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ABSTRACT

Background : The prevalence of asthma bronchiale has increased. In 1992, Household
health survey / SKRT (Survei Kesehatan Rﬁmah Tangga) in Indonesia indicate asthma
bronchiale, bronchitis and emphysema hold the 7™ position of mortality cause (5,6 from
total mortality). Asthma bronchiale exacerbation indicate there is an alergen exposure and
unsucces of medicine therapy long range. Asthma bronchiale is disease of chronic
:nflamation which allow immunologic process. IgE is important factor for immunologic
process in asthma, while cosinophyl is major cell of inflamation, Elevated IgE level and
eosinophyl level in blood are associated with decreased of lung function.

Objective : To cvaluale charactheristic of patients with atopy asthma bronchiale
exacerbation and to know correlation between IgE level and absolute eosinofil level with
lung function test in atopy asthma bronchiale exacerbation patients treated in emergency
room and clinic of pulmonology of Kariadi ixospital in Semarang.

Material and Method : A cross sectional study was performed in 34 atopy asthma
bronchiale exacerbation patiens that fulfil inclusion criteria and history taking, physical,
total [gE, absolute cosinophy!, and lung function test (FEV1 and FEVI/FVC). The data
were analyzed by Pearson correlation

‘Result © There were 12 male and 22 female (1:1.6). Mean age 34.7 years, range 15-56
years, most frequency 1s second and third decade (26,5%). Infection of upper respiratory
tract is major trigger of asthma exacerbation (70%). Mean of total IgE level of female 18
inclined lower than male. Mean of total IgE level is inclined low with increased of age.
Lung function test of female 1s better than male. Total IgE level show negative
correlation with lung function test (% predicted FEV1: =0.631 , p<0.0001 ; FEVI/FVC
%: r=0.393 , p<0.0001). While absolute eosinofil level does not show correlation with
lung function test (% predicted FEV1L: =0.001 , p=0.879 ; FEVV/FVC %: =0.012 ,
p=0.536)

Conclusion : Total IgE level has negative correlation with lung function test
(% predicted FEVI, FEVI/F VC %), while absolute eosinofil level does not have
correlation with Jung function test (% predicted FEVI, FEVI/FVC %) in atopy asthma

bronchiale exacerbation,




ABSTRAK

Latar Belakang : Asma bronkial dari dulu sampai sckarang prevalensinya tetap tinggi.
Survei kesehatan rumah tangga (SKRT) tahun 1992 di Indonesia menunjukkan asma
bronkial, bronkitis dan emfisema paru menduduki urutan ke 7 dari penyebab kematian
(5.6 dari total kematian). Eksaserbasi asma bronkial menunjukkan adanya pajanan dari
pencetus atau kegagalan dalam penatalaksanaan asma jangka panjang. Asma bronkial
merupakan suatu penyakit inflamasi kronis yang melibatkan proses imunologik. IgE
merupakan faktor penting untuk proses imunologik pada asma bronkial, sedangkan
cosinofil merupakan sel inflamasi utama. Peningkatan kadar IgE maupun kadar
cosinofil dalam darah seiring dengan memberatnya derajat asma bronkial yang
ditunjukkan dengan menurunnya faal paru.

Tujuan ; Untuk mengetahui ciri-ciri karakteristik penderita eksaserbasi asma bronkial
atopi dan hubungan antara kadar IgE total dan kadar eosinofil absolut dalam darah
dengan uji faal paru pada penderita eksaserbasi asma bronkial atopi yang datang di
instalasi gawat darurat dan instalasi rawat jalan RSDK, Semarang,

Bahan dan Cara : Penelitian observasional analitik cross sectional terhadap 34 pasien
cksaserbasi asma bronkial atopi yang memenuhi kriteria inklusi dilakukan anamnesis,
pemeriksaan fisik, IgE total, eosinofil absolut, dan uji faal paru (FEV1 dan FEVI/FVC).
Untuk mengetahui hubungan antara kadar IgE total dan kadar eosinofil absolut dengan uj1
faal paru dilakukan analisis statistik dengan metode Korelasi Pearson.

Hasil : Terdapat 12 orang laki-laki dan 22 orang perempuan (1:1,6). Umur berkisar
antara 15-56 tahun, frekuensi tertinggi pada usia dekade kedua dan ketiga yaitu 26,5%.
Faktor pencetus tersering adalah infeksi saluran pernapasan atas sebesar 70%. Rerata
kadar IgE total pada perempuan cenderung lebih rendah daripada laki-laki. Kadar IgE
total cenderung menurun seiring dengan bertambahnya usia. Pada uji faal paru
perempuan cenderung lebih baik dibanding laki-laki. Kadar IgE total berhubungan
negatif dengan uji faal paru (FEV1% prediksi : r=0,631, p<0,0001 ; rasio FEVI/FVC%
prediksi r=0,393 , p<0,0001). Sedangkan kadar eosinofil absolut darah perifer tidak
berhubungan bermakna dengan uji faal paru (FEVl% prediksi: r=0,0001 , p=0,879 ; rasio
FEV1/FVC% prediksi: =0,012 , p=0,536).




BAB I
PENDAHULUAN

I.1. LATAR BELAKANG MASALAH

Asma bronkial sudah dikenal sejak lama dan sampai sckarang prevalensinya
tetap tinggi. Di scluruh dunia diperkirakan terdapat 100 juta orang menderita asma
bronkial. Di Amerika Serikat sekitar 5 — 8% penduduk menderita asma bronkial. Dari
tahun 1982 sampai 1992 terdapat peningkatan sebesar 42% yaitu 34,7 menjadi 49,4 tiap
1000 penduduk. Gergen dkk (1991) menemukan bahwa prevalensi asma bronkial pada
anak-anak di Amerika Serikat usia 6 — 11 tahun sebesar 4,8% pada tahun 1971 - 1974.
Pada tahun 1976 — 1980 prevalensi asma bronkial pada usia 3 — 17 tahun sebesar 7,6%.
Di Australia prevalensi asma bfonkial usia 8 — 11 tahun pada tahun 1982 sebesar 12,9%
meningkat menjadi 29,7% pada tahun 1992, Prevalensi asma bronkial di Indonesia
diperkirakan 3 - 8% dan jumlah penderita yang dirawat meningkat 4 kali dari tahun 1965
ke 1983."** Di Indonesia dari hasil survéi keschatan rumah tangga (SKRT) tahun 1986
menunjukkan bahwa asma bronkial, bronkitis dan penyakit saluran napas lainnya
menduduki urutan kelima pola kesakitan (6,4/1000 penduduk), serta urutan kesepuluh
penyebab kematian (27/100.000 penduduk).4 SKRT tahun 1992 menunjukkan asma
bronkial, bronkitis dan emfisema merupakan urutan ke 7 dari penyebab kematian (5,6
dari total kematian).”

Peningkatan prevalensi dan morbiditas asma bronkial seBagian mungkin akibat
perubahan gaya hidup, dimana banyak orang hidup dalam pérumahan dengan perabot

yang beriebih dengan minimnya ventilasi.® Menurut Holgate (1993) risiko kematian

P -PUSTAY VRGP 1




penderita asma bronkial 1,2-1,69 kali lebih tinggt dibanding bukan penderita asma
bronkial.”

Eksaserbasi asma bronkial merupakan épisode peningkatan gejala sesak napas,
batuk, mengi, dada terasa berat atau kombinasi gejala tersebut yang ditandai dengan
penurunan fungsi paru. Penentuan derajat keparahan eksaserbasi asma bronkial penting,
karena kesalahan dalam memperkirakan beratnya serangan akan memperbesar risiko
kematian. Eksaserbasi asma bronkial menunjukkan adanya pajanan dari pencetus atau
kegagalan dalam penatalaksanaan asma bronkial jangka panjang.8 Penanganan dan
pemilihan obat-obatan yang tidak sesuai dengan tingkat keparahan akan berakibat pada
hasil terapi yang tidak memuaskan dan peningkatan efek samping obat.” Untuk
menentukan derajat keparahan gksaserbasl as‘fna bronkial diperlukan uji faal paru yang
lebih akurat daripada pemeriksaan secara subyektif seperti sesak napas dan mengi."'’

Inflamasi merupakan dasar patogenesis asma bronkial.! Inflamasi jalan napas
pada asma bronkial melibatkan tahapan penglepasan mediator-mediator imunologik,
salah satunya melalui mekanisme [gE dan limfosit T.!! Oleh sebab itu pengukuran kadar
IgE dalam darah mempunyai arti yang besar untuk diagnostik asma bronkial.
Wittig(1980) menemukan angka 100 TU/mi sebagai batas pada orang normal.'? Sunyer
dkk (1996) dalam penelitiannya mendapat bukti bahwa asma bronkial berhubungan
dengan peningkatan kadar IgE total. Kadar IgE juga meningkat pada berbagai penyakit
atopi dan pada penyakit infestasi parasit terutama cacing askaris yang aktif,'® Winarto S
(1982) menemukan bahwa asma bronkial merupakan penyakit lain terbanyak yang
menyertai tinitis alergika yaitu 68,18%, sedang kadar IgE total pada penderita rinitis

alergi 98,39% lebih dari 100 U/mi. "




Sekitar 80% penderita asma bronkial ternyata adalah asma bronkial atopi. Derajat
asma bronkial atopi diketahui mempunyai hubungan dengan parameter-parameter atopi.
Parameter-parameter atopi dapat diketahui dari tingginya kadar IgE dan kuatnya
intensitas dari wji tusuk kulit.>**7 Kelly dkk (1990) pada penelitian terhadap penderita
asma bronkial atopi mendapatkan hasil adanya peningkatan kadar IgE total seiring
dengan memberatnya derajat asma bronkial atopi.”> Tetapi Rosario dkk (1997) dan Tulus
(2000) pada penelitian lain ternyata tidak menemukan kaitan antara kadar IgE dengan
derajat keparahan asma bronkial atopi.'™'” Kadar IgE total juga dipengaruhi oleh jenis
kelamin; status merokok dan usia.?’

Eosinofil merupakan sel inflamasi utama pada asma bronkial. Terdapat hubungan
antara jumlah eosinofil darah perifer atau kurasan bronkoalveolar dengan hipereaktivitas
bronkus.!! Khadadah dkk (2000) menemukan kenaikan eosinofil absolut pada 75%
penderita asma bronkial dengan uji tusuk kulit positif. Pengukuran jumlah eosinofil total
dari darah perifer merupakan pengukuran yang lebih akurat?! Emad A Koshak dkk
(1999) dalam penelitiannya menemukan bukti bahwa kadar eosinofil absolut darah
perifer mempunyai hubungan positif dengan derajat keparahan asma bronkial. 2
Imunoglobulin E mempunyai peran terutama pada reaksi awal asma bronkial. Sedang
eosinofil tampaknya lebih berperaﬁ pada rteaksi lambat asma bronkial dengan
peningkatan hiperesponsif bronkial. Peebles dkk (1998) menemukan adanya hubungan

antara IgE serum dengan eosinofil pada cairan kurasan bronkoalveolar

(BAL:Bronchoalveolar Lavage). =

W




L2. PERUMUSAN MASALAH
Berdasarkan 1atz~;r belakang masalah yang telah disebutkan di atas rﬂaka masalah
yang diajukan pada penelitian ini adalah; Apakah ada hubungan antara kadar
imunoglobulin E total ldan eosinofil absolut dalam darah dengan uji faal paru pada
penderita eksaserbasi asma bronkial atopi?
L.3. HIPOTESIS
Ada keterkaitan negatif antara kadar imunoglobulin E total dan eosinofil absolut
dengan uji faal paru pada penderita eksaserbasi asma bronkial atopi yaitu :
a. Semakin tinggi kadar imunoglobulin E total semakin rendah uji faal paru.

b. Semakin tinggi kadar eosinofil absolut semakin rendah wji faal paru.

I.4. TUJUAN PENELITIAN

14.1. TUJUAN UMUM
Untuk mengetahui ciri-ciri karakteristik penderita eksaserbasi asma bronkial atopi
dan hubungan antara . kadar imunoglobuliri E total dan kadar eosinofil absolut
dalam darah penderita eksasérbasi asma bronkial atopi dengan uji faal paru.

L4.2. TUJUAN KHUSUS
a. Mengetahui hubungan antara kadar imunoglobulin E total dalam darah dengan

uji faal paru pada penderita eksaserbasi asma bronkial atopi.

b. Mengetahui hubungan antara kadar eosinofil absolut dalam darah dengan uji

faal paru pada penderita eksaserbasi asma bronkial atopi.




I.5. MANFAAT PENELITIAN

Dengan mengetahui hubungan kadar imunoglobulin E total dalam darah dengan
uji faal paru pada penderita eksaserbasi asma bronkial atopi dapat menjadi alat prediksi
untuk menentukan derajat keparahan eksaserbasi asma bronkial dan dapat sebagat
pertimbangan dilakukannya imunoterapi pada penderita asma bronkial atopi sebagai
tindakan pencegahan sehingga dapat mengendalikan faktor pencetus terjadinya serangan

asma bronkial.




BAB IlI

TINJAUAN PUSTAKA

II.1. ASMA BRONKIAL

Asma bronkial saat ini merupakan penyakit pernapasan yang paling sering
didapatkan baik pada laki;laki maupun perempuan. Meskipun penyakit ini sudah
dikenal sejak lama, penyebab yang pasti belum diketahui. Patogenesis penyakit ini
dari waktu ke waktu makin banyak terungkap dan makin kompleks sejalan .dengan
perkembangan ilmu biologi molekuler.'

Asma bronkial merupakan suatu kelainan pada saluran napas berupa inflamgsi
kronik. Pada kelainan ini berperan berbagai sel inflamasi antara lain sel mast dan
eosinofil.  Inflamasi  kronik ini  menyebabkan peningkatan  kepekaan
(hipereaktivitas) bronkus terhadap berbagai rangsangan. Pada individu yang sensitif,
inflamasi kronik ini memberikan gejala-gejala yang timbul akibat penyempitan
saluran napas yang difus dengan derajat yang bervariasi dan sering membaik secara
spontan atau dengan pengobatan. Gejala asma bronkial dapat ditimbulkan oleh

berbagai rangsangan, misalnya infeksi, alergen, obat-obatan, beban kerja,

pendinginan saluran napas dan bahan kimia.'

11.2. PATOFISIOLOGI JALAN NAPAS

Gambaran histopatologis saluran napas penderita asma bronkial sccara
mikroskopis didapatkan adanya infiltrasi luas oleh eosinofil, sel mast dan limfosit T

pada mukosa dan lumen saluran napas. Perubahan-perubahan kronis juga ditemukan




berupa hipertrofi otot polos, pembentukan pembuluh darah baru, peningkatan sel-sel
goblet epitelial, fibrosis subepitelial, penebalan membrana basalis yang disebut
sebagai airway remodelling yang bersifat menetap. Perubahan ini didapatkan pula
lpada asma bronkial derajat ringan bahkan asimtomatik walaupun dalam derajat yang
berbeda, yang dapat dibuktikan dengan halsil histopatologis dari bronkoskopi maupun

dari hasil kurasan bronkoalveoler.”"!

IL.3. PROSES IMUNOLOGIK PADA ASMA BRONKIAL

Proses keradangan kronis yang melibatkan dinding saluran napas menyebabkan
terbatasnya aliran udara dan terjadi peningkatan kepekaan yang mengakibatkan
penyempitan saluran napas sebagai respon terhadap berbagai rangsangan. Inflamasi
jalan napas pada asma bronkial melibatkan tahapan penglepasan mediator-mediator
imunologik baik melalui mekanisme limfosit T dan IgE maupun melalui mekanisme
limfosit T dan non [gE. Pada penderita asma bronkial atopi mekanisme yang terjadi
melalui Hmfosit T dan IgE dimana setelah sel penyaji mempresentasikan alergen
kepada sel Hmfosit T dengan bantuan molekul Major Histocompatibility Complex
(MCH) kelas 11 yang kemudian akan teraktivasi berdeferensiasi serta berproliferasi.
Subset limfosit T yang membawa ciri antigen tersebut (Th2) melalui Interleukin (IL)
—4_1L-5, IL-9, TL-13 akan mempengaruhi dan mengontrol imfosit B (terutama IL-4)
untuk mensintesa IgE spesifik alergen tersebut dan proses ini secara kompetitif juga
menghambat pembentukan Thl yang mendasari reaksi tipe lambat yang biasanya
dipengarlihi oleh IL-13.2%%6 Sekali tersensitisasi maka pajanan ulang oleh alergen

yang sama akan meningkatkan produksi IgE spesifik terscbut yang akan berikatan




dengan reseptor-reseptor spesifik pada sel Mast dan juga pada sel-sel lain yang
mempunyai reseptor IgE dengan afinitas yang lebih rendah, seperti eosinofil,
makrofag dan platelet. Proses ini bertanggung jawab terhadap reaksi hipersensitivitas
tipe I Sedangkan IL-5 merangsang pertumbuhan dan deferensiasi eosinofil dan
meningkatkan sekresi mediator inflamasi dimana proses ini bertanggung jawab
terhadap keradangan kronis. LIl paparan dengan alergen hirup seperti debu, tungau,
bulu binatang dan sebagai'nya akan berikatan dengan [gE yang terikat dengan sel-sel
tersebut sehingga teraktivasi dan bergranulasi mengeluarkan mediator-mediator yang
telah tersedia (performed mediator) seperti histamin dan triptase serta leukotrien
derivat sel mast (LTC4, LTD4, LTE4) yang menyebabkan respon asma bronkial tipe
cepat yang terutama menyebabkan kontraksi otot polos saluran napas yang terjadi
beberapa menit atau paling lambat satu jam setelah paparan dengan alergen. Sel yang

paling berperan disini adalah sel mast?” Selanjutnya disusul oleh respon asma

bronkial tipe lambat yang terjadi beberapa jam kemudian, dimana reaksi disini

mempunyai komponen edema yang menonjol, mediator yang dihasilkan disim disebut
sebagai Newgenerated mediator seperti Leukotrien (LTC4), Protaglandin D2 dan
Major Busic Protein (MBP) serta Eosinophyl Cationic Protein (ECP) yang lebih
lanjut menyebabkan kerusakan epitel dan hilangnya silia. Sel yang berperan utama
disini adalah sel eosinofil serta sel limfosit.'0%??  Beberapa faktor seperti
hipersekresi mukus, hipertrofi otot polos dan infiltrasi seluler bersama-sama dengan

keadaan diatas menyebabkan terjadli_nya asma bronkial subakut dan asma bronkial

kronis.?




IL4. KERUSAKAN EPITIL SALURAN NAPAS OLEH EOSINOFIL

Asma bronkial ditandai dengan eosinofilia yang terjadi baik pada darah perifér
maupun sputum.’’ Eosinofil yang beredar di sirkulasi dibagi dalam 2 kategori
menurut densitasnya, yaitu eosinofil dengan densitas normal ( 1,088) dan eosinofil
densitas rendah / hipodens (£ 1,078). Pada penderita asma bronkial tefdapat kedua
populasi ,‘eosinoﬁl tersebut, dengan peningkatan jumlah eosinofil hipodens. Prop::)rsi
eosinofil hipodens darah perifer meningkat padaglpendcn'ta asma bronkial, hal ini lebiﬁ
bermakna dalam menggambarkan beratnya derajat asma bronkial dibandingkan
jumlah eosinofil total *'”? Eosinofil hipodens merupakan eosinofil yang teraktivasi
dengan granul-granul yang lebih kecil, lebih mudah dirangsang untuk bergranulasi
melepaskan granul protein dasarnya (seperti MBP, ECP, EP dan EDN) yang kaya

263233 protein ini merusak sel-sel epitel saluran napas pada

dengan arginin,
konsentrasi yang ditemukan pada sputum penderita asma bronkial. Eosinofil juga
menghasilkan mediator lipid (seperti PAF, Lekotrien C4) yang akan memprovokasi
bronkokonstriksi dan edema saluran napas.24’32’34’35 Penarikan, akumulasi dan
degranulasi eosinofil oleh berbagai sel inflamasi dan mediator yang dihasilkannya,
antara lain sel mast, makrofag, sel E.:pitel dan limfosit khususnya limfosit T 323436
Eosinofil diaktivasi oleh sitokin spesifik khususnya IL-5, dan mereka memiliki
reseptor untuk 1gG, IgA dan IgE pada permukaan selnya. Eosinofil juga
menghasilkan sitokin termasuk IL-5, sehingga akan memperberat / memperluas
proses alergi yang ada.**

Kerusakan dan deskuamasi epitel bronkus merupakan gambaran yang khas pada

asma bronkial.'’ Deskuamasi epitel bronkus yang diekspektorasikan dapat dilihat




pada pengecatan sputum dengan pewarnaan Papanicolaou. Kelompok sel epitel
kolumner yang disebut “Creola bodies”(CrBs) adalah gambaran khas yang khusus
pada asma bronkial. Pada penderita asma bronkial insiden CrBs dalam sputum
sebesar 42%, pada asma bronkial akut 45% sedangkan pada keadaan remisi turun
menjadi 31%. Infiltrasi eosinofil ke dalam bronkus dan deskuamasi epitel saluran
napas merupakan dua gambaran khas pada asma bronkial.*® |

Ayars dkk (1985) menguji efek eosinofil yang dipurifikasikan dan darah perifer
menggunakan metrizamide pada sel A549 yang dibiakkan (pneumosit manusia tipe
I1) dan pneumosit tikus tipe IL. Mereka menemukan bahwa eosinofil intak yang tidak
distimulasi menyebabkan lisis atau kerusakan minimal kedua tipe pneumosit,
sedangkan eosinofil yang distimulasi dengan PMA atau aktivator lainnya
menimbulkan kerusakan litik kedua sel target yang tergantung waktu dan dosis.*
Kasarnya penampakan permukaan epitel, deskuamasi sel epitel dan gangguan gerakan
bulu getar juga terlihat, dan perubahan ini tergantung jumlah eosinofil. Karena
kerusakan yang diperantarai eosinofil ini khususnya dihambat oleh heparin maupun
kombinasi superoksida dismutasé dengan katalase, maka diduga kerusakan epitel
disebabkan oleh granul‘ protein dasar pada eosinofil (eosinophil granule basic
proteins) dan radikal oksigen reaktif (reactive oxygen radicals).*’

Data tentang perubahan mukosa bronkus selama terjadinya serangan asma
bronkial sangat terbatas. Diketahui bahwa inhalasi ale;gen meningkatkan jumlah
eosinofil pada cairan BAL yang diperoleh saat reaksi lambat asma bronkial, dan
41,42

terdapat hubungan yang erat antara eosinofil perifer dan hipereaktivitas bronkus.

Spesimen biopsi bronkus dari seorang penderita asma bronkial saat fase stabil
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maupun saat serangan diambil dan dianalisis. Saat serangan asma bronkial terjadi,
terdapat peningkatan yang bermakna jumlah eosinofil pada mukosa bronkus.*

Proposed immunological imeehanisms in asthma
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Gambar 1. Mckanisme imunologik pada asma bronkial. %

1L.5. FAKTOR RISIKO MEMPEROLEH ASMA BRONi(IAL

IL5.1. Faktor Predisposisi

Yaitu faktor pada individu untuk kecenderungan mendapatkan.penyakit asma
bronkial. Termasuk dalam faktor predisposisi adalah atopi, jenis kelamin dan ras.
Lombardi dkk (2000) dalam penelitiannya menemukan bahwa tidak ada hubungan
yang bermakna antara derajat hiperresponsif bronkial dengan umur atau jenis
kelamin** Sedangkan Norman dkk (1994) dalam penelitian menyebutkan bahwa
faktor risiko yang terpenting adalah jenis kelamin (perempuan) dan atopi.”> Sunyer

dikk (1996) membuktikan bahwa prevalensi asma bronkial meningkat pada populasi
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dengan kadar IgE yang tiﬁggi dan sebaliknya prevalensi asma bronkial rendah pada
populasi dengan kadar IgE yang rendah. 1* Beeh KM dkk (2000) menyebutkan bahwa
individu dengan kadar serum IgE lebih dari 150 [U/ml mempunyai risiko lima kali
lipat dibanding dengan individu dengan kadar IgE normal.*® Uji tusuk kulit
merupakan salah satu pemeriksaan penunjang untuk diagnosis untuk asma bronkial
atopi.” Lebih jauh Abdullah dkk (1987) mengatakan bahwa pada perempuan
kemungkinan lebih besar terkena asma bronkial intrinsik, sedangkan laki-laki lebih
sering terjadi asma bronkial ekstrinsik.*®
I1.5.2. Faktor Penyebab

Yaitu sesuatu yang mensensitisasi jalan nafas dan menyebabkan timbulnya asma
bronkial, yaitu : Alergen di dalam ruangan, Alergen di luar ruangan, Bahan-bahan di
lingkungan kerja, Obat dan aditif makanan. Corsico dkk (2000) dalam penelitiannya
menyebutkan bahwa serbuk dari rumput-rumputan merupakan penyebab yang paling
sering dibanding serbuk-sert)uk lainnya,*’
I1.5.3. Faktor Kontribusi

Yaitu faktor yang meningkatkan risiko terjadinya asma bronkial baik karena
adanya pajanan / faktor penyebab maupun karena adanya kecenderungan / faktor
predisposisi misalnya : infeksi pernafasan, berat badan lahir rendah, merokok, diet,
polusi udara. Pada penderita asma bronkial atopi yang ibunya merokok dan
mempunyai bakat asma bronkial akan meningkatkan risiko.* Abramson dkk {1994)
menemukan bahwa pasien-pasien yang tidak dirawat mempunyai kemungkinan 6

kali lebih mudah terkena infeksi virus. 3
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IL.6. FAKTOR RISIKO PENCETUS

Faktor risiko pencetus asma bronkial adalah faktor risiko yang menyebabkan
timbulnya serangan asma bronkial. Faktor pencetus tidak menyebabkan berkembang
atau terjadinya asma bronkial, akan tetapi dapat menimbulkan eksaserbasi pada asma
bronkial yang sudah ada sebelumnya. Termasuk dalam faktor pencetus adalah :
alergen, iritan, infeksi pernafasan, faktor fisik, perubahan cuaca, makanan dan food
additives, obat-obatan, faktor endokrin, dan lain-lain (refluks gastroesofagus, masalah

saluran nafas atas seperti rinitis, sinusitis dan poliposis).”’ Norman dkk (1994)

menyebutkan bahwa musim dingin meningkatkan risiko serangan asma bronkial.*

Abramson dkk (1994) serta Johnston dkk (1996) menunjukkan bahwa terdapat

hubungan yang erat antara infeksi saluran napas atas dengan penderita asma bronkial

yang datang ke rumah sakit,****

I1.7. DIAGNOSIS

Kunci penegakkan diagnosis asma bronkial adalah riwayat penyakit, pemeriksaan
fisik dan penunjang. Pemeriksaan yang dilakukan untuk menegakkan diagnosis asma
bronkial yaitu: anamnesis ( batuk, mengi, sesak nafas serta rasa berat di dada, faktor
pencetus, umur mulai serangan, perjalanan membaik dan memburuknya, riwayat

pengobatan, lingkungan rumah dan riwayat asma bronkial di keluarga ), pemeriksaan

fisik (sesak nafas, mengi dan hiperinflasi, ekspirasi paksa), uji faal paru (FEV1: |

" volume ekspirasi paksa detik pertama, FVC : kapasitas vital paksa, PEF : arus puncak

ekspirasi), laboratorium ( ecosinofil 5% — 15% dari lekosit total, cosinofil total

meningkat lebih dari 300/mm?, peningkatan IgE total maupun IgE spesifik ), uji kulit
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(umumnya dilakukan dengan Prick test), radiologi, dan uji provokasi.'! Dalam
penelitian Lombardi dkk (2000) menyebutkan bahwa uji tusuk kulit positif
berhubungan dengan derajat hiperresponsif bronkial (p = 0,046). Pada pasien-pasien
i.ni tiga kali lebih sensitif dengan penampakan reaktivitas bronkus yang lebih besar.**
Sehingga Prick fest merupakan pemeriksaan penunjang untuk diagnosis untuk asma

bronkial atopi.*’

11.8. EKSASERBASI ASMA BRONKIAL

Eksaserbasi asma bronkial adalah episode dari peningkatan sesak napas, batuk,
mengi (wheezing), dada terasa berat atau kombinasi gejala-gejala tersebut secara
cepat atau progresif. ® Sebagian besar penderita asma bronkial adalah penderita asma
bronkial atopi (80%). Derajat asma bronkial telah diketahui mempunyai hubungan
dengan parameter-parameter atopi, yaitu tingginya kadar IgE dan kuatnya intensitas
“dari uji tusuk kulit."*'*!> Semakin berat derajat atopi seseorang, semakin berat pula
derajat asma bronkial. Derajat keparahan asma bronkial juga dipengaruhi oleh

aktivitas merokok seseorang %>

Pada orang tua derajat keparahan asma bronkial
dihubungkan dengan rendahnya kualitas hidup dan menurunnya status kesehatan.**
Semakin sering eksaserbasi asma bronkial terjadi, akan meningkatkan
kemungkinan terjadinya remodelling jalan napas dan meningkatkan terjadinya
perburukan penyakit. Kesakitan dan kematian asma bronkial sering dihubungkan
dengan kegagalan dalam mengenali beratnya eksaserbasi, tindakan yang tidak

memadai saat mula eksasérbasi dan terjadinya salah penanganan. Beratnya

eksaserbasi menentukan pengobatan yang diberikan. Menurut gejala dan tanda klinis,




beratnya eksaserbasi asma bronkial dibagi menjadi empat derajat, yaitu : derajat

Tabel 1. Derajat Eksaserbasi Asma Bronkia

ringan, derajat sedang, derajat berat dan mengancam jiwa.

L 8,35

33

Tanda/gejala Ringan Sedang Berat Mengancam jiwa
- Sesak nafas Waktu berjalan Waktu bicara Saat istirahat -
Dapat berbaring Lebih suka duduk  Duduk -
‘ membungkuk
- Berbicara Kalimai Kata-kata/frase Kata demi kata -
- Kesadaran Mungkin agitasi Biasanya agitast Biasanya agitasi Berkabut
- Frekuenst nafas Meningkat Meningkat > 30 x/menit -
- Pemakaian otot Biasanya tidak ada  Biasanya ada Biasanya ada Pergerakan
bantu nafas torakoabdominal
paradoksal
- Mengi Sedang, sering Keras Biasanya keras Tidak ada
pada akhir
ekspirasi
- Nadi 100 - 120 x/mnt 100 — 120 %/mnt > 120 x/mnt Bradikardi
- Pulsus Tidak ada - Mungkin ada Sering ada (>25 Tidak ada karena
paradoksus mmHg) kelelahan otot
) nafas N
- APE sesudah > 80% 60— 80% <60 % - '
terapi awal :
- Pa0 Normal > 60 mmHg < 60 mmHg -
- PaCO2 < 45 mmHg <45 mmHg > 45 mmHg -
- 8202 > 95% 91 -95% <90 % -

IL9. UJI FAAL PARU PADA ASMA BRONKIAL

Fksaserbasi asma bronkial ditandai dengan penurunan aliran udara
ekspirasi, yaitu arus puncak ekspirasi (PEF) yang diukur dengan peakflow meter atau
volume ekspirasi paksa detik pertama (FEV1) yang diukur dengan spirome‘cer.8 Asma

bronkial ditandai dengan keadaan hipereaktivitas bronkus yang menyebabkan

penyempitan jalan napas secara langsung, yaitu melalui rangsangan otot-otot polos.

Selain itu secara tidak 'langsung , yaitu melalui penglepasan zat-zat aktif atau

mediator dari sel-sel yang mengeluarkan mediator sel mast, atau melalui neuron-

.. < g . . 11
neuron sensori tidak bermielin atau kombinasi keduanya.
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Uji faal paru merupakan pemeriksaan penunjang yang penting, sebab penilaian
yang semata-mata berdasarkan subyektifitas, seperti sesak nafas dan mengi, baik
oleh penderita maupun dokter, pada umumnya tidak akurat. Selain itu uji faal paru
dapat menunjukkan reversibilitas saluran nafas. Gejala asma bronkial tidak selalu
menunjukkan korelasi dengan derajat obstruksi jalan nafas. Ada dua jenis
pemeriksaan faal paru yang seriﬁg digunakan, yaitu pemeriksaan FEV1 yang
dilakukan bersamaan dengan pemeriksaan FVC dengan memakai alat spirometer dan

pemeriksaan PEF dengan menggunakan Peak Flow Meter. FEV1 adalah volume

maksimal dari udara yang dihembuskan ( ekspirasi ) pada 1 detik pertama yang

merupakan 80% dari Kapasitas Vital (VC) dimana fase ekspirasi ini akan berakhir
dalam 3 detik dan merupakan pengukuran tunggal yang terbaik untuk mengukur
keparahan obst.ruksi saluran nafas.”> Rasio FEV1/ FVC merupakan indikasi adanya
obst'ruksi saluran natas yang awal dan sensitif serta dapat membedakan antara
obstruksi dan retriksi. Nilai kurang dari 80% adalah nilai yang tidak normal % PEF
adalah aliran udara maksimal yaﬁg dikeluarkan yang dicapai pada setiap waktu
sclama volume ekspirasi puncak. PEF kurang sensitif dibanding dengan FEV1, tetapi
mempunyai beberapa keunggulan yaitu mudah dibawa kemana-mana, mudah
penggunaannya dan tidak mahal. Nilai PEF dengan variasi 20% atau lebih antara pagi
dan malam hari merupakan diagnostik untuk asma bronkial. Reversibilitas asma
bronkial dapat dilakukan dengan menggunakan uji bronkodilator, yaitu dengan
melihat kenaikan FEV1 atau PEF setelah pemberian Agonis (3-2. Bila terdapat

2

peningkatan lebih dari 15% berarti masih reversibel.!
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Niimi dkk (1998) mengemukakan bahwa pada penderita asma bronkial ternyata
lebih obstruktif dibanding dengan bukan penderita asma bronkial (uji faal paru
dengan FEV1, FEVI/FVC, dan FEF25-75%) dan terjadi peningkatan jumlah cosinofil
darah yang bermakna.”” Sedangkan Motojima dkk (1997) dalam penelitiannya
menyebutkan bahwa terdapat hubungan antara kadar eosinofil darah dengan FEV1

pada penderita asma bronkial berumur dibawah 60 tahun. %
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Gambar 2. Skema Alergen inhalation challenge. 5

I1.10. PEMERIKSAAN SPIROMETRI
Pemeriksaan spirometri adalah salah satu metode yang sederhana dan objektif
untuk mengukur volume gas, menilai perubahan atau gangguan fungsi paru seorang

penderita penyakit paru atau dicurigai mengalami gangguan paru dan memantau efek
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pengobatan pada penyakit tertentu. Pemeriksaan dapat dikerjakan di laboratorium,
ruang rawat, klinik, praktek dokter, rumah, tempat kerja, digunakan untuk penapisan
secara massal tetapi hanya dilakukan pada orang yang sadar dan kooperatif. &

Dikenal beberapa jenis spirometer, antara lain ' :

1. Water- Sealed Spirometer
Alat ini terdiri dari alat untuk bernafas, penangkap CO? (soda lime), alat
pencatat spirogram (kimograf).
"Contoh : Spirometer COLLINS, STEAD-WELL, TISSOT.
2. Dry Rolling - Sealed Spirometer
Alat ini terdiri dari penghisap (piston) di dalam silinder. Pisforn ini terbuat dari
alumunium yang ringan. Diantara piston dan silinder terdapat semacam
lapisan plastik. Contoh : Spirometer Wedge, Spirometer Piston
3. Belows Spirometer
Spirometer ini terdiri dari alat yang dapat mengembang dan mengempis
(collapsible bellow) akibat pernafasan, terbuat dari karet dan plastik. Alat ini
' dihubungkan dengan pena untuk mencatat pergerakan pada kertas grafik yang
berputar dengan kecepatan tetap.
4. Spirometer Elektronik
Alat ini lebih kecil dan mudah dibawa-bawa. Mudah digunakan dan hasil

1 spirometri langsung tertera setelah pemeriksaan.

Nilai faal paru yang dapat diukur oleh spirometer tergantung dari jenis alat yang

digunakan, operator, perasat, penilaian hasil, higiene, dan kontrol kualiti alat, dimana
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hal-hal tersebut harus sesuai dengan standar minimal yang telah ditetapkan oleh

American Thoracic Society (ATS). Parameter yang dapat diukur adala

1.

62,63.64
h e

Kapasiti Vital Paksa (FVC), yang didapat dengan perasat menarik nafas
maksimal, kemudian dikeluarkan sebanyaknya sampai dirasakan tidak ada lagi
udara yang dapat dikeluarkan dari dalam paru.

Volume Ekspirasi Paksa detik 1 (FEV1) adalah volume gas yang dikeluarkan dari
paru pada detik 1 perasat FVC.

Rasio FEVI/F VC adalah persentase total FVC yang dikeluarkan dari paru selama
detik 1 perasat FVC.

Arus Puncak Ekspirasi (PEF) merupakan nilai maksimum vang dicapai pada saat
perasat FVC didahului dengan inspirasi penuh dan dilanjutkan dengan ekspirasi
maksimal, dengan satuan liter/menit.

Force Expiratory Flow (FEF) adalah pengukuran seberapa besar udara yang
dikeluarkan dari paru dengan satuan liter/menit dan merrupakan pembagian
kuartil dari FVC yang disebut FEF25%, FEF50%, FEF75% dari KVP. FEF 25%
menjelaskan jumlah udara yang dikeluarkan pada 25% pertama dari uji FVC dan
seterusnya.

Maximum Voluntary Ventilation (MVV) merupakan nilai yang didapat dengan
cara mengeluarkan dan memasukkan udara dengan cara secepat-cepatnya selama
12-15 detik dengan satuan liter/detik atau liter/menit. Uji imi merupakan
parameter untuk m-e'nilai status otot pernafasan, keteregangan kompleks paru-

dinding dada dan tahanan saluran nafas.

7. Ilow (w)adalah laju aliran nafas yang dinyatakan dengan satuan liter/detik.
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8. Forced Expiratory Time (FET) merupakan waktu yang diperfukan pada saat mulal

dari detik 0 untuk melakukan ekspirasi pada saat perasat FVC.

Spirometri bentuk laporannya tipikal dalam bentuk nilai absolut dan persentase

prediksi dari normal. Nilai normal bervariasi tergantung jenis kelamin, suku, usia dan

tinggi badan. Tidak mungkin melakukan interpretasi pemeriksaan fungsi paru tanpa

informasi tersebut di atas dan tidak ada referensi standar tunggal sehingga referensi

nilai tersebut tergantung dari masing-masing laboratorium institusi pemeriksa.*
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IL11. PROGNOSIS
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Laju mortalitas penderita asma bronkial kurang dari 5000 kematian per tahunnya

dari 10 juta penderita dengan risiko tinggi. 50% - 80% penderita asma bronkial

mempunyai prognosis yang baik, khususnya dengan gejala penyakit yang sedang dan

dengan riwayat timbulnya asma bronkial pada masa anak-anak. Anak-anak yang tetap
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menderita asma bronkial setelah mendapat terapi berkisar antara 26% - 78% dengan
rata-rata 46%. Namun untuk yang berkembang menjadi berat persentasenya relatif
rendah ( 6 - 19% ).

Asma bronkial bukan penyakit yang progresif, meskipun dilaporkan terdapat
perubahan fungsi paru yang ireversibel pada pasien-pasien yang merokok. Bahkan
tanpa diobati asma bronkial tidak berlanjut menjadi berat dalam waktu yang singkat.
Secara klinis asma bronkial ditandai dengan eksaserbasi dan remisi. Beberapa
penelitian menunjukkan adanya remisi spontan pada kurang lebih 20% penderita yang
timbulnya penyakit pada masa dewasa dan 40% jarang timbul serangan yang berat

pada masa tuanya.’

IL12. IMUNOTERAPI

Suatu pendekatan fain selain terapi dengan obat dalam mengontrol asma bronkial
atopi adalah dengan imunoterapi alergen. Banyak kemajuan‘yang telah dicapai dalam
dekade terakhir dalam bidang imunoterapi yang membuat peranan imunoterapi
terhadap asma bronkial atopi menjadi lebih penting di era mendata‘ng.65 Imunoterapi
dihubungkan dengan peningkatan kadar [gG spesifik sebagai “antibodi penghambat™,
dan penurunan kadar IgE spesifik. Imunoterapi juga terbukti mempunyai efek
terhadap berbagai sel efektér alergi, termasuk sel mast dan sel eosinofii. Efek ini
berupa penurunan jumlah sel mast di kulit dan saluran napas, penurunan pelepasan
mediator dari sel mast dan penu.mnan jumlah sel eosinofil dalam cairan bilasan
hidung setelah provokasi dengan alergen dan penuruﬁan protein kationik eosinofil

63,66

dalam cairan bilasan bronkoalveolar. Imunoterapi alergen merupakan terapi
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pilihan pada penderita asma bronkial atopi yang diseleksi dengan ketat.®” Prognosis
pengobatan yang buruk terjadi pada penderita asma bronkial berumur lebih dari 50
tahun , fungsi paru kurang dari 70%, dan derajat asma bronkial yang berat.®®

Indikasi imunoterapi terbatas pada pasien yang tidak memberikan respon yang
adekuat terhadap pengobatan atau timbulnya efek samping, namun selain itu
imunoterapi perlu dipertimbangkan pada : 1. Pasien dengan rinitis atau asma bronkial
yang disebabkan oleh alergen dimana efektivitas klinis dan keamanannya telah
dibuktikan melalui penelitian imunoterapi dengan kontrol plasebo dan tersamar
ganda, 2.Pasien yang sensitif terhadap alergen dan tidak dapat dihilangkan gejalanya
dalam tingkat yang mencukupi, 3.Pasien yang memerlukan pengobatan (obat setiap
hari) untuk jangka waktu yang lama (pengobatan profilaktik selama musim polen atau
perenizfﬂ).65

Imunoterapi dikontraindikasikan pada : 1.penyakit imunopatologik dan
imunodefisiensi berat, 2.keganasan, 3.kelainan psikologik berat, 4.pengobatan dengan
obat-obatan beta bloker, meskipun obat beta bloker tersebut hanya diberikan secara
topikal, 5.pasien tidak patuh ( tidak dapat datang secara berkala untuk suntikan
imunoterapi), 6.asma bronkial berat yang tidak terkontrol dengan obat-obatan
dan/atau obstruksi saluran napas yang ireversibel (setelah pengobatan adekuat, milai
FEV1 secara konsisten kurang 70% dari nilai yang diprediksi), 7.pasien dengan
penyakit kardiovaskular yang bermakna, dengan peningkatan nsiko efek samping
pemberian epinefrin, 8.anak-anak dibawah usia 5 tahun. Kehamilan bukan merupakan
kontraindikasi untuk melanjutkan imunoterapi, tetapi imunoterapi tidak boleh dimulai

bila pasien sedang hamif.5
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II.13. KERANGKA TEORI
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Gambar 4. Kerangka teori
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IL.14. KERANGKA KONSEP
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BAB III
METODOLOGI

IIL1. RUANG LINGKUP PENELITIAN
Penelitian ini dilakukan di RSUP Dr. Kariadi Semarang, tahun 2002
L2, JENIS DAN RANCANGAN PENELITIAN
Penelitian ini adalah penelitian observasional analitik yang bersifat cross
sectional.
II1.3. POPULASI DAN SAMPEL .
IIL3.1. Populasi target
Penderita asma bronkial
I1L.3.2. Populasi terjangkan
Penderita asma bronkial yang mendapat serangan dan datang ke Instalasi
Rawat Jalan Penyakit Dalam dan Instalasi Rawat Darurat Rumah Sakit Dr.
Kariadi Semarang
H1.3.3. Sampel
[H.3.3.1. Kriteria inklusi :
a. Umur 15 - 60 tahun, sesuai KTP (Kartu Tanda Penduduk)
b. Memenuhi kriteria diagnosis eksaserbasi asma bronkial.
c. Menderita atopi

d. Bersedia diikutsertakan dalam penelitian.

a-m

(UFT-Pusiaa-UATR) s




I11.3.3.2. Kriteria eksklusi :

a. Penderita cksaserbasi asma bronkial berat dan mengancam jiwa
(kesadaran menufun, frekuensi napas > 30 x/menit, nadi >120 x/menit
atau bradikardi, tidak ada mengi, syok)

b. Penderita asma bronkial dengan Penyakit‘Paru Obstruksi ‘Kronik,

TB paru, tumor paru, efusi pleura, pleuritis, pneumonia, sakit jeihtung.

c. Penderita asma bronkial dengan penurunan daya kekebalan tubuh .

(immunocompromise), seperti penyakit hati, penyakit ginjal, diabetes
melitus dan sebagainya.
d. Penderita asma bronkial yang sedang mengalami menstruasi.
. Penderita asma bronkial dengan kehamilan
f. Penderita asma bronkial pada pemeriksaan feses telur cacing positif.
I11.3.4. Besar Sampel
Untuk menghitung besar sampel digunakan rumus besar sampel untuk studi
korelasi, oleh karena tujuan penelitian ini adalah untuk mencari hubungan

antara kadar [gE total dan kadar eosinofil absolut dengan uji faal paru.

Zoo + ZB 2

n= - + 3
0,51n[ 1+r]
]l-r

n . besar sample

Zow : 1,960 (untuk oo=0,05)

ZB . 0,84 (untuk B=0,2, power 80% )
r  koefisien korelasi = 0,6

Berdasarkan perhitungan di atas maka besar sampel yang diambil yaitu 24 subyek
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II1.3.5. Metode Sampling
Metode sampling adalah menggunakan metode konsekutif sampling, yaitu
pasien akan dilanjutkan sampai dengan mencapai jumlah sampel vang
dibutuhkan,
HIL.4.VARIABEL PENELITIAN

H1.4.1. Variabel Terikat
a. Variabel Terikat adalah uji faal paru (FEV1, Rasio FEVI/FVC) vyang
dinyatakan dengan persen .
111.4.2. Variabel Bebas
Variabel Bebas adalah :
a. kadar IgE total, yang dinyatakan dalam IU/ml.

b. kadar eosinofil absolut, yang dinyatakan dalam jumlah sel/mm’.

L5 CARA KERJA PENELITIAN
I11.5.1. Bahan :
Sampel diambil dari penderita yang berobat di RSUP Dr. Kariadi Semarang,
Instalasi Rawat Jalan Ilmu Penyakit Dalam dan Instalasi Rawat Darurat dengan
diagnosis eksaserbasi asma bronkial.
IIL5.2. Carz; Pelaksanaan :
[11.5.2.1. Pengumpulan data dilakukan setiap hari.
111.5.2.2. Pemeriksaan Fungsi Paru
Sebelum melaksanakan pemeﬁksaan fungsi paru dengan spirometer
elektronik terlebih dahulu dicatat identitas penderita, yaitu : nama, jenis

kelamin, umur, alamat, pekerjaan, berat badan, tinggi badan, dan nomor
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catatan medik. Kemudian dimasukkan data tentang umur, jenis
kelamin, tinggi badan, berat badan, dan ras kedalam spirometer. Posisi
saat manuver dibuat senyaman mungkin bagi penderita. Cara
pemeriksaan fungsi paru :

* Penderita scbaiknya melakukan perc.obaan dalam keadaan berdiri
tegak, tetapi dalam kondisi yang tidak memungkinkan dapat dalam
posisi duduk.

* Penderita menghisap udara semaksimal mungkin, kemudian meniup
melalui mouth piece sekuat-kuatnya, sehingga semua udara dapat
dikeluarkan sebanyak-banyaknya. ‘Pada saat menmup hidung
penderita dijepit.

* Pemeriksaan dilakukan paling sedikit didapatkan 3 mlat yang
reproduksibel. Ini untuk melihat dan memastikan manuver yang
telah dilakukan secara optimal.

Setelah dilakukan pengukuran fungsi paru, penderita dengan

eksaserbasi asma bronkial yang memerlukan penanganan lebih lanjut

kemudian ditangani berdasarkan protokol penangan asma bronkial
dalam serangan di rumah sakit menurut G.lobal Initiative for Asthma

tahun 1995 dengan nebulisast salbutamol 5 mg dan oksigen 4-6 L/m.

Setelah dilakukan wji faal paru penderita diteruskan dengan wawancara

untuk mengisi kuesioner penelitian.

[11.5.2.3. Pemeriksaan kadar IgE total dan kadar eosinofil absolut dengan

memakai darah vena, yang diambil dengan spuit 5 ml pada vena
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superfisial di daerah fossa cubiti. Dart spuit darah dituangkan ke
vaculainer masing-masing 2,5 ml untuk pemeriksaan kadar IgE total
(darah beku) dan kadar eosinofil absolut (ditambah EDTA). Sampel
darah untuk kadar IgE total dikinm ke Laboratorium Biotek FK
UNDIP. Sampel darah untuk kadar eosinofil absolut kemudian
dikirim ke ﬁaboratorium Patologi Klinik RS Dr. Kariadi, Semarang.
I1.5.2.4. Pemeriksaan Feses telur cacing

Pemeriksaan feses telur cacing dilakukan dengan metode pengapungan
dengan garam jenuh tanpa pengecatan dilakukan di Laboratorium

Parasitologi Klinik RS Dr. Kariadi, Semarang.

111.6. BAGAN ALUR PENELITIAN :

Populasi terjangkau

Penderita eksaserbasi asma bronkial atopi
yang memenuhi kriteria sampel

Kadar IgE Total
UIIFAALPARU|.____, ANALISIS ¢
DATA Kadar Eosinofil
Absolut

Gambar 6. Alur penelitian
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IM1.7. DEFINISI OPERASIONAL

II1.7.1. Ekserbasi Asma Bronkial.
Yang dimaksud eksaserbasi asma bronkial adalah :
Penderita asma bronkial dalam serangan yang ditandai dengan peningkatan
sesak napas, batuk, mengi, rasa berat di dada yang timbul sesudah terpajan
alergen, polutan, atau faktor pencetus lainnya. Pada pemeriksaan auskultasi paru
didapatkan wheezing dan atau eksperium diperpanjang.
IIL.7.2. Asma Bronkial Atopi
Yang dimaksud dengan asma bronkial atiopi adalah penderita asma bronkial
dengan riwayat atopi.
I1.7.3. Uji Faal Paru
Uji faal paru yang diperiksa adalah FEV1 % prediksi, rasio FEVI/FVC Y%,
dengan menggunakan spirometer elektronik merek Spircanalyzer ST - 250,
Fukuda Sangyo.

111.7.4. Xadar Imunoglobulin E Total

Pemeriksaan kadar IgE total dengan metode IRMA ( immunoradiometric
assay ), dan batas untuk nilai normal adalah 100 TU/ml

111.7.5. Kadar Eosinofil Absolut.
Pemeriksaan kadar eosinofil absolut dengan cara hitung jemis darah perifer

dengan reagen Eosin 2%. Batas untuk nilai normal adalah 300 sel/mm’
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I11.8. ANALISIS DATA
Analisis data meliputi analisis deskriptif dan uji hipotesis dengaﬁ menggunakan
program SPSS 10. Pada analisis deskriptif variabel yang berskala kategorial akan
dinyatakan dalam distribusi frekuensi dan proporsi (n dan %), sedangkan data
dengan skala kontinyu akan dinyatakan dalam rerata (mean). Uj1 hipotesis dengan
menggunakan Uji Regresi Linier menurut Pearson. Uji tersebut dipilih oleh
karena akan dicari hubungan antara kadar IgE total (skala numerik) dan kadar
eosinofil absolut (skala numerik) dengan uji faal paru (skala numerik), dengan

derajat kemaknaan p<0,05.




BABIV
HASIL PENELITIAN

IV.1 KARAKTERISTIK PENDERITA

Tabel 2. Distribusi frekuensi penderita yang mengalami eksaserbasi asma bronkial atopi

menuruf kelomnok wmur dan jenis kelamin

UMUR LAKI- LAKI PEREMPUAN JUMLAH

{ tahun) ,
% n Y% n L %
15-20 3 8.8 2 5,9 5 147
21-30 3 8,8 6 17,7 9 26.5
3140 2 5.9 7 20,6 9 26,5
41350 2 5.9 6 17.7 8 23,5
51 60 2 5.9 1 2,9 3 . 8.8
JUMLAH 2 35,3 22 64,7 34 100

Terdapat 40 orang penderita asma bronkial yang mengalami eksaserbasi yang
ditkutsertakan dalam penelitian ini dan 6 orang penderita dikeluarkan dari sainpel, yéitu :
1 orang penderita dengan pemeriksaan feses telur cacing positif dan 5 orang penderita
yang tidak selesai menjalani pemeriksaan uji faal paru. 34 orang penderita yang mgsuk
dalam sampel berumur antara 15 sampat 56 tahun dengan rerata umur 34,7 tahun..Jjem's
kelamin laki-laki sebesar 12 orang (35,3%) dan perempuan sebesar 22 orang (64,?%),
dengan perbandingan (1:1,6). Frekuensi paling tinggi dijumpai pada usia dekade ké:dua.

dan ketiga, yaitu 26,5%. Sebagian besar penderita asma bronkial adalah uvsia produktif,

vaitu antara vsia 21 sampai 50 tahun sebanyak 26 orang (76,5%).
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Gambar 7. Distribusi frekuensi penderita eksaserbasi asma bronkial atopi
menurut jenis kelamin

)

Menurut jenis kelamin terdapat 12 orang (35,3%) pénderita eksaserbasi asma bronkial
atopi berjenis kelamin laki-laki dan 22 orang (64,7%) penderita eksaserbasi asma

bronkial atopi berjenis kelamin perempuan. Hal tersebut dapat dilihat pada gambar 7.

alergen
15%

70%

Gambar 8. Persentase penderita cksaserbasi asma bronkial atopi

menurut faktor pencetus utama

Menuorut faktor pencetus utama eksaserbasi asma bronkial adalah infeksi saluran
pernapasan atas ada 24 orang (71%), alergen ada 5 orang (15%), cuaca ada 4 orang

(12%), dan emosi ada 1 orang (3%). Hal tersebut dapat dilihat pada gambar 8.
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Gambar 9, Nilai rerata kadar IgE total dan eosinofil absolut menurut jenis kelamin

Pada nilai rerata kadar IgE total dan kadar eosinofil absolut pada laki-laki tampak
kecenderungan lebih tinggi dibandingkan dengan nilai rerata kadar IgE total dan kadar
cosinofil absolut pada perempuan. Masing-masing sebesar, laki-laki kadar IgE total :

516,9 TU/m} , kadar eosinofil absolut : 350,1 sel/mm’ ; perempuan kadar IgE total : 438,4

TU/ml |, kadar eosinofil absolut ; 298,8 sel/mm’. Hal tersebut dapat dilihat pada gambar 9.

mfevl (%) |
b
o fevi/fvc(%) |

-

iaki2 perempuan

Gambar 10. Nifai rerata persentase uji faal paru menurut jenis kelamin

Pada uji faal paru, FEV1 % prediksi maupun rasio FEVUFVC % pada penelitian ini
tampak kecenderungan perempuan lebih baik dibandingkan dengan laki-laki. Masing-

masing sebesar, perempuan FEVI : 42,7% , FEVI/FVC : 75,6% ; laki-laki FEV1 : 35,7%
, FEVU/FVC : 73,6%. Hal tersebut dapat dilihat pada gambar 10.
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Gambar 11. Nilai rerata kadar IgE total dan eosinofil absolut pada penderita
eksaserbasi asma bronkial atopi menurut kelompok umur

Pada nilai rerata kadar IgE total dalam darah perifer cenderung semakin rendah seiring
dengan semakin tinggi usia penderita eksaserbasi asma bronkial. Nilai rerata pada
kelompok umur 15-20 tahun sebesar 736 TU/ml. Nilai rerata pada kelompok umur 51-60

tahun sebesar 289 1U/ml. Hal ini dapat dilihat pada gambar 11.

pelajar iburt swasia ons
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Gambar 12. Nilai rerata persentase uji faal paru penderita eksaserbasi
asma bronkial atopi menurut pekerjaan

Nilai rerata persentase uji faal paru (FEV1) tertinggi pada kelompok PNS (Pegawai
Negeri Sipil) sebesar 54 % prediksi, sedang nilai rerata persentase uji faal parn (FEV1)
terendah pada kelompok pelajar sebesar 27,2 % prediksi. Hal tersebut dapat dilihat pada

gambar 12,
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Gambar 13. Nilai rerata persentfase uji faal paru penderita cksaserbasi
asmy bronkial atopi menurat kebiasaan merokok

Nilal rerata persentase uji faal paru pada penderita eksaserbasi asma bronkial atopi
dengan kebiasaan merokok cenderung lebih rendah dibanding dengan penderita
cksaserbasi asma bronkia atopi yang tidak merokok. Pada perokok FEV1 sebesar 37 %
prediksi dan rasio FEVI/FVC sebesar 72,3 %. Pada bukan perokok FEV1 sebesar 42 %
prediksi dan rasio FEV/FVC sebesar 75,3 %. Hal tersebut dapat dilihat pada gambar 13,




IV.2. ANALISIS REGRESI

Untuk mengetahui adanya hubungan korelasi antara variabel kadar IgE total
dengan variabel uji faal paru (FEV1 , FEVI/FVC) dan antara variabel kadar eosinofil
absolut dengan variabel uji faal paru (FEV1 , FEVI/FVC) dilakukan analisis regresi

menurut Pearson.

IV.2.1. Hubungan antara kadar IgE total dengan FEV1 % prediksi :

f Linear Regression
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Gambar 14, Analisis regresi linier antara kadar IgE total dengan FEV1Y% prediksi
pada penderita eksaserbasi asma bronkial atopi (r= 0,631 ; p <0,0001 ).

Darn analisis regresi lingar menurut Pearson didapatkan hubungan negatif yang
bermakna antara kadar IgE total dengan FEV1 % prediksi, yaitu semakin tinggi
kadar [gE total maka semakin rendah FEV1 % prediksi,
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Dari analisis regresi linear menurut Pearson didapatkan hubungan negatif yang

Linear Regression

Gambar 15, Analisis regresi linier antara kadar IgE total dengan rasio FEV1/FVC %
pada penderita eksaserbasi asma bronkial atopi ( r= 0,393 ; p <0,0001 )

bermakna antara kadar [gE total dengan rasio FEV1/ FVC % , yaitu semakin tinggi

kadar IgE total maka semakin rendah rasio FEVI/FVC %.

38




IV.2.3. Hubungan antara kadar eosinofil absolut dengan FEV1 % prediksi :
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Gambar 16. Scarter plot bubungan antara kadar eosinofil absolut dengan FEV1 %

prediksi pada penderita eksaserbasi asma bronkial atopi

(r=0,001; n=0,879)

Dari analisis regresi linear menurut Pearson tidak didapatkan hubungan yang

bermakna antara kadar eosinefil absolut dengan FEV1 % prediksi.
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Gambar 17, Suctier plot hubungan antara kadar ¢osinofil absoluf dengan rasio
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(r=0,012 ; p=0,536)
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Dari analisis regresi linear menurut Pearson tidak didapatkan hubungan yang

bermakna antara kadar cosinofil absolut dengan rasio FEV1/FVC % .
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BAB V

PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian observasional analitik yang bersifat cross sectional
lzerupa ciri-ciri karakteristik , pemeriksaan kadar IgE total dan kadar eosinofil absolut
darah‘"serta yji faal paru pada penderita eksaserbasi asma bronkial yang datang di instalasi
rawat jalan d.';m instalasi gawat darurat bagian penyakit dalam Rumah Sakit Dokter
Kariadi Semarang selama 4 bulan (periode' 1 September — 31 Desember tahun 2002).
Subyek yang diteliti sebanyak 40 orang penderita eksaserbasi asma bronkial atopi, yang

dikeluarkan dari sampel 6 orang, sehingga jumlah sampel ada 34 orang,

V.1. ANALISIS BIVARIAT

Pada penelitian ini dilakukan analisis bivariat untuk mengetahui hubungan antara
kadar IgE total dengan uji faal paru (FEV1 , FEV1/FVC), dan antara kadar eosinofil
absolut darah perifer dengan uji faal paru (FEV1 , FEVI/FVC). Analisis hubungan

dengan uji regresi linear menurut Pearson.

V.1.1. Hubungan antara kadar IgE total dengan uji faal paru

Pada penelitian ini didapatkan peningkatan kadar IgE total sejalan deng;m
semakin menurunnya uji faal paru pada penderita eksaserbasi asma bronkial. Dari analisis
regresi linear didapatkan bahwa uji faal paru pada penderita eksaserbasi asma bronkial
mempunyai hﬁbungan negatif dengan kadar IgE total, yaitu dengan semakin tinggi kadar

IgE total dalam darah penderita eksaserbasi asma bronkial maka semakin rendah nilai uji
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faal paru penderita eksaserbasi asma bronkial { FEV1 % prediksi : r= 0,631, p <0,0001
;rasio FEV1/ FVC % 1= 0,393 , p < 0,000I). _HaI ini tidak jauh berbeda dengan
penelitian yang dilakukan oleh Beeh dkk (2000) yang mendapatkan bahwa kadar IgE
total pada penderita eksaserbasi asma bronkial berhubungan negatif dengan ujt faal paru (
FEV1% prediksi : r=0,5, p<0,001;rasio FEVI/FVC% :1r=0,53, p < 0,001 )%
Ernst dkk (1995) dalam penelitiannya mendapatkan bahwa tingkat FEV1 rata-rata pada
penderita cksaserbasi asma bronkial menurun secara progresif seiring dengan
meningkatnya kadar Igl2 total ( r = 0,425 , p = 0,02 1.8 Kelly dkk (1990) dalam
penelitiannya terhadap penderita asma bronkial menemukan adanya peningkatan kadar
IgE total seiring dengan memberatnya derajat asma bronkial baik pada laki-laki maupun
wanita.”” Peningkatan kadar IgE pada penderita asma bronkial yang dihubungkan dengan
penurunan uji faal paru, menunjukkan bahwa bahwa IgE merupakan faktor risiko untuk
penderita asma bronkial. Peningkatan kadar IgE total serum mungkin merupakan
pencerminan suatu respon inflamasi yang mengakibatkan percepatan penurunan fungsi
paru.”  Proses inflamasi pada asma bronkial melibatkan beberapa sel yang
mengakibatkan tferlepasnya bermacam-macam mediator yang dapat mengaktivasi sel
target di saluran napas dan berakibat bronkokonstriksi, kebocoran mikrovaskuler dan
edema, hipersekresi mukus dan stimulasi refleks-refleks saraf.” IgE spesifik yang
disintesis oleh sel B secara kompetitif juga menghambat pembentukan Thl. Sekali
tersensitisasi maka pajanan ulang oleh alergen yang sama akan meningkatkan produksi
IgE spesifik tersebut yang akan berikatan dengan reseptor-reseptor spesifik pada sel mast
dan juga pada sel-sel lain yang mempunyai reseptor IgE dengan afinitas yang lebih

rendah, seperti eosinofil, makrofag dan platelet.'®
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V.1.2. Hubungan antara kadar eosinofil absolut dengan uji faal paru

Pada penelitian‘ ini, tidak didapatkan adanya hubungan yang bermakna antara
kadar eosinofil absolut dalam darah perifer penderita eksaserbasi asma bronkial dengan
uji faal paru (FEV1% prediksi : r = 0,001 , p = 0,879 ; rasio FEVI/FVC% : r= 0,012,
p = 0,536 ). Hal ini mungkin disebabkan oleh karena dua hal; Pertama : sebagian
penderita (9 orang) telah menggunakan steroid baik secara inhalasi maupun secara oral di
rumah, yang menyebabkan terdapatnya nilai-nilai ekstrim jumlah eosinofil absolut darah
tepi. Inhalasi steroid menyebabkan menurunnya jumlah eosinofil hipodens dan kadar
ECP pada sirkulasi perifer, efek ini mungkin melalui penghambatan produksi sitokin oleh
limfosit T.""""? Efek terapi prednison (0,5 mg/KgBB/hari) selama 6 hari berturut-turut
menyebabkan penurunan yang bermakna jumlah eosinofil dalam darah pada penderita
asma bronkial.” Penelitian secara invivo menunjukkan bahwa pemberian steroid poten
dosis tunggal menyebabkan penurunan jumlah cosinofil darah tepi. Penurunan terjadi
dalam beberapa jam, mencapai nilai terendah dalam waktu 4-8 jam, umumnya kurang
dari 20% dari nilai awal. Pemberian steroid berkepanjangan tidak selalu menyebabkan
eosinopeni, tetapi mekanismenya tidak seluruhnya‘!l diketahui, barangkali bersifat multi
faktor.” Hal inilah yang mungkin menjadi penyebab terdapatnya nilai-nilai ekstrim pada
jumiah eosinofil darah perifer pada penderita eksaserbasi asma bronkial. Nilai-nilai
ekstrim ini pulalah yang akhirnya menyebabkan nilai deviasi standar juga menjadi sangat
besar. Kedua : Jarak waktu dari mulai terjadinya serangan sampai saat pemeriksaan dan
pengambilan darah untuk pemeriksaan kadar eosinoﬁl‘darah perifer. Penurunan eosinofil
darah perifer ini berhubungan erat dengan terjadinya reaksi lambat asma bronkial yang

nyata pada saat 3 jam dan 24 jam setelah inhalasi alergen. Cookson dkk (1989)
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menemukan bahwa terjadi penurunan relatif jumlah eosinofil darah tepi 9 jam setelah
inhalasi alergen pada penderita asma bronkial. Peningkatan sekunder jumlah eosinofil
darah perifer terlihat pada saat 24 jam dan dipertahankan sampai 48 jam setelah inhalasi
alergen. Dalam waktu 48 jam setelah inhalasi alergen, di,saat jumlah eosinofil darah
perifer meningkat mencapai puncaknya, reaktivitas bronkus mulai kembali mendekati
normal. Penurunan jumlah cosinofil darah perifer ini mungkin merupakan .reﬂeksi
penarikan (recruitment) eosinofil dari darah ke dalam paru. Ada atau tidaknya penarikan
cosinofil ke dalam paru mungkin menjadi faktor penentu yang penting apakah individu
atopi akan berkembang atau tidak menjadi reaksi Iamb_at asma bronkial bila diinhalasi
dengan alergen. Hasil pengamatan ini menyokong pendapat bahwa penarikan eosinofil ke

dalam paru barangkali penting bagi penderita asma bronkial atopi.”

V.2. ANALISIS KUALITATIF UNIVARIAT

Pada penelitian ini dipakai énalisis kualitatif univariat untuk mengetahui ciri-ciri
karakteristik penderita cksaserbasi asma bronkial atopi yang datang di instalasi rawat
jalan dan instalasi gawat darurat bagian penyakit dalam Rumah Sakit Dokter Kariadi

Semarang,

V2.1. Jenis kelamin

Pada penelitian ini didapatkan perempuan lebih sering daripgda laki-laki, yaitu
laki-lakt 35,3% dan perempuan 64,7% (1:1,6). Hal ini tidak jauh berbeda dengan
penelitian Lukmasono (2000) yang mendapatkan l;)ahwa penderita asma bronkial pada

perempuan lebih sering daripada laki-laki (perempuan 68% dan laki-laki 32%).”° Peat
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dkk (1999) dalam penelitiannya mendapatkan prevalensi asma bronkial pada orang
dewasa di Australia lebih banyak pada perempuan dibanding laki-laki.”® Lazarus {1999)
menyebutkan bahwa jenis kelamin berpengaruh terhadap keparahan asma bronkia},
dikatakan bahwa wanita mempunyai risiko terkena asma bronkial lebih berat 2,67 kali,
schingga dari penderita asma bronkial yang dirawat di Unit Perawatan Intensif di

Australia 82% adalah wanita.”’

V.2.2. Faktor pencetus

Pada penclitian i faktor pencetus utama tersering adalah infeksi saluran
pernapasan atas, sebanvak 24 orang ( 70% ). Hal ini tidak jauh berbeda dengan penelitian
Dahlan (2000) yang menjumpai infeksi saluran napas pada penderita asma bronkial
sebanyak 106 orang (68.62%).”® Johnston dkk (1996) dalam penelitiannya menunjukkan
terdapat korelasi yang erat antara infeksi saluran pernapasan atas dengan kunjungan
kasus eksaserbasi asma Re rumah sakit.”® Abramson M dkk (1994) menemukan adanya
hubungan yang kuat antara infeksi saluran napas atas yang disebabkan oleh virus dengan

penderita asma yang dirawat ruang gawat darurat.*

V.2.3. Kadar IgK total darah

Pada penelitian ini rerata kadar IgE total pada perempuan sebesar 438,4 [U/ml, ini
lebih rendah daripada rerata kadar IgE total pada laki-laki, sebesar 516,9 IU/ml. Hal ini
tidak jauh berbeda dengan penelitian Abdullah dkk (1987) di Arab Saudi mendapatkan
bahwa rerata kadar IgE total pada perempuan penderita asma bronkial sebesar 182 kU/L,

lebih rendah dibanding rerata kadar IgE total pada laki-laki penderita asma bronkial,
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sebesar 577 kU/L.** Kerkhof dkk (1996) dalam penelitiannya terhadap 2496 populasi usia
antara 20 — 70 tahun di Belanda menemukan bahwa laki-laki secara substansi mempunyai
kadar IgE total lebih tinggi daripada wanita. Pada penelitan tersebut juga didapatkan hasil

bahwa semakin tua usia seseorang semakin rendah kadar IgE total.”

V.2.4. Merokok

Pada penelitian lini wt faal paru pada penderita eksaserbasi asma bronkial atopi
yang perokok cenderung lebih rendah dibanding dengan penderita eksaserbasi asma
bronkial atopi yang bukan perokok (FEV1 : 37 % prediksi dan FEVI/FVC - 723 %
dibanding FEV1 : 42,8 % prediksi dan FEVI/FVC : 75,3 %). Penurunan FEV1 dipercepat
pada pero.kok dengaﬁ riwayat atopi. Merokok menyebabkan peningkatan permeabilitas
epitil bror;kial 'yang mungkin meningkatkan masuknya antigen-antigen Ake jaringan

limfoid subepitilial.*”

V.3. KETERBATASAN PENELITIAN

- Karena keterbatasan waktu, sarana, dan dana, sehingga dengan jumlah sampel yang
terbatas kurang bisa mendapatkan hasil analisis data yang diharapkan, untuk itu periu

dilakukan penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel yang lebih banyak.
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

VLI1. Kesimpulan

1.

Rerata kadar IgE dan kadar eosinofil absolut pada perempuan cenderung lebih
rendah dibanding laki-laki. Kadar IgE total cenderung mengalami penurunan
seiring dengan bertambahnya usia. Pada uji faal paru tampak kecenderungan
perempuan lebih baik dibanding laki-laki.

Didapatkan hubungan negatif yang bermakna antara kadar IgE total dengan
uji faal paru pada penderita eksaserbasi asma bronkial atopi, dimana semakin
tinggi kadar IgE total dalam darah semakin rendah vji faal paru.

Tidak didapatkan hubungan antara kadar eosinofil absplut dalam darah perifer

dengan uj1 faal paru pada penderita eksaserbasi asma bronkial atopi.

VL2. Saran

1.

Menurut statistik didapatkan hubungan negatif yang bermakna antara kadar
IgE total dalam darah dengan uji faal paru (FEV1, FEV1/FVC) pada penderita
cksaserbasi asma bronkial atopi, tetapi untuk dapat dipakai sebagai alat
prediksi perlu dilakukan penelitian dengan jumlah sampel yang lebih besar.

Imunoterapi perlu dipertimbangkan untuk penderita asma bronkial atopi
sebagai tindakan pencegahan supaya tidak jatuh ke dalam derajat eksaserbasi

asma bronkial yang lebih berat.
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