat berat pada anak.

 
  

Karakteristik 
Pneumonia 

berat 
Pneumonia 
sangat berat 

P OR IK 95% 

Usia anak 
• 2-5 bulan 
• 6-59 bulan 

 
45(36%) 

68(53,1%) 

 
80(64%) 

60(46,9%) 

 
0,009 

 
1,365 

 

 
1,089-1,712 

Bayi berat lahir rendah 
• BBLR 
• Berat lahir normal 

 
22(31%) 
91(50%) 

 
49(69%) 
91(50%) 

 
0,010 

 
1,380 

 
1,115-1,708 

Prematuritas 
• Prematur 
• Aterm 

Pemberian ASI eksklusif 
• ASI eksklusif 
• Tidak ASI eksklusif 

 
18(29%) 

95(49,7%) 
 

64(38,3%) 
49(57%) 

 
44(71%) 

96(50,3%) 
 

103(61,7%) 
37(43%) 

 
0,007 

 
 

0,007 

 
1,412 

 
 

1,434 

 
1,141-1,747 

 
 

1,093-1,880 

Status imunisasi 
• Lengkap 
• Tidak lengkap 

Status gizi 
• Gizi buruk/kurang 
• Gizi baik/lebih 

 
69(50%) 

44(38,3%) 
 

30(22,9%) 
83(68%) 

 
69(50%) 

71(61,7%) 
 

101(77,1%) 
39(32%) 

 
0,081 

 
 

<0,001 

 
1,235 

 
 

2,412 

 
0.991-1.539 

 
 

1,832-3,176 

Faktor komorbid 
• Ada faktor komorbid 
• Tanpa faktor komorbid 

Paparan asap rokok 
• Terpapar asap rokok 
• Tidak terpapar  

 
35(27,6%) 
78(61,9%) 

 
67(43,2%) 
46(46,9%) 

 
92(72,4%) 
48(38,1%) 

 
88(56,8%) 
52(53,1%) 

 
<0,001 

 
 

0,653 

 
1,902 

 
 

1,070 

 
1,485-2,435 

 
 

0,849-1,349 

Status ekonomi 
• Rendah 
• Tinggi 

Pendidikan ibu 
• Rendah 
• Tinggi 

Jumlah anggota keluarga  
• ≥7 orang 
• <7 orang 

Usia ibu 
• <19 tahun 
• ≥19 tahun 

Dugaan agen penyebab 
• Bakterial 
• Non-bakterial 

 
6(31,6%) 

107(45,7%) 
 

14(43,8%) 
99(44,8%) 

 
11(35,5%) 
102(45,9%) 

 
4(23,5%) 

109(46,2%) 
 

19(20,2%) 
94(59,1%) 

 
13(68,4%) 
127(54,3%) 

 
18(56,3%) 
122(55,2%) 

 
20(64,5%) 
120(54,1%) 

 
13(76,5%) 
127(53,8%) 

 
75(79,8%) 
65(40,9%) 

 
0,341 

 
 

1,000 
 
 

0,366 
 
 

0,118 
 
 

<0,001 

 
1,261 

 
 

1,019 
 
 

1,194 
 
 

1,421 
 
 

1,952 

 
0,909-1,749 

 
 

0,734-1,414 
 
 

0,895-1,592 
 
 

1,064-1,897 
 
 

1,578-2,415 
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Tabel 3. Analisis Multivariat Faktor Risiko yang Mempengaruhi Kejadian Pneumonia Sangat Berat 

Faktor Risiko P Adj OR 
IK 95%  

Lower Upper 

Usia anak 2-5 bulan 
Status gizi kurang/buruk 
Adanya faktor komorbid 
Dugaan penyebab bakteri 

0,002 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

2,633 
5,757 
3,069 
4,392 

1,411 
3,232 
1,723 
2,227 

4,914 
10,254 
5,469 
8,664 

PEMBAHASAN 
 

Penelitian ini menunjukkan usia anak sebagai 
faktor risiko pneumonia sangat berat. Studi Saha dkk 
menunjukkan usia anak sangat berpengaruh 
terhadap kejadian pneumonia sangat berat. Pada 
anak usia 2-5 bulan, proporsi kasus pneumonia 
sangat berat adalah 36,8% dibandingkan kasus 
pneumonia berat sebesar 24,7% (P<0,001).7 Studi di 
Cina menunjukkan pasien usia kurang dari 1 tahun 
merupakan faktor risiko morbiditas pada saluran 
pernapasan. Hal ini mungkin disebabkan sistem 
imun belum berkembang baik, saluran pernapasan 
yang masih sempit, bronchial tree yang relatif 
pendek dan perkembangan paru anak yang belum 
sempurna.8 

 Bayi berat lahir rendah dalam penelitian ini 
juga termasuk sebagai faktor risiko pneumonia 
sangat berat. Studi meta analisis oleh Jackson dkk, 
melaporkan hubungan bermakna antara BBLR dan 
kejadian infeksi saluran pernapasan akut (ISPA) 
bawah yang berat (RR=3,2;IK 95%=1,0-9,9).9 Studi 
Rao dkk menyatakan anak BBLR memiliki risiko lebih 
tinggi terjadi pneumonia sangat berat dengan 
OR=1,5.5 Studi Hemagiri dkk juga menunjukkan 
BBLR memiliki risiko terjadinya pneumonia berat 
(OR=1,5;IK 95%=1,1-2,7). Hal ini mungkin 
disebabkan fungsi paru yang tidak baik dan sistem 
imun yang rendah pada pasien BBLR sehingga lebih 
rentan terkena infeksi saluran pernapasan berat.8 

Faktor risiko seperti prematuritas pada 
penelitian ini juga termasuk sebagai faktor risiko 
pneumonia sangat berat. Studi di Filipina 
menemukan hubungan bermakna antara kelahiran 
prematur dengan pneumonia sangat berat 
(RR=1,9;IK 95%=1,1-3,1).10 Studi Jroundi dkk 
melaporkan riwayat kelahiran prematur 
menunjukkan hubungan bermakna dengan kejadian 
pneumonia sangat berat dan angka kematian 

pneumonia (OR=2,50;IK 95%=1,24-5,04).11 Anak 
kelahiran prematur memiliki struktur paru belum 
sempurna sehingga mengganggu fungsi paru dan 
menyebabkan kegagalan pernapasan.12  

Anak yang tidak mendapatkan ASI eksklusif 
merupakan salah satu faktor risiko pneumonia 
sangat berat. Studi Azab dkk menunjukkan 
rendahnya pemberian ASI eksklusif merupakan 
faktor penting dikaitkan dengan pneumonia sangat 
berat (P<0,01).12 Air susu ibu mempengaruhi sistem 
imun sistemik anak melalui berbagai mekanisme 
termasuk sebagai imunomodulator, maturasional, 
anti inflamasi dan anti mikroba sehingga anak yang 
tidak mendapatkan ASI eksklusif lebih mudah 
mendapatkan infeksi saluran pernapasan dan 

meningkatkan risiko kematian.9 
Penelitian ini menunjukkan status imunisasi 

bukan sebagai faktor risiko pneumonia sangat berat. 
Studi meta analisis oleh Jackson dkk melaporkan 
hubungan bermakna antara status imunisasi yang 
tidak lengkap dan kejadian ISPA bawah berat 
dengan OR meta-estimate=1,8 (IK 95%=1,3-2,5).9 
Studi oleh Saha dkk menunjukkan status imunisasi 
berpengaruh terhadap kejadian pneumonia sangat 
berat. Pada anak dibawah usia 5 tahun, 
Pneumococcal Conjugate Vaccine (PCV) 
mengurangi pneumonia secara klinis sebanyak 7% 
di Gambia dan 4% di Amerika Serikat. Vaksin PCV 
juga menunjukkan penurunan bermakna terhadap 
kasus rawat inap akibat pneumonia.7 Anak yang 
mendapatkan imunisasi secara lengkap memiliki 
risiko lebih rendah terjadinya pneumonia sangat 
berat.5 Hemagiri dkk menunjukkan hubungan 
bermakna antara imunisasi dan risiko pneumonia 
sangat berat (OR=3,9;IK 95%=2,3-6,6). Hal ini 
karena imunisasi campak dan pertusis bisa 
mencegah infeksi yang bisa menyebabkan 
pneumonia sebagai komplikasinya. Orangtua yang 
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memanfaatkan layanan imunisasi lebih memiliki 
kesadaran akan fasilitas perawatan kesehatan dan 
mampu mencari konsultasi awal untuk penyakit pada 
anak mereka.8 Perbedaan hasil penelitian 
disebabkan penelitian ini menggunakan kriteria 
imunisasi lengkap berdasarkan Kementrian 
Kesehatan yang tidak mencakup vaksin PCV, 
sedangkan penelitian lain seperti penelitian Saha 
dkk dan Jackson dkk menggunakan PCV sebagai 
kriteria tambahan status imunisasi.  

Status gizi kurang ataupun buruk dalam 
penelitian ini termasuk sebagai faktor risiko 
pneumonia sangat berat. Studi meta analisis oleh 
Jackson dkk melaporkan hubungan bermakna 
antara malnutrisi dan risiko ISPA bawah berat 
menggunakan analisis multivariat dengan OR meta-
estimate=4,5 (IK 95%=2,1-9,5).9 Studi Saha dkk 
menunjukkan bahwa faktor malnutrisi berpengaruh 
terhadap kejadian pneumonia sangat berat pada 
bayi dan anak. Pada anak dengan Weight for Age 
Score (WAZ) ≤2 standar deviasi (SD), proporsi anak 
pada kasus pneumonia sangat berat adalah 32,2% 
dibandingkan dengan kasus pneumonia berat 
sebesar 28,5% (P=0,02).7 Anak malnutrisi memiliki 
kelemahan otot akibat berkurangnya persediaan 
energi dalam otot, hal ini dapat memberikan respon 
yang tidak memadai terhadap kejadian hipoksia. 
Selain itu, perubahan struktur paru mengganggu 
fungsi dan menyebabkan kegagalan pernapasan. 
Menurunnya fungsi alveolar, berkurangnya produksi 
surfaktan, dan kolagen paru mungkin merupakan 
perubahan yang disebabkan oleh malnutrisi.13 

Faktor komorbid dalam penelitian ini termasuk 
sebagai faktor risiko pneumonia sangat berat. Studi 
Saha dkk menunjukkan komorbid berpengaruh 
terhadap pneumonia sangat berat pada bayi dan 
anak. Pada anak dengan komorbid, proporsi kasus 
pneumonia sangat berat adalah 6,5% dibandingkan 
dengan kasus pneumonia berat sebesar 4,3% 
(P=0,004).7 Studi Onyango dkk menemukan anak 
dengan penyakit jantung sebagai faktor komorbid 4 
kali lebih mungkin memiliki pneumonia sangat berat 
(OR=3,8;IK 95%=1,4-10,6).4 

Anak yang mendapatkan pajanan asap rokok 
bukan sebagai faktor risiko pneumonia sangat berat. 

Sebuah systematic review secara bermakna 
menunjukkan peningkatan risiko kematian terkait 
pneumonia (OR=1,5;IK 95%=1,2-1,9) pada pasien 
anak dengan pajanan asap rokok.14 Hasil berbeda 
dilaporkan Hemagiri dk bahwa kelompok yang 
terpajan asap rokok, yaitu 87 anak (32,2%) tidak 
menunjukkan hasil bermakna terhadap terjadinya 
pneumonia sangat berat.8 Studi meta analisis 
Jackson dkk melaporkan tidak terdapat hubungan 
bermakna antara perokok di dalam rumah dan 
kejadian ISPA bawah berat dengan OR meta-
estimate=2,4 (IK 95%=1,0-5,8).9 Perbedaan hasil 
penelitian bisa disebabkan karena pada penelitian ini 
digunakan kriteria kualitatif saja terhadap anak yang 
terkena pajanan asap rokok, sedangkan penelitian 
oleh Murtagh dkk menggunakan kriteria kuantitatif 
terhadap pajanan asap rokok. 

Status ekonomi rendah bukan sebagai faktor 
risiko pneumonia sangat berat. Studi oleh Hemagiri 
dkk sebaliknya justru menunjukkan hubungan 
bermakna antara kelas sosial dengan kejadian 
pneumonia sangat berat (OR=2,8;IK 95%=1,1-7).8 
Perbedaan hasil penelitian bisa disebabkan karena 
perbedaan metode penelitian, penelitian ini 
menggunakan kriteria status ekonomi rendah 
dengan kriteria gaji orangtua dibawah standar 
Kehidupan Hidup Layak sebesar Rp.825.000 
perbulan,15 sedangkan Hemagiri dkk menggunakan 
kriteria Gross Domestic Product (GDP) perkapita 
yang memiliki nilai lebih tinggi.   

Tingkat pendidikan ibu yang rendah bukan 
sebagai faktor risiko pneumonia sangat berat. Studi 
meta analisis Sonego dkk menyatakan tingkat 
pendidikan ibu yang rendah dikaitkan secara 
bermakna terhadap peningkatan risiko kematian 
akibat ISPA bawah (OR=1,43;IK 95%=1,13-1,82).14 
Studi meta analisis oleh Jackson dkk hubungan 
antara kurangnya pendidikan ibu dan kejadian ISPA 
bawah berat menunjukkan hasil tidak konsisten. Satu 
studi menunjukkan hubungan yang bermakna, tetapi 
lima studi justru menunjukkan hubungan yang tidak 
bermakna (OR=1,6;IK 95%=1,0-2).9 Perbedaan hasil 
penelitian salah satunya bisa disebabkan perbedaan 
batasan operasional,  pada penelitian ini kriteria 
pendidikan rendah adalah setara SMP, sedangkan 
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menurut studi Jackson dkk setara SMA. 
Jumlah anggota keluarga dalam penelitian ini 

bukan sebagai faktor risiko pneumonia sangat berat. 
Studi Saha dkk menunjukkan bahwa jumlah anggota 
keluarga tidak berpengaruh terhadap kejadian 
pneumonia berat.7 Studi meta analisis oleh Jackson 
dkk melaporkan hubungan bermakna antara jumlah 
anggota keluarga >7 orang per rumah dengan 
kejadian ISPA bawah berat dengan OR meta-
estimate=1,9 (IK 95%=1,5-2,5).9 Studi Rao dkk 
menyatakan hubungan bermakna antara jumlah 
anggota keluarga yang tinggi dan risiko terjadinya 
pneumonia sangat berat.5 Studi oleh Azab dkk tidak 
melihat hubungan bermakna antara kondisi 
perumahan dan jumlah anggota keluarga dengan 
kejadian pneumonia sangat berat.12 Perbedaan hasil 
bisa disebabkan karena perbedaan kriteria yang 
dipakai dalam penelitian ini kriteria batasan jumlah 
anggota keluarga lebih dari 7 orang didalam satu 
rumah,16 sedangkan studi oleh Jackson dkk dan 
studi oleh Azab dkk menggunakan kriteria 5 dan 9 
orang. 

Usia ibu yang lebih muda dalam penelitian ini 
tidak terbukti sebagai faktor risiko pneumonia sangat 
berat. Anak dengan ibu yang berusia lebih muda 
(<19 tahun) cenderung memiliki pneumonia sangat 
berat dibandingkan dengan anak yang lahir dari ibu 
yang berusia lebih tua.12 Hasil yang sama dilaporkan 
oleh Chen yang menunjukkan bahwa ibu yang 
berusia lebih tua memiliki kapasitas yang lebih baik 
dan berpengalaman dalam perawatan anak. 
Menunda pernikahan sampai usia 20 tahun atau 
lebih adalah hal penting untuk meningkatkan taraf 
kehidupan anak.17 Meta analisis Sonego dkk 
menyatakan ibu usia lebih muda juga terkait dengan 
peningkatan risiko kematian akibat ISPA bawah.14 
Perbedaan hasil bisa disebabkan perbedaan kriteria 
usia, pada penelitian ini digunakan kriteria usia ibu 
kurang dari 19 tahun, sedangkan Sonego dkk dan  
Chen dkk menggunakan kriteria kurang dari 17 dan 
20 tahun.  

Faktor risiko lainnya yang mempengaruhi 
kejadian pneumonia sangat berat adalah dugaan 
agen penyebab bakteri. Sonego dkk menyatakan 
terdapat hubungan yang bermakna antara 

pneumonia akibat Pneumocystis carinii dengan risiko 
kematian akibat ISPA bawah (OR=4,79;IK 
95%=2,67-8,61).14 Huang dkk menyatakan bahwa 79% 
infeksi pada anak dengan pneumonia progresif, 
sebanyak 71% kasus disebabkan oleh Streptoccocus 
pneumoniae. Pasien dengan pneumonia progresif 
dirawat dengan komplikasi berupa efusi pleura, 
pneumonia lobar dan empiema. Studi biopsi paru 
memastikan bahwa sebagian besar kematian akibat 
pneumonia disebabkan oleh bakteri.18 Pada 
penelitian ini dan beberapa penelitian lain 
menunjukkan bahwa dugaan agen penyebab 
bakterial merupakan faktor risiko terjadinya 
pneumonia sangat berat. Bakteri sebagai koinfeksi 
penting yang dapat berakibat fatal pada anak dengan 
infeksi primer berupa virus (misalnya influenza, 
campak) atau tuberkulosis.10 Pneumonia sangat 
berat sering disebabkan oleh infeksi bakteri, 
terutama bakteri Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Bordetella pertusis, dan 
Staphylococcus aureus.19 

KESIMPULAN 

Usia anak 2-5 bulan, prematuritas, BBLR, 
status gizi kurang/buruk, tidak mendapatkan ASI 
eksklusif, adanya faktor komorbid dan dugaan 
penyebab bakterial merupakan faktor risiko 
independent yang mempengaruhi kejadian 
pneumonia sangat berat pada bayi dan anak.  

Usia anak 2-5 bulan, status gizi kurang/buruk, 
adanya faktor komorbid dan dugaan penyebab 
bakterial secara bersama-sama merupakan faktor 
risiko yang mempengaruhi kejadian pneumonia 
sangat berat pada bayi dan anak. 
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Abstrak 
Kehamilan pada asma dapat mempengaruhi perubahan status klinis pasien asma. Data menunjukkan sepertiga pasien asma dengan 
kehamilan mengalami perburukan, sepertiga tidak berubah dan sisanya menjadi lebih baik. Fungsi paru, pola ventilasi dan pertukaran gas 
dipengaruhi secara biokimia (hormonal) dan mekanik selama proses kehamilan yang sehat. Mekanisme dasar pengaruh ibu hamil dengan 
asma meliputi hipoksia, inflamasi, pengobatan kortikosteroid, riwayat eksaserbasi, ibu merokok dan perubahan fungsi plasenta. Keadaan 
hormonal selama kehamilan sangat berbeda dibandingkan saat tidak hamil serta mengalami perubahan selama kehamilan. Perubahan-
perubahan tersebut memberikan pengaruh terhadap fungsi paru. Prinsip dasar pengobatan asma pada ibu hamil adalah memberikan terapi 
optimal sehingga dapat mempertahankan asma yang telah terkontrol dan kesehatan serta kualitas hidup ibu dan janin yang normal selama 
kehamilan. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 251-61) 
Kata kunci: kehamilan, asma, hormonal, fungsi paru 
 
 
 

Asthma in Pregnancy: Mechanism and Clinical Implication 
 
 
Abstract  
Asthma in pregnancy can influence clinical status of an asthma patient. Study showed that one third of asthma patients were worsening, one 
third stable and one third improving. During pregnancy, lung function, ventilation pattern and gas diffusion are influenced by biochemistry 
(hormonal) and mechanic. Mechanism in pregnancy with asthma including hypoxia, inflammation, corticosteroids therapy, history of 
exacerbation, smoking mother and changes in placenta function. Hormonal status during pregnancy is different with non-pregnancy woman 
which hormonal level changes through the pregnancy time. Those changes can influence lung function in pregnancy. Treatment of asthma in 
pregnancy is giving optimal asthma therapy, therefore it can improve asthma control, also the quality of life of a mother and her fetus during 
pregnancy. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 251-61) 
Keywords: pregnancy, asthma, hormonal, lung function 
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PENDAHULUAN 
 

Asma adalah penyakit kronik yang 
prevalensnya semakin meningkat di dunia. 
Beberapa penelitian membuktikan bahwa asma 
berdampak selama proses kehamilan dan kehamilan 
dapat mempengaruhi perubahan status klinis pasien 
asma. Kehamilan dengan asma merupakan masalah 
kesehatan dengan prevalensi diperkirakan 
meningkat pada dua dekade belakangan ini. 
Prevalens asma pada ibu hamil di Amerika Serikat 
didapatkan peningkatan sekitar 3,7-8,4% pada tahun 
1997-2001.1-3  

Efek kehamilan pada asma bervariasi dan 
tidak dapat diprediksi. Perubahan faal paru, fluktuasi 
hormonal dan aspek imunologi interaksi antara ibu 
dan janin mungkin mempunyai peran dalam tingkat 
kontrol asma pada ibu hamil. Data menunjukkan 
sepertiga pasien asma dengan kehamilan 
mengalami perburukan, sepertiga tidak berubah dan 
sisanya menjadi lebih baik.4-6 

Murphy dkk melaporkan eksaserbasi sering 
terjadi karena faktor infeksi virus pada traktus 
respirasi (34%), ketidaktaatan menggunakan inhaled 
corticosteroids/ICS (29%) sedangkan memberatnya 
asma umumnya disertai infeksi traktus respirasi atau 
urinarius (69%). Pengaruh kehamilan terhadap 
serangan asma pada setiap penderita asma tidaklah 
sama bahkan pada seorang penderita asma 
serangannya tidak sama pada kehamilan pertama 
dan berikutnya. Hubungan antara asma dan 
preeklampsi, serta asma dan Berat Badan Lahir 
Rendah (BBLR) adalah paling sering ditemukan 
pada penelitian kohort prospektif dan kasus kontrol.1 

Penelitian meta analisis hubungan asma pada 
kehamilan dengan BBLR (<2500 g) dilakukan pada 
subjek yang menggunakan ICS. Sebanyak 1453 
subjek asma dalam 4 penelitian tanpa menggunakan 
ICS selama kehamilan dan >156.000 subjek bukan 
asma didapatkan peningkatan risiko BBLR 
bermakna pada subjek hamil dengan asma (Risiko 
Relatif/RR=1,55; interval kepercayaan (IK) 
95%=1,28-1,87; P<0,00001) sedangkan pada subjek 
hamil dengan asma jika menggunakan ICS tidak 
didapatkan peningkatan risiko BBLR (RR=1,19; IK 

95%=0,97-1,45; P=0,1).1,4 
Berdasarkan penelitian meta analisis di atas 

diharapkan penggunaan ICS selama kehamilan 
dapat melindungi kejadian BBLR pada ibu hamil 
dengan asma. Hubungan antara kelahiran prematur 
dan asma pada 18 penelitian didapatkan RR 
perempuan dengan asma adalah 1,41 (IK 
95%=1,23-1,62) dibandingkan perempuan tanpa 
asma. Perempuan dengan asma juga berisiko 
mendapatkan janin BBLR sebesar 46%, 22% 
peningkatan risiko janin kecil tidak sesuai usia 
kehamilan serta 54% peningkatan risiko 
preeklampsi.1,4 Pengaruh asma pada ibu dan janin 
sangat bergantung dari frekuensi dan derajat berat 
serangan asma. Semakin berat serangan asma yang 
dialami ibu hamil maka risiko hipoksia pada ibu dan 
janin juga akan semakin besar.  

Keadaan hipoksia jika tidak segera diatasi 
akan memberikan pengaruh buruk pada janin seperti 
abortus, persalinan prematur dan berat janin tidak 
sesuai umur kehamilan atau pertumbuhan janin 
terhambat. Derajat berat ringan asma dapat berubah 
selama kehamilan sehingga memerlukan 
pengaturan jenis dan dosis obat asma yang dipakai. 
Kondisi asma yang tidak terkontrol dapat 
menimbulkan masalah pada bayi yaitu peningkatan 
kematian perinatal, pertumbuhan janin terhambat, 
lahir prematur, peningkatan operasi caesar, BBLR 
dan perdarahan pasca partus.7  

Data penelitian kasus kontrol menyatakan 
serangan asma terjadi dalam 12 bulan sebelumnya 
merupakan faktor risiko persalinan prematur yang 
dapat menurunkan reaktivitas dan agregasi platelet 
melalui peningkatan Siklus Adenosin Monofosfat 
(SAMP). Risiko preeklampsi juga meningkat pada 
ibu hamil dengan asma persisten sedang sampai 
berat dan teofilin dikatakan dapat menurunkan risiko 
preeklampsi. Prognosis bayi yang lahir dari ibu 
dengan asma terkontrol sebanding dengan 
prognosis bayi yang lahir dari ibu tanpa asma 
sehingga detajat terkontrol asma selama kehamilan 
penting untuk mencegah keadaan tidak diinginkan 
baik pada ibu dan janin.8 
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Gambar 1. Pengaruh Hormonal dan Mekanik pada Ibu Hamil terhadap Fungsi Paru9 

Keterangan : KRF: Kapasitas Residu Fungsional; VCE: Volume Cadangan Ekspirasi; KPT: Kapasitas Paru Total;  
KI: Kapasitas Inspirasi; KV: Kapasitas Vital 

 
FISIOLOGI PERNAPASAN PADA KEHAMILAN 
 

Selama proses kehamilan sehat kondisi fungsi 
paru, pola ventilasi dan pertukaran gas dipengaruhi 
secara biokimia (hormonal) dan mekanik yang dapat 
dilihat pada Gambar 1. Perubahan ventilasi paru 
yang paling berperan selama kehamilan adalah 
perubahan fisiologis hormonal. Hormon yang 
berperan yaitu progesteron, estrogen dan 
prostaglandin. Progesteron meningkat bertahap 
selama kehamilan dari 25 ng/ml pada usia kehamilan 
enam minggu sampai 150 ng/ml pada usia 
kehamilan 37 minggu. Progesteron menginduksi 
pusat napas primer dengan meningkatkan 
sensitivitas pusat napas terhadap karbondioksida. 
Progesteron mengubah tonus otot polos jalan napas 
sehingga terjadi bronkodilatasi dan mediasi hiperemi 
dan edem mukosa sehingga menyebabkan kongesti 
nasal. Ventilasi semenit (minute ventilation) 
meningkat akibat efek kadar progesteron meningkat. 
Peningkatan ventilasi semenit terutama disebabkan 
peningkatan volume tidal dan frekuensi pernapasan. 
Kapasitas residu fungsional dapat menurun sampai 
10-25% akibat penurunan volume cadangan 
ekspirasi dan volume residual akibat pembesaran 
uterus dan posisi diafragma bergeser ke atas.5,9 

Estrogen juga meningkat selama kehamilan 
sehingga jumlah dan sensitivitas reseptor 

progesteron dalam hipotalamus dan medula 
meningkat. Peningkatan estrogen selama trimester 
ketiga dapat meningkatkan produksi mukus, 
hiperemi dan edem mukosa jalan napas. 
Prostaglandin juga akan menstimulus otot polos 
uterus selama persalinan. Prostaglandin F2α dapat 
meningkatkan tahanan jalan napas dengan 
menyebabkan bronkokonstriksi sedangkan 
Prostaglandin E1 da E2 bronkodilatasi.5,10 

Uterus yang makin membesar menyebabkan 
perubahan volume paru dan dinding dada selama 
kehamilan. Pembesaran uterus menimbulkan 
tekanan abdominal akhir ekspirasi meningkat 
sehingga diafragma bergerak ke atas. Perubahan ini 
menimbulkan tekanan negatif pleura (tekanan 
esofagus) meningkat sehingga saluran napas kecil 
menutup lebih awal yang mengakibatkan penurunan 
kapasitas residu fungsional dan volume cadangan 
ekspirasi serta perubahan konfigurasi dinding dada. 
Tinggi rongga toraks menjadi lebih pendek tetapi 
dimensi dinding toraks sisi lainnya meningkat supaya 
kapasitas paru total tetap konstan.5,9 

Perubahan fisiologis, hormonal serta anatomi 
selama kehamilan dapat meningkatkan kerja napas 
dan menjadikan proses bernapas untuk dua orang 
(ibu dan janin, bahkan lebih bila kembar) merupakan 
suatu hal yang perlu diperhatikan. Pada saat ini 

↑ Ventilasi semenit 

↑ 
Volume 

tidal 

↓ KRF 
↓ VCE 

↑ Progesteron Uterus membesar 

≈ KPT 

↑ KI 
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asma seharusnya bukan menjadi masalah bagi 
pasien hamil karena telah tersedia obat-obat asma 
relatif aman. Derajat terkontrolnya asma melalui obat 
pengontrol dapat meminimalkan risiko ibu dan 
janin.2,5 

PERUBAHAN FAAL PARU SELAMA KEHAMILAN 

Parameter fungsi paru pada uji spirometri 
selama kehamilan dalam batas normal yaitu 
Kapasitas Vital Paksa (KVP), Volume Ekspirasi 
Paksa detik pertama (VEP1) dan Arus Puncak 
Ekspirasi (APE). Volume Cadangan Ekspirasi (VCE) 
menurun secara perlahan dan terdapat penurunan 8-
40% pada kondisi aterm. Kapasitas Residu 
Fungsional (KRF) juga menurun 9,5-25% sementara 
Kapasitas Inspirasi (KI) meningkat saat yang sama 
agar Kapasitas Paru Total (KPT) dapat tetap 
dipertahankan. Tahanan jalan napas cenderung 
menurun selama kehamilan terutama akhir 
kehamilan sebagai akibat pengaruh hormonal 
merelaksasi otot polos trakeobronkus. Komplains 
paru, kapasitas difusi dan tekanan rekoil statis paru 
tidak berubah selama kehamilan. Fungsi pernapasan 
tidak berbeda pada kehamilan tunggal atau 
kembar.5,11 Sims dkk mendapatkan bahwa tidak 
ditemukan perubahan rasio VEP1/KV pada 12 ibu 
hamil bukan asma dan 27 ibu hamil dengan asma 
saat istirahat dan latihan. Beckmann juga melaporkan 
tidak didapatkan perubahan nilai APE yang dibuat 
tiap trimester pada 22 ibu hamil dengan asma.1 

PENGARUH ASMA TERHADAP KEHAMILAN 

Pengaruh asma terhadap kehamilan 
bervariasi tergantung derajat berat ringan asma. 
Asma derajat berat dapat mempengaruhi hasil akhir 
kehamilan seperti peningkatan insidens abortus, 
kelahiran prematur, janin BBLR dan hipoksia 
neonatus. Mekanisme yang mendasari pengaruh ibu 
hamil dengan asma meliputi hipoksia, inflamasi, 
pengobatan kortikosteroid, riwayat eksaserbasi, ibu 
merokok, dan perubahan fungsi plasenta yang dapat 
dilihat pada Gambar 1.1  

Hipoksia dapat berperan dalam BBLR, 
preeklampsi, kelainan bawaan, abortus spontan dan 

plasenta previa pada ibu hamil dengan asma. 
Penurunan tekanan oksigen (PO2) sedikit saja pada 
ibu hamil yang sedang serangan asma dapat 
berdampak kepada janin karena kurva disosiasi 
oksigen janin mencuram pada rentang saturasi 
oksigen 50%. Hubungan antara oksigenasi ibu dan 
janin dapat diperlihatkan dengan pemberian oksigen 
kepada ibu yang sedang masa persalinan ternyata 
dapat meningkatkan nilai O2 umbilikus.1,5 

Plasenta memegang peran penting dan 
dapat mempengaruhi pertumbuhan janin pada ibu 
hamil dengan asma melalui aliran darah di plasenta 
untuk suplai nutrisi ke janin dan aktivitas enzim 
11beta-hidroksisteroid dehidrogenase tipe 2 (11β-
HSD2) yang melindungi janin dari glukokortikoid ibu. 
Transisi kortisol dari ibu ke janin dikontrol oleh enzim 
11β-HSD2 yang menginaktivasi kortisol menjadi 
kortison sehingga tidak dapat berikatan dengan 
reseptor glukokortikoid. Hilangnya aktivitas enzim 
11β-HSD2 dapat menyebabkan lebih dari 10-20% 
glukokortikoid ibu ke sirkulasi janin sehingga 
meningkatkan kadar kortisol darah pada janin. Pada 
plasenta ibu hamil dengan asma yang tidak 
menggunakan ICS didapatkan penurunan bermakna 
aktivitas enzim 11β-HSD2 yang berhubungan 
dengan penurunan pertumbuhan janin.1,11 

Pelepasan mediator inflamasi dari ibu hamil 
dengan asma juga dapat berperan dalam mekanisme 
terjadi BBLR dan persalinan prematur. Penelitian 
Murphy dkk. pada ibu hamil dengan asma 
mendapatkan peningkatan rasio sel T-helper (Th) 2: 
Th1 di plasenta ibu hamil yang tidak menggunakan 
ICS. Merokok juga sering dihubungkan dengan 
kejadian BBLR terutama pada ibu hamil dengan 
asma dibanding bukan asma. Hipereaktivitas otot 
polos bronkus dan miometrium diperkirakan 
berperan dalam kejadian persalinan prematur ibu 
dengan asma sehingga penanganan asma selama 
kehamilan untuk mencegah terjadi serangan dapat 
meningkatkan hasil akhir perinatal.1 

Penggunaan ICS dalam tatalaksana asma 
dengan kehamilan. Banyak penelitian membuktikan 
bahwa tidak didapatkan efek samping bermakna 
penggunaan ICS terhadap pertumbuhan janin pada 
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ibu hamil dengan asma. Tatalaksana asma dengan 
ICS dapat menghindari kejadian tidak diinginkan 
selama kehamilan.1 

Gambar 2. Pengaruh Ibu Hamil dengan Asma terhadap 
Kelahiran1 

PENGARUH KEHAMILAN TERHADAP ASMA 

Konsensus selama bertahun-tahun sejak 
tahun 1976 menyatakan bahwa sepertiga ibu hamil 
dengan asma akan mengalami perburukan asma 
selama kehamilan, sepertiganya akan membaik dan 
lainnya akan menetap namun tidak dipahami dengan 
jelas mekanisme yang mendasari.1,5 Hasil konsensus 
tersebut diduga berhubungan dengan keterlibatan 
hormon sirkulasi meningkat pada ibu hamil, 
perubahan respons reseptor beta2 adrenergik atau 
jenis kelamin janin yang dapat dilihat pada Gambar 
2.1  

Banyak penelitian telah dilakukan pada ibu 
hamil dengan asma namun didapatkan hasil 
bervariasi walaupun demikian jelas menunjukkan 
bahwa kehamilan dapat memberikan efek terhadap 
asma. Serangan asma yang mengancam nyawa ibu 
hamil pada banyak kasus yang dilaporkan sehingga 
membutuhkan terminasi kehamilan trimester 
pertama dapat menyelamatkan sang ibu dalam 24 
jam setelah terminasi. Perempuan yang memulai 
kehamilan dengan asma berat akan mengalami 
asma lebih berat selama masa kehamilan 
dibandingkan dengan asma yang lebih ringan.1 

MEKANISME PENGARUH KEHAMILAN 
TERHADAP ASMA 

Keadaan hormonal selama kehamilan 
sangat berbeda dengan tidak hamil dan mengalami 
perubahan selama kehamilan. Perubahan ini akan 
memberikan pengaruh terhadap fungsi paru. Pada 
saat kehamilan terjadi peningkatan kadar estrogen 
dan progesteron. Progesteron meningkat dan stabil 
sampai dengan trimester pertama kehamilan. Pada 
usia kehamilan tiga bulan kadar progesteron 
meningkat secara linear dapat mencapai 900% lebih 
tinggi saat akhir gestasi dan   estrogen juga 
meningkat hingga mencapai puncaknya pada 
trimester akhir. Paralel dengan kondisi ini, ibu hamil 
dengan asma didapatkan perbaikan gejala asma 
selama kehamilan dengan angka kejadian serangan 
paling rendah selama 4 minggu terakhir kehamilan. 
Sejumlah penelitian hewan percobaan mendapatkan 
hasil bahwa progesteron dan estrogen dapat 
menurunkan kontraktilitas dan meningkatkan 
relaksasi otot polos bronkus.1,9,12 

Progesteron diketahui dapat meningkatkan 
ventilasi semenit selama kehamilan normal, 
merelaksasi otot polos sehingga dapat berperan 
dalam perbaikan dan perlindungan terhadap 
serangan asma selama kehamilan. Progesteron 
memberikan pengaruh awal dengan meningkatkan 
sensitifitas terhadap karbondikosida (CO2) yang 
menyebabkan hiperventilasi ringan disebut sebagai 
dispneu selama kehamilan. Pengaruh total 
progesteron selama kehamilan karena peningkatan 
kadar hingga 50-100 kali dari keadaan tidak hamil 
masih menjadi perdebatan berbagai temuan klinis.1,9 

Kadar kortisol bebas dan total plasma 
meningkat selama kehamilan. Peningkatan kadar 
kortisol ini memberikan efek perbaikan atau 
perlindungan terhadap serangan asma selama 
kehamilan karena sifat antiinflamasi kortisol namun 
kenyataan tidak demikian. Beberapa ibu hamil 
refrakter terhadap kortisol meskipun terjadi 
peningkatan kadar dalam serum 2-3 kali lipat yang 
mungkin disebabkan terjadi kompetisi pada reseptor 
glukokortikoid oleh progesteron, deoksikortikosteron 
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dan aldosteron yang meningkat selama 
kehamilan.1,13,14 

Gambar 3. Perubahan Kondisi Asma Ibu Selama Kehamilan1 

Semua tipe prostaglandin akan meningkat 
dalam serum maternal selama kehamilan, terutama 
menjelang persalinan aterm. Peningkatan kadar 
matabolit prostalandin PGF2-Alfa yang merupakan 
suatu bronkokonstriktor kuat dalam serum sebesar 
10%-30% tidak selalu memberikan pengaruh buruk 
pada pasien asma selama persalinan.15 Eksaserbasi 
serangan asma sering terjadi pada trimester III atau 
saat persalinan sehingga sering menimbulkan 
pendapat pengaruh perubahan faktor hormonal yaitu 
penurunan progesteron dan peningkatan 
prostaglandin. Pada persalinan seksio sesarea 
didapatkan risiko timbul serangan asma mencapai 18 
kali lipat dibandingkan pervaginam.15 

Hingga saat ini masih menjadi pertanyaan 
apakah jenis kelamin janin dalam kandungan ibu 
dapat mempengaruhi perjalanan asma ibu hamil. 
Pada ibu hamil yang menggunakan ICS terdapat 
peningkatan dosis secara bermakna dari trimester 
pertama ke trimester ketiga hanya pada yang hamil 
janin berjenis kelamin perempuan (n=41) yang 
mungkin disebabkan karena peningkatan inflammasi 
berhubungan dengan jenis kelamin janin. Mekanisme 
yang mendasari diasumsikan berhubungan dengan 
perbedaan ekspresi protein atau steroid, 
pematangan paru, sel-sel plasenta atau Asam 
Deoksiribonukleat/Deoxyribo Nucleic Acid (DNA) 
janin ke ibu antara janin laki-laki dengan perempuan. 
Penelitian saat ini sedang mencari hubungan antara 

ibu hamil, fungsi plasenta dan perkembangan janin 
yang dapat dilihat pada Gambar 3. Pada ibu hamil 
dengan janin perempuan terdapat perburukan gejala 
asma ibu hamil dengan peningkatan kebutuhan ICS 
dan jumlah monosit meningkat bermakna. Aktivitas 
enzim plasenta 11β-HSD2 menurun bermakna pada 
ibu hamil menyebabkan kortisol dari ibu bergerak ke 
janin perempuan. Perubahan fungsi plasenta 
sebagai akibat dari penurunan aktivitas 11β-HSD2 
terjadi peningkatan rasio mRNA sitokin Th2:Th1 dan 
penurunan ekspresi reseptor glukokortikoid dan 
mineralokortikoid. Perubahan metabolisme kortisol 
plasenta juga mempengaruhi penurunan 
perkembangan janin dan menekan fungsi 
hipotalamus-pituitari-adrenal yang terlihat dari 
konsentrasi oestriol menurun pada darah tali pusat 
janin perempuan.1 

PERUBAHAN GEJALA ASMA SELAMA 
KEHAMILAN  

Beberapa penelitian telah banyak dilakukan 
sejak tahun 1967 mengenai perubahan gejala asma 
selama kehamilan. Schatz dkk dengan jumlah subjek 
336 ibu hamil mendapatkan 35% terjadi perburukan 
gejala asma, 33% tidak ada perubahan dan 28% 
terjadi perbaikan gejala asma. Penelitian dari 
Gluck&Gluck mendapatkan hubungan antara 
peningkatan serum imunoglobulin E (IgE) dan 
perburukan gejala asma selama kehamilan.1 

Penelitian terbaru menunjukkan bahwa gejala asma 
dapat juga dipengaruhi oleh janin. Beecroft dkk 
dengan uji prospektif tersamar meneliti 34 ibu hamil 
dengan asma sedang dan berat yang mendapatkan 
terapi asma secara teratur mendapatkan hasil bahwa 
ibu hamil dengan janin perempuan secara bermakna 
mengeluhkan gejala sesak napas, terbangun malam 
hari, perburukan gejala batuk dibandingkan ibu hamil 
dengan janin laki-laki dilaporkan lebih banyak 
mengalami perbaikan gejala asma. Penelitian 
Beecroft dkk memiliki kelemahan karena dilakukan 
dengan jumlah subjek yang kecil sehingga diperlukan 
penelitian lebih lanjut menggunakan jumlah subjek 
yang lebih besar.1 
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Gambar 4. Interaksi Ibu Hamil dengan Plasenta dan Janin pada Kehamilan dengan Asma1

Keterangan : BJ: Berat Janin; 11β-HSD2: 11beta-hidroksisteroid dehidrogenase tipe 2; Th: T-helper;  
GRα: Glucocorticoid receptor alpha; GRβ: Glucocorticoid receptor beta 

SERANGAN ASMA SELAMA KEHAMILAN 

Ibu hamil dengan asma selama kehamilan 
sekitar 1,6% dirawat dan 12,6% terdapat kunjungan 
ke unit gawat darurat karena asma. Stenius-Aarniala 
mendapatkan bahwa 9,3% yang mendapat serangan 
asma selama kehamilan lebih banyak ditemukan 
pada ibu hamil yang tidak menggunakan ICS. 
Serangan asma biasanya timbul pada sekitar minggu 
21-24 usia kehamilan dan tatalaksana asma yang
tepat pada serangan asma ringan tidak akan
mempengaruhi kehamilan dan persalinan.1

Pada penelitian menggunakan subjek ibu 
hamil dengan asma lebih dari 1700 menilai hubungan 
antara derajat berat asma dengan perubahan 
perjalanan asma selama kehamilan. Serangan asma 
terjadi pada lebih dari 50% dari kelompok asma 
sangat berat dan hanya 12% pada asma ringan 
selama kehamilan. Schatz dkk mendapatkan bahwa 
sekitar 10% ibu hamil dengan asma mengalami 
gejala asma ringan saat persalinan. Penelitian multi-
senter yang lebih besar mendapatkan hasil bahwa 
gejala asma saat persalinan sekitar 17,9% dari 

seluruh subjek dan sekitar 46% ibu hamil dengan 
asma sangat berat mengalami serangan asma 
selama persalinan.1 

Sesak yang dialami oleh ibu hamil dapat 
disebabkan karena proses kehamilan namun juga 
karena gangguan paru, jantung atau hematologi 
sehingga perlu dipikirkan diagnosis banding sesak 
selama kehamilan yang dapat dilihat pada Tabel 1. 
Diagnosis banding sesak selama kehamilan dapat 
menentukan apakah sesak yang muncuk akibat 
serangan asma saat kehamilan yang biasa terjadi 
pada 60-70% ibu hamil atau akibat lain. Diagnosis 
dan diagnosis banding yang tepat dapat menentukan 
tatalaksana sesak selama kehamilan yang adekuat 
dan terarah.10 

Diagnosis banding sesak pada kehamilan, 
antara lain asma, PPOK, gagal jantung kronik, 
gastroesophageal reflux disease, penyakit paru 
interstitial, anemia, infeksi paru, edem paru, 
disfungsi pita suara, emboli paru atau emboli 
amniotik, pneumotoraks, panik atau kecemasan, 
serta tirotoksikosis. 

Ibu Hamil Plasenta Janin Perempuan 

Perburukan 
Asma 

Faal Paru 

BJ Lahir 

Monosit 

Kortisol 

Berat lahir 

Kortisol 
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TATALAKSANA ASMA PADA KEHAMILAN 

Tatalaksana asma pada kehamilan sama 
dengan tanpa kehamilan. Manajemen tatalaksana 
asma yang menjadi pedoman di Indonesia mengikuti 
pedoman dari Perhimpunan Dokter Paru Indonesia 
(PDPI) dan Global Initiative for Asthma (GINA).16,17  

Sebagian besar perempuan hamil dengan 
asma mengurangi atau menghentikan pengobatan 
selama kehamilan yang mengakibatkan kurangnya 
kepatuhan dalam menggunakan obat asma dan 
infeksi virus sering menjadi pencetus serangan asma 
saat kehamilan. Prinsip dasar pengobatan asma 
pada ibu hamil adalah memberikan terapi optimal 
sehingga dapat mempertahankan asma yang telah 
terkontrol bertujuan untuk mempertahankan 
kesehatan dan kualitas hidup ibu serta pertumbuhan 
janin yang normal selama kehamilan. Pasien asma 
harus diberikan informasi jelas mengenai potensi 
komplikasi asma yang dapat terjadi dan perubahan 
fungsi paru selama masa kehamilan. Edukasi dan 
penggunaan obat inhalasi secara tepat merupakan 
faktor terpenting menghindari pencetus asma dan 
segera berkonsultasi ke dokter jika muncul gejala 
asma.5,8,18

Mengontrol asma pada kehamilan bertujuan 
untuk mencegah eksaserbasi akut, mencegah 
hipoksemia dan gangguan janin serta menghindari 
kebutuhan obat yang berlebihan. Semua obat asma 
secara umum dapat dipakai saat kehamilan kecuali 
komponen alfa-adrenergik, bromfeniramin dan 
epinefrin. Obat inhalasi kortikosteroid inhalasi sangat 
bermanfaat untuk mengontrol asma dan mencegah 
serangan akut terutama saat kehamilan. Obat 
inhalasi agonis beta-2, leukotrien dan teofilin dengan 
kadar yang termonitor dalam darah terbukti tidak 
meningkatkan kejadian abnormalitas janin. Pemilihan 
obat asma pada pasien yang hamil dianjurkan berupa 
obat inhalasi dan sebaiknya memakai obat-obat 
asma yang pernah dipakai pada kehamilan 
sebelumnya yang sudah terdokumentasi dan terbukti 
aman.1,7

Telah banyak bukti keamanan penggunaan 
obat asma selama kehamilan yaitu beta2 agonis 
kerja cepat, teofilin dan ICS. Keamanan steroid oral 

untuk asma selama kehamilan masih belum jelas 
seperti terlihat pada dua penelitian kohort prospektif 
berkala besar yang mendapatkan hubungan antara 
penggunaan steroid oral dan peningkatan risiko 
persalinan prematur. Penelitian yang ada tidak 
didapatkan perubahan perkembangan janin pada ibu 
hamil yang menggunakan beklometason, budesonid 
atau flutikason dibandingkan dengan kontrol namun 
hingga saat ini belum ada studi spesifik meneliti 
pengaruh beta2 agonis kerja lama (salmeterol, 
formoterol) secara tunggal atau kombinasi dengan 
ICS selama kehamilan.1 

Eksaserbasi akut yang terjadi harus segera 
diatasi  agresif dengan pemberian oksigen, agonis 
beta-2 kerja singkat secara nebulisasi dan 
kortikosteroid sistemik jika ada indikasi. Pasien dan 
keluarga diupayakan berperan aktif dalam mencegah 
eksaserbasi melalui kontrol lingkungan dan 
melakukan pengobatan sesuai perencanaan yang 
dibicarakan bersama antara dokter, pasien dan 
keluarga.1,4 

Tatalaksana asma intermiten, persisten 
ringan, persisten sedang dan persisten berat selama 
kehamilan tidak berbeda dengan tanpa kehamilan. 
Pasien dengan asma intermiten dapat menggunakan 
inhalasi beta-2 agonis untuk menghilangkan gejala 
dan tidak memerlukan obat pengontrol. Asma 
persisten ringan dberikan inhalasi kortikosteroid 
dosis rendah atau teofilin lepas lambat selain beta-2 
agonis. Pada asma persisten sedang diberikan 
inhalasi kortikosteroid dosis sedang ditambah 
bronkodilator kerja lama untuk mengontrol gejala 
asma. Pada asma persisten berat memerlukan 
tatalaksana terapi yang lebih kompleks dan obat-
obatan yang optimal yaitu kortikosteroid dosis tinggi 
dikombinasi dengan inhalasi beta-2 agonis kerja 
lama atau teofilin lepas lambat. Terapi eksaserbasi 
akut asma pada pasien dengan kehamilan sama 
dengan yang tidak hamil termasuk pemberian 
kortikosteroid sistemik.18,19 

TATALAKSANA ASMA SAAT PERSALINAN 

Setiap pasien asma dengan kehamilan 
disarankan selalu menggunakan obat pengontrol 
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asma saat persalinan walaupun asma biasanya 
tenang selama persalinan. Arus puncak ekspirasi 
(APE) harus tetap dinilai saat masuk dan interval fase 
persalinan. Pemberian stress-dose steroid (seperti 
hidrokortison 100 mg setiap 8 jam secara intravena) 
sebaiknya diberikan selama persalinan dan dalam 24 
jam setelah persalinan jika kortikosteroid sistemik 
telah diberikan dalam 4 minggu sebelumnya untuk 
mencegah krisis adrenal.18 

Eksaserbasi asma pada saat persalinan 
sangat jarang terjadi sehingga operasi saesaria 
hanya dilakukan bila ada indikasi obstetri. 
Hipoksemia pada ibu dan janin biasanya dapat 
diatasi dengan tatalaksana medis optimal. 
Pembiusan regional lebih dianjurkan dibandingkan 
bius umum. Penggunaan prostaglandin F2-alfa pada 
pasien asma dengan kehamilan harus hati-hati 
karena berisiko memicu bronkokonstriksi.8  

Prostaglandin E2 atau E1 dapat digunakan 
untuk cervical ripening, tatalaksana abortus spontan 
atau induksi atau perdarahan postpartum  namun 15-
methyl PGF2-Alfa dan metilergonovin dapat 
menyebabkan bronkospasme. Magnesium sulfat 
yang merupakan bronkodilator dan beta-adrenergik 
seperti terbutalin dapat digunakan untuk tatalaksana 
persalinan prematur. Analgesi epidural mempunyai 
keuntungan menurunkan konsumsi oksigen dan 
ventilasi semenit selama persalinan. Meperidin dapat 
melepaskan histamin tetapi sangat jarang 
menyebabkan bronkospasme selama kehamilan. 
Sebesar 2% insidens bronkospasme telah dilaporkan 
dengan penggunaan anestesi regional.8,18 

OBAT ASMA PADA KEHAMILAN 

β2-Agonis Kerja Singkat 
Obat short acting β2-agonist (SABA) adalah 

terapi utama pelega saat terjadi serangan asma pada 
semua derajat berat asma. Obat SABA bekerja 
dengan menstimulus reseptor β2 pada jalan napas 
sehingga terjadi relaksasi otot polos dan 
bronkodilatasi. Obat ini mempunyai onset kerja cepat 
(5-15 menit) dan masa kerja pendek (3-6 jam) 
sehingga digunakan sebagai obat pelega. Obat 
SABA masuk dalam kategori C pada daftar obat 

kehamilan namun dari hasil penelitian telaah 
sistematis American Congress of Obstretricians and 
Gynecologists (ACOG) dan National Heart, Lung and 
Blood Institute (NHLBI) berkesimpulan bahwa 
penggunaan SABA sebagai pelega serangan asma 
dikategorikan aman untuk kehamilan. Banyak 
penelitian menemukan tidak didapatkan hubungan 
antara penggunaan SABA di trimester pertama ketika 
organogenesis terjadi dengan BBLR, kelahiran usia 
kehamilan rendah atau malformasi kongenital utama. 
Terdapat beberapa penelitian yang menemukan 
hubungan minor antara penggunaan SABA dengan 
malformasi jantung, bibir sumbing dan gastroskisis. 
Kelemahan penelitian mereka adalah tidak 
melaporkan apakah ibu hamil terkontrol atau tidak 
dan derajat berat asma yang merupakan faktor risiko 
kelahiran dengan kelainan. Salbutamol atau albuterol 
direkomendasikan sebagai obat pelega pada 
kehamilan. Para ibu hamil harus diedukasi 
pentingnya selalu menyediakan salbutamol sebagai 
obat pelega bila dibutuhkan. Salbutamol dapat 
digunakan 2-6 puff dengan 20 menit interval sampai 
dengan 2 dosis bila ada keluhan sesak dan  bila 
sesak tidak berkurang atau ada penurunan aktivitas 
janin maka harus segera mencari bantuan medis.7,10 

Kortikosteroid Inhalasi (Inhaled Corticosteroids/ 
ICS) 

Kortikosteroid inhalasi merupakan obat 
pelega utama pasien asma persisten, demikian juga 
untuk ibu hamil dengan asma persisten. Penggunaan 
ICS secara teratur dapat menurunkan nilai gejala 
asma, angka serangan dan frekuensi gejala. 
Kortikosteroid inhalasi dapat mengontrol inflamasi 
pada asma dengan menghambat sel inflamasi dan 
mempunyai masa kerja 24 jam sampai 2 minggu. 
Kortikosteroid inhalasi sebaiknya digunakan secara 
teratur sehingga dapat bekerja optimal. Efek samping 
lokal yang paling sering terjadi akibat penggunaan 
ICS yaitu kandidiasis oral sehingga disarankan selalu 
kumur air setiap kali selesai menggunakan 
kortikosteroid inhalasi. Efek sistemik pada 
penggunaan ICS biasanya berhubungan dengan 
penggunaan jangka panjang dosis tinggi.
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Kortikosteroid inhalasi termasuk kategori C obat 
kehamilan namun dipertimbangkan aman digunakan 
ibu hamil untuk dosis rendah dan sedang.6,7,10 

Kombinasi Kortikosteroid Inhalasi dan Long 
Acting β2-Agonist (LABACs) 

Obat golongan LABA diindikasikan pada 
asma persisten sebagai terapi tahap berikutnya 
dengan ICS dosis rendah atau saat gejala pada ibu 
hamil dengan asma tidak terkontrol dengan ICS dosis 
sedang.  Obat LABA lebih disarankan daripada 
menambahkan teofilin atau Leukotriene Receptor 
Antagonists (LTRA) sebagai obat pengontrol. 

Mekanisme kerja  dan efek samping LABA sama 
dengan SABA tapi masa kerjanya lebih lama sekitar 
5,5 sampai 10 jam. Penggunaan LABA pada pasien 
asma harus bersamaan dengan ICS. Kombinasi ICS 
dan LABA masuk kategori C obat kehamilan dan 
penggunaannya masih diperdebatkan. Penelitian 
telaah sistematis yang mendukung keamanannya 
mendapatkan bahwa tidak ada hubungan bermakna 
antara ICS dan LABA dengan malformasi kongenital, 
BBLR, kelahiran prematur atau janin kecil tidak 
sesuai usia kehamilan pada beberapa penelitian 
utama yang sudah ada.7,10 

Leukotriene Receptor Antagonist (LTRA) 
Obat golongan leukotriene receptor 

antagonist (LTRA) adalah montelukast dan 
zafirlukast merupakan terapi alternatif obat 
pengontrol untuk asma persisten.  Mekanisme kerja 
LTRA dengan menghambat ikatan leukotrien dengan 
reseptor sehingga terjadi edem  jalan napas, 
kontraksi otot polos dan inflamasi. Efek samping 
penggunaan LTRA antara lain sakit kepala, nyeri 
perut, eksim, laringitis, sakit gigi dan dizziness. Obat 
LTRA termasuk obat kehamilan kategori B. 
Penelitian tentang keamanan penggunaan 
montelukast pada kehamilan tidak menemukan 
kejadian keguguran ataupun kematian janin.6,7,10 

Kortikosteroid Oral 
Kortikosteroid oral diberikan pada pasien 

serangan asma atau asma persisten berat sulit 

dikontrol yang telah mendapatkan paduan 
pengobatan lain namun tidak ada respons. 
Penggunaan kortikosteroid oral harus 
dikombinasikan dengan obat pengontrol lain. 
Kortikosteroid oral merupakan agonis reseptor 
glukokortikoid yang menghambat proses inflamasi. 
Efek samping penggunaan kortikosteroid oral dapat 
terjadi retensi sodium dan cairan, hiperglikemia, 
peningkatan tekanan darah dan sakit kepala. 
Kortikosteroid oral masuk kategori C obat kehamilan 
dan penelitian yang ada menunjukkan peningkatan 
efek samping dihubungkan dengan penggunaan obat 
ini. Penggunaan kortikosteroid oral harus 
mempertimbangkan risiko untuk setiap kasus yang 
ada seperti peningkatan risiko kelahiran prematur, 
BBLR dan preeklamsia. Asma yang tidak terkontrol 
juga dapat membahayakan janin sehingga ketika 
penggunaan kortikosteroid oral tidak bisa 
dihindarkan, maka dosis dan lama terapi harus 
dibatasi disertai monitoring ketat.7,10 

KESIMPULAN 

Pengaruh asma pada ibu dan janin 
dipengaruhi frekuensi dan berat serangan asma yang 
mengakibatkan hipoksia pada ibu dan janin. 
Keadaan hipoksia yang tidak segera diatasi akan 
memberikan pengaruh buruk berupa abortus, 
persalinan prematur dan berat janin tidak sesuai 
dengan umur kehamilan atau pertumbuhan janin 
terhambat. Prinsip dasar pengobatan asma pada ibu 
hamil adalah memberikan terapi optimal sehingga 
dapat mempertahankan asma terkontrol sehingga 
kesehatan dan kualitas hidup ibu dan janin yang 
normal selama kehamilan dapat tercapai. 
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Abstrak  
Asma kerja merupakan asma onset dewasa yang dipicu oleh pajanan spesifik atau pajanan kombinasi yang bersumber dari tempat kerja. Asma 
kerja diklasifikasikan menjadi sensitizer-induced occupational asthma atau asma kerja alergi yang disebabkan oleh pajanan atau sensitisasi 
oleh agen penyebab yang memicu reaksi imunologis; dan irritant-induced occupational asthma atau asma kerja non-alergi yang disebabkan 
oleh bahan yang bersifat iritan terhadap saluran napas. Asma kerja dapat terjadi pada tenaga kesehatan khususnya yang bekerja di rumah sakit. 
Di rumah sakit terdapat berbagai pajanan dari bahan-bahan, obat-obatan, dan peralatan kesehatan yang dapat menginduksi timbulnya asma 
bagi tenaga kesehatan. Diagnosis asma kerja ditegakkan melalui anamnesis, pemeriksaan fisis, pemeriksaan penunjang spirometri, uji hiper-
responsivitas bronkus, exhaled nitric oxide, dan tes imunologis, serta pemeriksaan penanda hayati. Tatalaksana asma kerja dilakukan melalui 
tatalaksana umum dengan menghindari pajanan, terapi farmakologis dan imunoterapi. Sedangkan pencegahan asma kerja meliputi 
pencegahan primer, sekunder (surveilans medis), dan tersier (pencegahan kecacatan melalui sistem kompensasi). (J Respir Indo. 2020; 40(4): 
262-9) 
Kata kunci: Asma kerja, bahan sensitisasi, bahan iritan, tenaga kesehatan, rumah sakit 
 
 
 

OCCUPATIONAL ASTHMA IN HOSPITAL HEALTHCARE WORKER 
 
 
Abstract 
Occupational asthma is defined as an adult onset of asthma triggered by specific exposures or combinations from the workplace. Occupational 
asthma is classified into a sensitizer-induced occupational asthma or allergic occupational asthma caused by exposure or sensitization by a 
causative agents induced by immunological reactions; and irritant-induced occupational asthma or non-allergic occupational asthma caused by 
agents that are irritative to the airway. Occupational asthma can occur in health workers at hospitals. In the hospital there are various exposure 
of agents, medicines, and health equipments which can induce the asthma symptoms for health workers. The diagnosis of occupational asthma 
established by history taking, physical examination, supporting examination (spirometry, bronchial hyper-responsiveness test, exhaled nitric 
oxide, and immunological tests), and biomarker test. Management of occupational asthma includes principle management by avoiding 
exposure, pharmacological therapy, and immunotherapy. Precautions taken by primary, secondary (medical surveilance) and tertiary prevention 
(prevention of disability through worker’s compensation system). (J Respir Indo. 2020; 40(4): 262-9) 
Keywords: occupational asthma, sensitizer, irritant, health worker, hospital 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Korespondensi: Tri Wahju Astuti  
Email: astutidrparu@yahoo.co.id 

 

  

mailto:dharmais@gmail.com


Rahmad Budianto: Asma Kerja pada Tenaga Kesehatan di Rumah Sakit 

263                                                              J Respir Indo Vol. 40 No. 4 Oktober 2020 

PENDAHULUAN 
 

Asma merupakan penyakit saluran napas kronik 
yang ditandai dengan mengi (wheezing), batuk, dan 
sesak napas. Banyak pajanan yang dapat memicu 
timbulnya asma, salah satunya adalah pajanan di 
tempat kerja. Asma terkait pekerjaan (work-related 
asthma) merupakan asma yang disebabkan atau 
dipicu oleh faktor-faktor yang berhubungan dengan 
pekerjaan. Asma terkait pekerjaan meliputi asma kerja 
(occupational asthma) dan asma yang diperburuk oleh 
faktor pekerjaan (work-exacerbated asthma).1 

Diantara penderita asma dewasa yang ada saat 
ini, diperkirakan 9% diantaranya adalah tena- ga 
kesehatan yang mengalami asma terkait kerja. 
Sebanyak 37,5% diantara pasien tersebut mengalami 
asma yang dipicu atau diperburuk oleh pajanan di 
tempat kerja.2 Berdasarkan data National Health 
International Survey (NHIS) tahun 1997-2004 diketahui 
sebesar 11,5% penderita asma terkait pekerjaanya di 
bidang kesehatan. Sebanyak 42,3% dari penderita 
asma tersebut terkait pekerjaannya di sarana 
kesehatan secara umum dan 40,2% lainnya terkait 
dengan pekerjaanya di rumah sakit.1 

 
DEFINISI 
 

Menurut konsensus The American College of 
Chest Physician (ACCP), asma kerja didefinisikan 
sebagai asma de novo atau kambuhnya asma yang 
sebelumnya tenang (quiescent) (contohnya asma 
yang dialami saat anak-anak atau asma yang terjadi 
pada masa lampau yang mengalami remisi) yang 
diinduksi akibat sensitisasi terhadap bahan tertentu 
di tempat kerja (inhalasi protein dengan berat molekul 
tinggi >10 kDa) atau bahan kimia (bahan dengan berat 
molekul rendah <2 kDa) yang disebut dengan 
sensitizer-induced occupational asthma (OA) atau 
pajanan inhalasi oleh bahan iritan di tempat kerja yang 
disebut dengan irritant-induced occupational asthma.3 

 
EPIDEMIOLOGI ASMA KERJA DI BIDANG 
KESEHATAN 
 

Sebanyak 37,5% tenaga kesehatan dengan 
asma terkait pekerjaan mengalami asma yang 
diperburuk oleh pajanan di tempat kerja.2 Penelitian 
yang dilakukan oleh White et al. (2013) menunjukkan 

hasil yang konsisten dengan penelitian yang dilakukan 
sebelumnya yang menyimpulkan bahwa tenaga 
kesehatan memiliki prevalensi tinggi mengalami asma 
dibandingkan pekerja di luar bidang kesehatan. 
Berdasarkan data National Health International Survey 
(NHIS) tahun 1997-2004 diketahui sebesar 11,5% 
penderita mengalami asma terkait pekerjaanya di 
bidang kesehatan. Sebanyak 42,3% dari penderita 
asma tersebut terkait pekerjaannya di sarana 
kesehatan secara umum dan 40,2% lainnya terkait 
dengan pekerjaanya di rumah sakit.1 Gambar 1 
menunjukkan distribusi pembiayaan asma kerja di 
Eropa. 
 

 
Gambar 1. Distribusi Pembiayaan Asma Kerja di Eropa4 

 
KLASIFIKASI ASMA KERJA 
 

Secara umum asma kerja diklasifikasikan 
menjadi sensitizer-induced occupational asthma dan 
irritant-induced occupational asthma. Sensitizer-
induced occupational asthma atau disebut pula 
dengan allergic occupational asthma merupakan 
asma kerja yang disebabkan oleh sensitisasi alergen 
yang terdapat di lingkungan kerja, dengan gambaran 
klinis yang tampak dalam periode laten setelah 
mengalami pajanan dan sensitisasi oleh agen 
penyebab. Agen-agen penyebab tersebut dapat 
meliputi sebagian besar oleh agen high molecular 
weight (HMW) dan low molecular weight (LMW) 
dengan mekanisme yang diperantarai oleh 
Imunoglobulin E (IgE). Sensitizer-induced 
occupational asthma merupakan asma kerja yang 
paling sering terjadi, diperkirakan sebesar 90% 
kasus dari seluruh kejadian asma kerja. Irritant-
induced occupational asthma disebut juga dengan 
non-allergic occupational asthma merupakan asma 
kerja yang terjadi akibat pajanan bahan yang bersifat 
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iritan terhadap saluran napas, tanpa terdapat 
sensitisasi bahan tertentu.5 

 
PATOFISIOLOGI ASMA KERJA 
 

 
Gambar 2. Mekanisme Patofisiologi Sensitizer-Induced OA dan 

Irritant-Induced OA5 

 
Berdasarkan Gambar 2 di atas dapat diketahui 

bahwa HMW berperan sebagai antigen. Setelah 
antigen dipresentasikan oleh sel dendritik, limfosit T 
berdiferensiasi menjadi beberapa sel efektor dengan 
beberapa subtipe yaitu sel T helper tipe 1 (Th1) 
dan dan sel T helper tipe 2 (Th2) dengan 
mengaktivasi sel CD4+. Sel CD4+ yang diaktivasi 
oleh antigen kemudian memicu sel Th1 dan sel Th2 
untuk mensekresikan beberapa sitokin fungsional. 
Sel Th1 memproduksi interferon-ϫ dan interleukin-2. 
Sel Th2 melepaskan beberapa jenis sitokin antara 
lain interleukin-4, interleukin-5, dan interleukin-13 
yang mengaktifkan sel B untuk memicu sintesis IgE, 
merekrut sel mast, dan memicu peningkatan 
eosinofil. Sel CD8+ yang juga diaktivasi oleh antigen 
yang dipresentasikan oleh sel dendritik melepaskan 
interleukin-2 dan interferon-ϫ turut berperan dalam 
tingkat keparahan penyakit dan inflamasi eosinofilik. 
Adanya kompleks ikatan antara IgE dan antigen 
akan memicu sel mast untuk melepaskan histamin, 
prostaglandin dan cysteinyl leukotrienes.5 

Jejas yang terjadi pada epitel saluran napas 
memainkan peran penting dalam patogenesis 
irritant-induced asthma. Stres oksidatif merupakan 
mekanisme yang mengakibatkan kerusakan epitel. 
Inhalasi bahan iritan menginduksi pelepasan 
senyawa oksigen reaktif oleh jaringan epitel. 
Selanjutnya terjadinya pelepasan neuropeptida dari 

neuron terminal yang mengakibatkan inflamasi 
neurogenik ditandai dengan pelepasan substansi P 
dan neurokinin.5 

 
JENIS PAJANAN PEMICU ASMA TERKAIT 
PEKERJAAN 
 
Produk Disinfektan 

Disinfektan yang saat ini digunakan untuk 
melakukan disinfeksi tingkat tinggi pada alat-alat 
kesehatan meliputi glutaraldehyde, 
orthophthaldehyde (OPA), hidrogen peroksida, dan 
peracetic acid-hidrogen peroksida. Fujita dkk. 
menemukan kasus asma terkait kerja akibat pajanan 
OPA pada perawat di unit endoskopi.1 
 
Produk Pembersih (Cleaning Product) 

Beberapa studi telah mengkaji hubungan 
antara risiko terjadinya gangguan pernapasan akibat 
pajanan produk pembersih dan disinfeksi pada 
sarana kesehatan. Delclos dkk. menemukan risiko 
dua kali lipat kejadian asma pada tenaga kesehatan 
di Texas yang menggunakan produk pembersih pada 
permukaan bangunan dan tenaga kesehatan yang 
menggunakan produk pembersih dan disinfeksi pada 
instrumen medis.1 
 
Natural Rubber Latex (NRL) 

Di sarana kesehatan, NRL digunakan pada 
peralatan kesehatan (antara lain selang kateter, 
selang NGT, dan torniquet) dan alat pelindung diri 
(misalnya sarung tangan). Serbuk yang terdapat di 
dalam sarung tangan dapat menjadi perantara 
transmisi udara protein NRL yang merupakan 
antigen pemicu sensitisasi IgE pada tenaga 
kesehatan. Risiko alergi lateks dapat diturunkan 
dengan menghilangkan serbuk pada sarung tangan 
dan mengganti dengan sarung tangan non-lateks.1 

 
Produk-Produk Farmasi 

Beberapa pajanan obat yang dapat 
menimbulkan gangguan respirasi antara lain antibiotik 
beta laktam (sefalosporin), vankomisin, antimalaria 
(hidroksiklorokuin), antineoplastik (etoposide, 
mitoxantrone), porcine pancreatic amylase, biodiastase, 
dan obat-obatan anestesi (succinylcholine, sevoflurane, 
dan isoflurane). Sensitivitas terhadap obat-obatan 
tersebut dapat terjadi melalui kontak topikal dengan kulit 
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atau inhalasi obat yang dapat memicu timbulnya asma 
pada tenaga kesehatan tersebut.1 

 
Diisocyanates 

Suojalehto dkk. melaporkan dua kasus asma 
terkait kerja pada perawat akibat pajanan methylene 
diphenyl diisocyanate (MDI) yang terdapat pada 

plester balut (plaster cast) orthopedi. Kedua perawat 
tersebut memiliki hasil uji IgE spesifik yang negatif 
dan hasil skin prick test yang negatif terhadap 
diisocyanates dan lateks. Diagnosis ditegakkan 
berdasarkan hasil uji inhalasi spesifik terhadap MDI.1 

 

 
DIAGNOSIS ASMA KERJA 
 

 
Ket: APE = Arus Puncak Ekspirasi 

Gambar 3. Alur Diagnosis Asma Kerja6 
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Program Komputerisasi Oasys-2 
Program Oasys-2 merupakan instrumen 

analisis arus puncak ekspirasi (APE) berbasis 
program komputer yang tersedia secara gratis 
melalui situs www.occupationalasthma.com. 
Program ini pertama kali dikembangkan pada tahun 
1995 oleh Gannon dkk. Program ini menggunakan 
analisis diskriminan apakah nilai APE kerja-istirahat-
kerja atau istirahat-kerja-istirahat memiliki pola yang 
terkait dengan efek dari pekerjaan yang dilakukan. 
Berdasarkan skala baku dari rekaman APE (1 
cm=20 l/mnt), hasil pemeriksaan APE berdasarkan 
sistem komputerisasi Oasys dikelompokkan ke dalam 
skor visual dengan rentang skor 0 (tidak terbukti 
asma terkait pekerjaan) sampai skor 100 (terbukti 
asma terkait pekerjaan). Skor visual tersebut 
kemudian dikelompokkan menjadi 4 grup antara lain 
grup 1 = skor 0 (no effect of work), grup 2 = skor 1-
49 (possible work effect, grup 3 = skor 50-99 
(probable work effect), dan grup 4 = skor 100 
(definite work effect). Skor tersebut kemudian 
dilakukan analisis determinan dan didapatkan nilai 
cut off 2.51. Skor Oasys ≥ 2.51 merupakan baku emas 
terjadinya asma kerja.7 
 
Specific Inhalation Challenge (SIC) 

Pemeriksaaan SIC dianggap sebagai baku 
emas diagnosis asma kerja meskipun memiliki banyak 
keterbatasan, salah satunya adalah ketersediaanya 
yang masih kurang. Pemeriksaan SIC dilakukan di 
laboratorium khusus bagi pekerja yang terpapar 
dengan bahan tertentu di tempat kerja untuk 
mengetahui reaktivitas saluran napas terhadap 
pajanan tersebut. The European Respiratory Society 
(ERS) task force on occupational asthma 
mengeluarkan konsensus mengenai pemeriksaan 
SIC pada tahun 2014. Konsensus tersebut 
menjelaskan secara detail tentang dasar- dasar 
pelaksanaan dan interpretasi tes SIC. Meskipun saat 
ini belum ada uji diagnostik definitif asma kerja, tes 
SIC dianggap sebagai reference standard atau baku 
emas dalam mendiagnosis asma kerja.6,8 

Pemeriksaan Biomarker Asma Kerja 
Berbagai penelitian saat ini dilakukan untuk 

mencari marker (penanda) biologis dan genetik yang 
berperan untuk memudahkan diagnosis asma kerja. 
Penanda biologis dan genomik dapat mengidentifikasi 
kerentanan dari tiap-tiap pekerja. Penanda tersebut 
meliputi:9 

1. Penanda biologis 
a. Penanda sputum 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh 
Talini dkk. (2015) yang meneliti 39 pasien 
asma kerja yang dimonitor sejak 1990 
sampai 2009 dan masih terpapar dengan 
bahan dari tempat kerja, sebanyak 23 pasien 
tersensitisasi bahan LMW dan 16 pasien 
terpapar senyawa HMW. Seluruh sampel 
memiliki hasil pemeriksaan SIC yang positif. 
Pada analisis multivariat, didapatkan bahwa 
pada pajanan kronis memiliki nilai eosinofil 
sputum yang lebih tinggi secara bermakna (≥ 
3%) memiliki korelasi dengan penurunan 
bermakna nilai FEV1.10 

b. Penanda serum 
Eosinofilia dalam darah memiliki keterkaitan 
dengan inflamasi saluran napas eosinofilik 
sehingga pemeriksaan eosinophilic cationic 
protein (ECP) merupakan salah satu 
penanda dari asma kerja.11 

2. Penanda genetik 
Kerentanan seorang individu menderita asma 
merupakan hasil interaksi yang kompleks antara 
gen dan lingkungan. Kejadian diturunkannya 
asma secara herediter diperkirakan sebesar 60%. 
Berdasarkan hal tersebut, tampak jelas bahwa 
faktor genetik sendiri tidak dapat menetapkan 
seseorang menderita asma. Asma kerja dianggap 
sebagai model terbaik untuk mengkaji interaksi 
antara gen dan lingkungan.12 

http://www.occupationalasthma.com/
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TATALAKSANA ASMA KERJA 
 

Tatalaksana yang dapat dilakukan agar asma 
kerja tidak terjadi ialah dengan menghindari bahan 
pemicu asma dan menggantinya dengan bahan lain 
untuk menghilangkan risiko asma yang muncul. Bila 
substitusi tidak mungkin dilakukan, dapat dilakukan 
perbaikan ventilasi di tempat kerja, perubahan 
proses kerja, atau memindahkan pekerja tersebut ke 

lokasi atau fungsi tugas yang berbeda. Tatalaksana 
pasien yang menderita asma terkait dengan 
pekerjaan bergantung pada jenisnya masing-masing 
baik pada sensitizer-induced OA, irritant-induced OA 
atau asma yang diperberat akibat kerja.13 

Tatalaksana asma kerja secara umum ditampilkan 
pada Tabel 1. 
 

Tabel 1. Tatalaksana Asma Kerja 

Karakteristik Sensitizer-Induced OA Irritant-Induced OA 
Asma yang diperberat akibat 
kerja atau pasien mempunyai 
asma 

Gejala  Terapi asma* Terapi asma* Optimalisasi terapi asma* 
Pajanan Cegah pajanan agen penyebab lebih 

lanjut 
Cegah pajanan kadar tinggi 
iritan, pertimbangan perlindungan 
personal atau perubahan tempat 
kerja 

Menurunkan pajanan iritan di 
tempat kerja, pertimbangkan 
perlindungan di tempat kerja, 
turunkan pajanan asap rokok dan 
alergen lingkungan yang 
berkaitan  

Bertahan di tempat kerja Tidak^ Dapat dilakukan dengan tindak 
lanjut medis ketat# 

Dapat dilakukan dengan tindak 
lanjut medis ketat 

Kompensasi Inisiasi klaim kompensasi; 
informasikan pemerintah mengenai 
kasus sentinel asma kerja untuk 
melakukan pemeriksaan kebersihan 
dan pengawasan medis 

Inisiasi klaim kompensasi Belum ditetapkan 

Tindakan lainnya Larangan merokok di tempat kerja Larangan merokok di tempat 
kerja 

Larangan merokok di tempat kerja 

*Terapi asma sesuai dengan panduan Global Initiative for Asthma (GINA) 
^Pada keadaan pajanan lateks, pengurangan pajanan berhubungan dengan perbaikan klinis dan penurunan akibat sosioekonomi dibandingkan 
penghentian pajanan.  
#Terutama setelah pajanan terhadap iritan yang juga merupakan sensitisasi.  

PENCEGAHAN ASMA KERJA 
 

Pencegahan asma kerja baik primer, sekunder, 
maupun tersier dapat menurunkan insidensi dan 
tingkat keparahan asma kerja. Pencegahan primer 
merupakan bentuk pencegahan yang ideal. Tindakan 
yang dilakukan ialah menghindari pajanan bahan-
bahan yang dapat memicu asma pada pekerja.14 

Salah satu upaya yang dilakukan dalam 
pencegahan sekunder adalah surveilans medis pada 
asma kerja menggunakan perangkat kuisioner. 
Perangkat kuisioner yang digunakan saat ini adalah 
menggunakan the Occupational Asthma Screening 
Questionnaire-11 items (OASQ-11) yang diadaptasi 
dari kuisioner the European Respiratory Health 
Survey.15 

Pencegahan tersier meliputi tatalaksana 

medis asma kerja untuk meminimalisir dampak dari 
penyakit serta pemberian kompensasi bagi pekerja. 
Beberapa penelitian menyimpulkan bahwa 
penghilangan pajanan bahan sensitif dapat 
memberikan prognosis yang terbaik. Hasil terbaik 
akan diperoleh bila diagnosis dini dari asma kerja 
ditegakkan pada stadium yang masih ringan.14 

 
IMPAIRMENT AND DISABILITY 
 

Meskipun istilah “impairment” dan “disability” 
sering tertukar, akan tetapi istilah tersebut tidak sama. 
Pada tahun 1980, Badan Kesehatan Dunia/World 
Health Organization (WHO) mengeluarkan 
pernyataan yang mendefinisikan istilah “impairment” 
sebagai “segala kehilangan atau abnormalitas 
struktur dan fungsi psikologis, fisiologis atau 
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anatomis”. Sedangkan “disability” didefinisikan 
sebagai “segala hambatan atau kekurangan yang 
diakibatkan oleh impairment sehingga seseorang 
tidak mampu melakukan aktivitas harian yang secara 
umum dianggap normal”.16 

Untuk meminimalkan dampak impairment dan 
disability yang terjadi akibat pekerjaan, diperlukan 
sistem kompensasi bagi pekerja. Pihak medis dan 
manajemen perusahaan harus berkoordinasi 
tentang pelaksanaan sistem kompensasi tersebut. 
Beberapa sistem kompensasi pekerja meliputi:17 
a. Short-term disability (STD) insurance  
b. Long-term disability (LTD) insurance  
c. Workers Compensation (WC) 
d. Independent medical evaluation 
e. Social Security Disability Insurance (SSDI) 

 
KESIMPULAN 
 

Asma kerja didefinisikan sebagai penyakit 
yang ditandai dengan hambatan dan/atau 
hiperresponsivitas saluran napas akibat proses 
inflamasi yang terkait dengan penyebab atau kondisi 
pada lingkungan kerja serta tidak distimulasi oleh 
faktor di luar lingkungan kerja. Asma kerja terdiri 
atas sensitizer-induced occupational asthma dan 
irritant-induced occupational asthma. 

Sebanyak 15% asma pada dewasa terkait 
dengan pekerjaan dan 9% diantaranya terjadi pada 
tenaga kesehatan. Tenaga kesehatan didefinisikan 
sebagai orang-orang yang bekerja di sarana 
kesehatan baik yang dibayar maupun tidak dibayar, 
yang terpapar dengan pasien, kontaminan tubuh 
pasien, kontaminan peralatan dan bahan medis, 
lingkungan medis, dan udara. Bahan pajanan yang 
menyebabkan asma kerja terdiri atas agen HMW dan 
LMW yang banyak digunakan oleh tenaga 
kesehatan. 

Diagnosis asma kerja ditegakkan berdasarkan 
anamnesis, pemeriksaan fisis, pemeriksaan 
penunjang (spirometri, uji hiper-responsivitas 
bronkus, exhaled nitric oxide, specific inhalation 
challenge, dan tes imunologis) dan pemeriksaan 
biomarker. 

Tatalaksana asma kerja meliputi tatalaksana 
utama dengan menghindari/mengurangi pajanan 

agen penyebab asma, terapi farmakologis, dan 
imunoterapi. Pencegahan asma kerja meliputi 
pencegahan primer (menghindari pajanan agen 
penyebab asma), sekunder (surveilans medis) dan 
tersier (pencegahan impairment/disability melalui 
sistem kompensasi bagi pegawai/pekerja). 
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