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ABSTRAK

Kami menganalisa kadar eosinofil sputum induksi dan eosinofil darah tepi pada 106 pasien
asma bronkial dalam serangan di RSUP Persahabatan Jakarta, sejak bulan Januari sampai
Juli 1996. Dari 17 penderita dalam serangan derajat ringan, rata-rata APE 89,48 % nilai
dugaan, persentase eosinofil sputum 12,56 %, dan jumlah eosinofil darah tepi 429,77. Dari
31 penderita dalam serangan derajat sedang, rata-rata APE 72,86 % nilai dugaan,
persentase eosinofil sputum 14,31 %, dan jumlah eosinofil darah tepi 544,60. Dari 58
penderita dalam serangan derajat berat, rata-rata APE 46,38 %, persentase eosinofil
sputum 16,66 %, dan jumlah eosinofil darah tepi 304,04. Tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara persentase APE dengan persentase eosinofil sputum disaat serangan.
Kami menyimpulkan bahwa hasil penelitian ini belum dapat membuktikan hubungan antara
persentase eosinofil sputum dengan derajat serangan asma bila hanya berdasarkan

indikator APE saja.

ABSTRACT

We analyzed level of eosinophils in sputum induced and peripheral eosinophil in 106
asthmatic patients who experiencing exacerbation (asthma attack), in Persahabatan
Hospital Jakarta from January to July 1996. In 17 of patients with mild asthma attack, the
mean PEFR is 89,48 % of predicted, mean percentage of sputum eosinophil is 12,56 %,
and the mean of peripheral eosinophils count is 429,77 respectively. In 31 of patients with
m_c)dérate asthma attack, ‘the mean PEFR is 72,86 % of predicted, mean percentage of
sputum eosinophils is 14,31 %, and the mean of peripheral eosinophils count is 544,60
respectively. In 58 of patients with severe asthma attack, the mean PEFR is 46,36 % of
predicted, mean percentage of sputum eosinophils is 16,66 %, and the mean of peripheral
eosinophils count is 304,04 respectively. The percentage of PEFR did not correlated with
the mean percentage of sputum eosinophils in asthma attack. We conclude that this
analysis did not improved correlation between percentage of sputum eosinophils with

degree of asthma attack, if we used percentage of PEFR predicted only.
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Radan Essinofil Pada rfsma Dalam Snangan

BAB I
PENDAHULUAN

Asma bronkial merupakan kelainan saluran napas kronik utama, serta
menjadi problem kesehatan masyarakat yang serius pada beberapa negara di
dunia. Asma mempengaruhi sehua golongan umur, dapat bersifat berat dan
kadangkala fatal. Hampir 100 juta manusia di dunia menderita asma, dan
prevalensinya cendrung meningkat pada anak-anak (1).

Asma adalah penyakit inflamasi kronik saluran napas, dimana beberapa sel
memairkan peranannya, khususnya sel mast, eosinofil dan limfosit T. Pada
individu yang cenderung menderita penyakit ini, inflamasi ini menyebabkan
terjadinya episode mengi berulang, sesak napas, rasa tegang di dada serta batuk
khususnya di waktu malam dan/atau dini hari. Gejala ini umumnya berhubungan
dengan penyempitan saluran napas yang bervariasi dan setidak tidaknya
reversibel sebagian baik dengan pengobatan maupun secara spontan. Inflamasi
ini juga menyebabkan terjadinya hipereaktivitas saluran napas terhadap berbagai
rangsang (2-4). Asma terjadi pada semua suku bangsa. Walaupun faktor genetik
merupakan faktor predisposisi yang penting untuk terjadinya atopi dan mungkin
juga asma, adanya bukti yang menunjukkan peningkatan prevalensi asma di
negara-negara berkembang di seluruh dunia diduga bahwa faktor lingkungan
merupakan faktor yang lebih penting daripada faktor ras (5).

Prevalensi asma di negara-negara maju juga meningkat pada 2-3 dekade

terakhir baik pada anak-anak maupun dewasa muda (6-8). Prevalensi asma

Halaman |
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dewasa di Australia sebesar 2,7% pada tahun 1968, menjadi 19,1% pada tahun
1987 dan hanya 6,7% di antaranya mendapatkan pengobatan. Sedangkan pada
tahun 1991, dari 1575 anak-anak umur 8-11 tahun yang diperiksa menggunakan
uji hipereaktivitas bronkus, 30,8% di antaranya ternyata menderita asma (8).
Sebab-sebab meningkatnya prevalensi asma pada anak belum dipahami dengan
pasti, barangkali disebabkan perubahan lingkungan ‘indoor’ atau ‘outdoor’
termasuk aeroalergen khususnya serangga rumah dan alergen lingkungan kerja
(9-10). Selain peningkatan prevalensi didapatkan juga peningkatan morbiditas
dan mortalitas asma, seperti di Amerika Serikat, Inggris, Denmark, Selandia
Baru, Kanada, Australia dan Perancis (11-15). Di Indonesia hasil survei
kesehatan rumah tangga (SKRT) tahun 1986 menunjukkan bahwa asma,
bronkitis dan penyakit saluran napas lainnya menduduki urutan ke 5 pola
kesakitan (6,4 / 1000 penduduk), serta urutan ke 10 penyebab kematian (27 /
100.000 penduduk) (16). Survei kesehatan rumah tangga tahun 1992
menunjukkan asma, bronkitis dan emfisema merupakan urutan ke 7. dan
penyebab kematian (5,6 % dari total kematian) (17). Status epidemiolok ini tidak
sesuai dengan keadaan pada dekade terakhir ini, yang menunjukkan peningkatan
pemahaman tentang patogenesis, diagnosis serta pengobatan asma.

Konsep pemahaman patogenesis asma berubah dalam beberapa tahun
terakhir ini. Dahulu diakui yang berperan penting pada patogenesis asma adalah
spasme otot polos bronkus yang disebabkan lepasnya mediator-mediator dari sel
mast. Doktrin ini kemudian direvisi setelah diketahui bahwa inflamasi saluran
napas merupakan mekanisme utama yang bertanggung jawab terhadap

hipereaktivitas saluran napas, dan ternyata berbagai sel inflamasi terlibat pada

Halaman 2
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patogenesis ini (18). Sel sel inflamasi tersebut menghasilkan bermacam-macam
mediator yang saling berinteraksi menimbulkan berbagai efek patologik yang
bertanggung jawab terhadap hipereaktivitas saluran napas dan gejala klinik asma
(2-4,18-21). Adanya inflamasi saluran napas pada asma dibuktikan dari
gambaran histopatologik mukosa bronkus dan gambaran sel pada kurasan
bronkoalveoler (BAL) (18-21). Be‘rbagai jenis sel inflamasi terlibat pada proses
inflamasi kronik saluran napas terutama limfosit dan eosinofil. Limfosit-T
mampu mengatur penarikan, pergerakan dan aktivasi sel eosinofil sehingga

menyebabkan kerusakan jaringan dan berakibat terjadinya hipereaktivitas
bronkus (22-23).

Ralaman 3
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BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

INFLAMASI PADA ASMA

Inflamasi saluran napas pada asma sudah diketahui sejak lama, ini
terbukti dari autopsi penderita asma yang meninggal dunia karena status
asmatikus. Inflamasi saluran napas tidak hanya terjadi pada keadaan asma yang
fatal, tetapi pada asma derajat ringan dan stabilpun terdapat inflamasi saluran
napas (18-21). Biopsi bronkus melalui bronkoskop pada penderita asma
menunjukkan gambaran inflamasi saluran napas yaitu (24-25) :

e edema mukosa bronkus dengan kerusakan struktur epitelial, hiperplasi
sel goblet, serabut serabut syaraf terletak lebih superfisial, membrana
basalis menebal, banyak sel inflamasi pada mukosa dan lamina
propria

e hipertropi dan atau hiperplasi otot polos bronkus

produksi mukus yang meningkat; sekresi yang bertambah serta
menurunnya bersihan mukosilier yang bertanggung jawab atas

terjadinya obstruksi saluran napas kecil pada penderita asma stabil

Gambaran inflamasi saluran napas ini tidak saja terlihat dari gambaran
histopatologik bronkus, tetapi juga terlihat pada gambaran seluler kurasan
bronkoalveoler (BAL). Kurasan bronkoalveoler menunjukkan peningkatan

jumlah sel-sel inflamasi beserta produknya (26-27). Kurasan bronkoalveoler
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pada penderita asma stabil dengan hipereaktivitas saluran napas menunjukkan
peningkatan sel-sel metakromatik, eosinofil, histamin, PGD-2, dan LTB-4
dibandingkan orang normal (26). Penelitian lain menunjukkan bahwa neutrofil,
eosinofil dan limfosit-T meningkat pada 48 jam pertama setelah inhalasi alergen.
Neutrofil kembali normal setelah 96 jam sedangkan limfosit dan eosinofil tetap
meningkat (27).

Sel-sel efektor pada asma
Pada hakekatnya terdapat beberapa sel yang berhubungan langsung untuk
terjadinya proses patologik pada asma yaitu :
Sel mast dan basofil
Sel mast dan basofil dipicu oleh alergen melalui ikatannya dengan IgE untuk
melepaskan kandungan granulnya (termasuk mediator seperti histamin) dan
untuk sintesis mediator lipid misalnya lekotrien C4 dan D4 (28). Degranulasi sel
mast ini terjadi melalui reaksi hipersensitivitas tipe 1 (IgE dependent mechanism)
(29,30). Degranulast sel mast juga dapat disebabkan oleh rangsangan non-
imunolok yaitu rangsangan fisik (dingin,panas), berbagai neuropeptida dan
sitokin, namun mekanis'menya belum jelas (29-31). Mediator-mediator yang
dikeluarkan sel mast ini menyebabkan :

e kontraksi otot polos bronkus

e meningkatnya permeabilitas kapiler, menyebabkan terjadinya edema

bronkus

e meningkatnya sekresi mukus bronkus
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o kemotaksis untuk sel-sel inflamasi lainnya (seperti eosinofil dan
neutrofil) (28-30).

Terdapat peningkatan jumlah sel mast pada epitel bronkus penderita asma,
dan produk-produknya dapat dideteksi saat terjadinya reaksi asma awal. Sel mast
berperan pada reaksi asma awal (early asthmatic reaction =EAR), namun
peranannya pada reaksi asma lambat (late asthmatic reaction =LAR) masih
diragukan (31-32). Sel mast dan basofil akhir-akhir ini terbukti menghasilkan
sitokin seperti 1L-4 dan IL-5 (28).

Eosinofil

Eosinofil merupakan sel efektor kunci pada asma, dan didapatkan infiltrasi
eosinofil beserta produknya pada BAL dan mukosa bronkus (18,20,24).
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 terdapat kedua populasi eosinofil
tersebut, dengan peningkatan jumlah eosinofil hipodens. Proporsi eosinofil
hipodens darah perifer meningkat pada penderita asma, hal ini lebih bermakna
dalam menggambarkan beratnya derajat asma dibandingkan jumlah eosinofil
total (20,24). Eosinofil hipodens merupakan eosinofil yang teraktivasi dengan
granul-granul yang lebih kecil, lebih mudah dirangsang untuk bergranulasi
melepaskan granul protein dasam'ya (sepertt MBP, ECP, EP, EDN) yang kaya
dengan arginin (24,25,28). Protein ini merusak sel-sel epitel saluran napas pada
konsentrasi yang ditemukan pada sputum penderita asma. Eosinofil juga
menghasilkan mediator lipid (seperti PAF, Lekotrien C4) yang akan

memprovokasi bronkokonstriksi dan edema saluran napas (24,28,33,34).
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Penarikan, akumulasi dan degranulasi eosinofil disebabkan oleh berbagai sel
inflamasi dan mediator yang dihasilkannya, antara lain sel mast, makrofag, sel
epitel dan limfosit khususnya limfosit T (24,33,35). Eosinofil diaktivasi oleh
sitokin spesifik khususnya IL-5, dan mereka memiliki reseptor untuk IgG, IgA
dan IgE pada permukaan selnya. Eosinofil juga menghasilkan sitokin termasuk

IL-5, sehingga akan memperberat /memperluas proses alergi yang ada (28).

Berikut skema “Allergen inhalation challenge”

Nlergen 1nha|ali0n >
100
S3
> ' R ;
E . Lo T o
. 15 minutes 3 hours 8 hours 24 hours
' Time

Cellular events

Mast cell Eosinophils
degranulation T cell activation
Antagonists

(IgE) :. Interleukin-4 Interleukin-5
)
1
1

[3,-agonists ———
——— Corticosteroids————
+——  Cromoglycale; %

Changes in forced expiratory volume in 1 second (FEV,) after
inhalation of allergen extract in atopic asthma. The early
asthmatic response is IgE dependent, related to mast cell
degranulation, and is blocked by [3,-agonists. The late response
is due to cellular inflammation, associated with increased
bronchial responsiveness, and is blocked by corticosteroids

Gambar 1 (dikutip dari 28)
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Mekanisme imunologik pada asma

Proposed immunological mechanisms in asthma

Antigen-presenting cell

Mast cgll
(basophil IgkE produclion )
[ Major histocompatibility complex
: Peptide !
Leukotrienes Histamine Interleukln
Th2  CD4 T lymphocyte
J B cell
Airway Bronchoconstriction

wall Oedemia iy
Increased vascular leak Interleukin-5
A S
. @ @ ) Eosinophil
Platelets Macrophages (D @S

Basic granule proteins
Leukotrienes ¥
_activati Epithelial damage
- neN Platelet-activating factor V g

Bronchial hyper-responsiveness

Allergen activates specific T cells (Th2 cells), leading to IgE production and eosinophilic inflammation

Gambar 2 (dikutip dari 28)

KERUSAKAN EPITEL SALURAN NAPAS PADA ASMA BRONKIAL
Asma bronkial ditandai dengan eosinofilia yang terjadi baik pada darah
perifer maupun pada sputum (36). Kerusakan dan deskuamasi epitel bronkus
merupakan gambaran yang khas pada asma (37). Deskuamasi epitel bronkus
yang diekspektorasikan dapat dilihat pada pengecatan sputum dengan pewarnaan
Papanicolaou. Kelompok sel sel epitel kolumner yang disebut “Creola bodies

(CrBs) adalah gambaran khas yang khusus pada asma . Pada penderita asma
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insiden CrBs dalam sputum sebesar 42%, pada asma akut 45% sedangkan pada
keadaan remisi turun menjadi 31% (38). Jadi infiltrasi eosinofil ke dalam

bronkus dan deskuamasi epitel saluran napas merupakan dua gambaran khas

pada asma.

KERUSAKAN EPITEL SALURAN NAPAS OLEH EOSINOFIL

Ayars dkk menguji efek eosinofil yang dipurifikasi dari darah perifer
menggunakan metrizamide pada sel A549 yang dibiakkan (pneumosit manusia
tipe 11) dan pneumosit tikus tipe II. Mereka menemukan bahwa eosinofil intak
yang tak distimulasi menyebabkan lisis atau kerusakan minimal kedua tipe
pneumosit, sedangkan eosinofil yang distimulasi dengan PMA atau aktivator
lainnya menimbulkan kerusakan non litik kedua sel target yang tergantung waktu
dan dosis (39). 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 dismutase dengan
katalase, maka diduga kerusakan epitel disebabkan oleh granul protein dasar

pada eosinofil (eosinophil granule basic proteins) dan radikal oksigen reaktif
(reactive oxygen radicals) (40).
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MEKANISME KERUSAKAN SEL DISEBABKAN EOSINOFIL
Walaupun mekanisme yang melatar belakangi kerusakan sel yang disebabkan
oleh eosinofil belum sepenuhnya dipahami, mekanisme ini dapat dibagi dalam

mekanisme yang tidak tergantung oksigen dan mekanisme yang tergantung

oksigen.

a. Mekanisme yang tidak tergantung oksigen (O,-independent mechanisms)
Mekanisme ini adalah mekanisme dimana MBP,ECP,dan EDN merusak
berbagai jaringan. Walaupun EDN memiliki aktivitas RNase yang kuat, namun

belum diketahui apakah aktivitas ini berhubungan dengan sitotoksisitas eosinofil
(41).

b. Mekanisme yang tergantung adanya oksigen (O2 dependent mechanisms)
Eosinofil akan merusak organisma melalui 2 mekanisme yang tergantung
O2, yaitu dengan menghasilkan superoksida, sedang yang lainnya dengan
menghasilkan asam hipohalus. Kedua mekanisme ini saling berhubungan erat,
dimana superoksida yang baru terbentuk cepat berubah menjadi H,0O,. Eosinofil
menghasilkan radikal oksigen reaktif (O3, 'O, H,0,) bila distimulasi oleh
berbagai agen seperti fMLP (formyl methionyl leucylphenylalanine), PMA
(phorbol myristate acetate), PAF, TNF, substansi P, calcium ionophore A23187,
dan antibody-coated schistosomula. Larva T spiralis yang baru menetas sangat
mudah dirusak oleh H202 (dikutip dari 40). Tetapi karena epitel saluran napas
sangat resisten terhadap H202, maka diperlukan kerja sama dengan EPO dan

halides untuk menginduksi kerusakan berat sel-sel epitel saluran napas (42).
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Kontribusi mekanisme yang tergantung O2 maupun yang tidak tergantung
O2 untuk merusak sel-sel epitelial pada asma belum diketahui dengan pasti.
Dengan memandang proses perusakan schistosomula, beberapa laporan
menetapkan bahwa mekanisme perusakan yang tergantung adanya O2 lebih

penting daripada mekanisme yang tidak tergantung adanya Oz.

SITOLOGI MUKOSA BRONKUS SELAMA SERANGAN ASMA

Data tentang perubahan mukosa bronkus selama terjadinya serangan asma
sangat terbatas. Diketahui bahwa inhalasi alergen meningkatkan jumlah eosinofil
pada cairan BAL yang diperoleh saat reaksi asma lambat, dan terdapat hubungan
yang erat antara eosinofilia peri‘fer (43) dan hipereaktivitas bronkus (44).
Spesimen biopsi bronkus dari seorang penderita asma saat fase stabil maupun
saat serangan diambil dan dianalisis. Saat serangan asma terjadi, terdapat

peningkatan yang bermakna jumlah eosinofil pada mukosa bronkus (45).
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BAB III
PENELITIAN SENDIRI

LATAR BELAKANG

Bukti-bukti menunjukkan bahwa inflamasi saluran napas merupakan
mekanisme utama yang bertanggung jawab untuk terjadinya hipereaktivitas
bronkus terhadap berbagai stimuli pada asma bronkial, dan berbagai sel
inflamasi terlibat dalam patogenesis penyakit ini (46). Eosinofil merupakan
fenomena yang menarik perhatian, jumlahnya meningkat baik pada sputum
maupun darah perifer, dan sering berhubungan dengan berat ringannya derajat
asma. Eosinofil rupanya merupakan petanda (marker) aktivitas inflamasi saluran
napas pada asma. Para peneliti saat ini berspekulasi bahwa eosinofil memegang
peran utama pada patogenesis penyakit ini, khususnya berhubungan dengan
terjadinya inflamasi dan hipereaktivitas bronkus (47). Penelitian telah
menunjukkan bahwa eosinofil dalam sputum memberikan nilai yang lebih berarti
daripada jumlah eosinofil darah perifer (48). Begitu juga penelitian terhadap
cairan BAL memperlihatkan huburigan antara aktivitas eosinofil dengan beratnya
asma (49). Pada asma keadaan remisipun ditemukan peningkatan jumlah
eosinofil dalam cairan BAL maupun biopsi bronkus (50). Walaupun eosinofil
berhubungan dengan asma alergi maupun asma intrinsik, informasi yang
berharga banyak diperoleh dari pasien-pasien asma alergi karena penyakit ini
dapat diprovokasi dengan alergen. Inhalasi alergen menimbulkan reaksi asma
awal yang mereda dalam 1-2 jam kemudian. Pada 40-60% pasien, reaksi awal ini

setelah beberapa jam kemudian akan diikuti reaksi asma lambat yang umumnya
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akan mereda dalam 1-2 hari berikutnya. Pada pasien yang hanya menunjukkan
reaksi asma awal saja, setelah 24 jam tidak ditemukan perubahan jumlah
eosinofil dalam darah perifer maupun cairan BAL setelah 6 jam berikutnya (51).
Sebaliknya pada pasien yang berkembang menjadi reaksi asma lambat
mengalami kenaikan jumlah eosinofil darah perifer setelah 24 jam, dan kenaikan
jumlah eosinofil dalam cairan BAL setelah 6 jam berikutnya (52). Peningkatan
eosinofil darah perifer berhubungan erat dengan hipercaktivitas bronkus
nonspesifik setelah diinhalasi dengan alergen (53). Begitu juga setelah paparan
secara alamiah dengan alergen seperti tepung sari akan menginduksi eosinofilia
darah perifer dan paru (54).

Analisa sel-sel inflamasi dan mediator yang dihasilkannya pada cairan
saluran napas lazim dilakukan pada sputum yang dibatukkan secara spontan atau
dari cairan BAL, namun kedua cara tersebut terbatas penggunaannya.
Kebanyakan penderita asma tidak mampu membatukkén sputumnya secara
spontan, dan bronkoskopi hanya dapat digunakan untuk tujuan penelitian dengan
kondisi pasien yang cukup memadai. Penggunaan bronkoskopipun terbatas
karena meningkatnya resiko bila teknik ini digunakan pada pasien dalam
keadaan eksaserbasi. Bronkoskopi tidak gampang dilakukan berulang untuk
mengikuti perkembangan yang terjadi pada cairan saluran napas dalam periode
yang pendek. Untuk menganalisa eosinofil dalam sputum penderita asma saat
serangan diperlukan cara pengumpulan sputum dengan metode noninvasif yang
dapat diterima pasien, dapat dikerjakan dengan aman dan dapat dipercaya.
Metode alernatif dalam hal ini yaitu induksi sputum dengan inhalasi saline

hipertonik. Metode ini telah dibuktikan dapat dikerjakan pada penderita asma di
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luar serangan maupun pada orang sehat, dan memperlihatkan perbedaan yang
serupa dengan laporan analisa cairan BAL (55-56).

Penelitian ini dilgkukan untuk melihat kadar eosinofil pada sputum
penderita asma dalam serangan dengan cara induksi menggunakan inhalasi salin
hipertonik. Pada saat yang bersamaan masing-masing pasien diambil juga darah

perifernya untuk dihitung jumlah eosinofilnya.

TUJUAN PENELITIAN

Tujuan Umum :

Mengetahui  kadar eosinofil pada sputum penderita asma bronkial dalam
serangan (eksaserbasi).

Tujuan khusus :

Mengetahui pola kadar eosinofil sputum pada penderita asma bronkial dalam
keadaan serangan / eksaserbasi, serta mengetahui hubungan antara berat

ringannya derajat serangan (berdasarkan nilai APE) dengan kadar eosinofil pada

sputum.

HIPOTESIS PENELITIAN
Terdapat korelasi antara jumlah / persentase eosinofil dalam sputum
dengan derajat serangan pada penderita asma bronkial yang diukur dengan
nilai APE. _
METODOLOGI PENELITIAN
A. Disain penelitian

Disain penelitian ini bersifat “cross sectional survey”
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B. Batasan operasional
1. Subjek penelitian

Subjek penelitian adalah penderita asma dalam serangan / eksaserbasi derajat
ringan sampai berat yang berobat di Poliklinik Asma RSUP Persahabatan
Jakarta, tidak menderita penyakit lain, berumur 15-66 tahun, koperatif dan
bersedia ikut penelitian ini.
Asma bronkial dalam serangan / eksaserbasi (asthma attacks) adalah episode
perburukan progresif gejala sesak napas, batuk, mengi atau dada rasa
tertekan, ataupun kombinasi gejala gejala tersebut diatas yang sering disertai
gawat napas (respiratory distress) (57). Eksaserbasi ditandai dengan
penurunan arus ekspirasi yang dapat dihitung dengan mengukur fungsi paru
(APE atau VEP, ). Hasil pengukuran fungsi paru ini merupakan indikator
yang lebith dipercaya dalam menentukan beratnya derajat penurunan arus
(airflow limitation) dibandingkan derajat gejala (dikutip dari 58). Oleh sebab
itu beratnya derajat serangan asma pada penelitian ini dibagi dalam serangan
derajat ringan, sedang dan berat berdasarkan persentase APE nilai dugaan
sesuai kriteria Global Initiative for Asthma 1995 yaitu :

- serangan derajat ringan : bila APE > 80 % nilai dugaan

- serangan derajat sedang : bila APE 60-80 % nilai dugaan

- serangan derajat berat : bila APE < 60 % nilai dugaan, disertai

gambaran asma akut berat yaitu ;
= sesak napas walau diwaktu istirahat

= hanya mampu mengucapkan beberapa patah kata
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= frekwensi pernapasan > 30 x permenit
= penggunaan otot bantu napas dan retraksi sternal
= bising mengi terdengar sangat jelas
= denyut nadi > 120 x permenit (57,58).
% APE nilai dugaan adalah nilai aktual Arus Puncak Ekspirasi (APE) yang
diukur dengan Mini Wright Peak Flow Meter saat serangan dibagi nilai APE
dugaan sesuai jenis kelamin, umur (tahun), tinggi badan (cm) menurut tabel

fungsi paru tim Pneumobile Project Indonesia 1992 (lampiran 4A dan 4B).

2. Jumlah sampel
Jumlah sampel yang dibutuhkan menggunakan rumus :
n= (1,96 p (1-p) /L?
n = jumlah sampel yang dibutuhkan
p = perkiraan prevalensi penderita asma dengan eosinofil dalam sputumnya,
dianggap sebesar 50%
L = besarnya kesalahan yang diperbolehkan 10 %
Sehingga
n=(1,96)>. 0,5 (1-0,5) / 0,1
=(3,84).0,5(0,5)/0,01
=(3,84).(0,25)/0,01
=0,96 /0,01
=96

Jadi jumlah sampel yang diperlukan sebanyak 96 orang
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3. Instrumen yang digunakan
- Formulir isian
- Mini Wright Peak Flow Meter
- Tabel fungsi paru untuk laki-laki dan perempuan berdasarkan tim
Pneumobile
- Nebuliser Pari Master
- Salbutamol untuk inhalasi
- Saline hipertonik 3%
- Aqua untuk kumur kumur
- Pot penampung sputum
- Alat suntik sekali pakai 2,5 cc
- Kapas alkohol

- Dithiothreitol / sputalysin

4. Teknik pengumpulan sampel
Penderita yang masuk dalam penelitian terlebih dahulu ditentukan berat
ringannya derajat serangan dengan mengukur APE aktual dibagi nilai dugaan
standar tim Pneumobil. Kemudian ditangani berdasarkan protokol
penanganan asma dalam serangan di rumah sakit menurut Global Initiative
for Asthma tahun 1995 (58) dengan nebulisasi salbutamol 5 mg (setiap 20
menit dalam 1 jam) dan O2 4-6 L/m. Diberikan steroid sistemik bila tidak
ada respon segera, atau bila pasien sebelumnya mendapat steroid oral, atau
dalam episode serangan derajat berat. Setelah 20, 40 atau 60 menit kemudian

(Initial Treatment ) diperiksa ulang APE :
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- Pada asma dalam serangan derajat ringan bila APE tetap > 80 nilai dugaan /
ada perbaikan klinik,dilanjutkan nebulisasi saline 3 % sebanyak 10-20 cc
dalam waktu 10-30 menit. Setelah 10 menit dan setiap 5 menit berikutnya
penderita diminta berkumur dan membatukkan sputumnya kedalam pot
penampung yang bersih. Diulang lagi pengukuran APE, bila tidak ada
penurunan APE penderita dapat dipulangkan, sedang bila nilai APE turun |
dari nilai APE pascaterapi awal atau gejala kembali memburuk,
sementara nebulisasi salin dihentikan dan diulang nebulisasi salbutamol.
Bila APE > 70 % nilai dugaan / keadaan klinik memungkinkan dapat
dilanjutkan lagi dengan nebulisasi salin dan penampungan sputum. Bila
APE turun > 20% dari APE pascaterapi awal (APE < 60 % nilai dugaan)
atau gejala semakin memburuk, nebulisasi salin segera dihentikan dan
diulangi nebulisasi salbutamol. Kalau perlu dapat pula diberikan beta;.
agonist secara intramuskuler / intravena. Penderita ini dibatalkan dari
penelitian, kecuali bila APE naik lagi > 70 % nilai dugaan / respon
dipertahankan dalam 60 menit setelah pengobatan terakhir dapat
dilanjutkan dengan induksi sputum.

- pada serangan derajat sedangl ( APE 60-80 % nilai dugaan), ulang inhalasi
betay-agonist setiap 60 menit berikutnya (dalam 1-3 jam) dan
dipertimbangkan pemberian steroid. Bila APE > 70 % nilai dugaan / respon
dipertahankan dalam masa observasi selama 60 menit setelah bronkodilator
terakhir / bila kondisinya stabil, dilanjutkan nebulisasi saline hipertonik dan
penampungan sputum. Sedangkan bila APE < 70 % penderita dikeluarkan

dari penelitian, selanjutnya dirawat di rumah sakit.
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- pada serangan derajat berat ( APE < 60 % nilai dugaan), nebulisasi

salbutamol tiap jam, dan bila respon baik / APE > 70 % nilai dugaan

/respon dipertahankan dalam 60 menit pengobatan terakhir, dilanjutkan

dengan nebulisasi saline 3 % dan penampungan sputum. Bila dalam 2 jam

sejak penetapan awal dilanjutkan penanganan, nilai APE < 70 % nilai

dugaan, maka penderita ini dikeluarkan dari penelitian. Begitu juga bila

respon inkomplit ( APE > 50 - < 70 % ) penderita dikeluarkan dari

penelitian /dirawat di rumah sakit, bila respon buruk ( APE < 30 %) harus

dirawat di IPI/ ICU dan dikeluarkan dari penelitian.

5. Metoda pemeriksaan sputum untuk hitung jenis sel

1.
2.

Ukur volume sputum dan saliva

Tambahkan  volume yang sama dithiothreitol 10% (sputalysin)

dengan volume 1 banding 1

. Dicampur/ homogenisasi dengan vortex mixer dan ditempatkan

kedalam ‘shaking water bath’ dengan suhu 37°C selama 15 menit,

agar campuran homogen

Ambil 10 mikroliter campuran yang sudah homogen untuk hitung sel

menggunakan hemositometer

. Sisa campuran yang sudah homogen disentrifugasi dengan kecepatan

2000 rpm selama 5 menit

Supernatan diaspirasi dan disimpan pada suhu -70°C, bisa dipakai
untuk penelitian lebih lanjut

Ralaman 19

Kadar eosinofil ..., Yusrizal Djam'an Saleh, FK Ul, 1997.



Radan Esstusfil Pada Hsma Dalam Serangan

7. Endapannya dilarutkan dengan salin, disitosentrifugasi menggunakan
“cytospin” dan diwarnai dengan Diff-Quik

8. Hitung sedikitnya 200 sel nonskuamosa, dan dihitung jumlah sel-sel
eosinofil maupun persentase sel-sel eosinofilnya (dikutip dari 55)

C. Rencana analisis data

Analisis data menggunakan statistik deskriptif dan analisis regresi

sederhana untuk masing masing kelompok yang diteliti.
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BAB 1V
HASIL PENELITIAN

Jumlah penderita yang diteliti sebanyak 106 orang, terdiri dari 17
penderita asma dalam serangan derajat ringan dengan distribusi 2 laki-laki
(11,76 %) dan 15 perempuan (88,24 %), serangan derajat sedang 31 orang
dengan distribusi 7 laki-laki (22,58 %) dan 24 perempuan (77,42 %), serangan
derajat berat 58 orang dengan distribusi 25 laki-laki (43,10 %) dan 33
perempuan (56,90 %).

Tabel 1.
Distribusi Kelompok Umur dan jenis Kelamin Penderita Asma

Menurut Derajat Serangan

Ringan { 1 3 [GgFf 3 LOr Ay g7 " O] | w0 ]0 O 17
Sedang | 1 5|2 Sl | U A2 2 LB A0 311 O 31
Berat | 3 9 | I Se="aaS=auf——. 2 |5 1 58
Total |5 1713 11 9Sembiih"/ &5 B8 """USamil | 2 5|6 1| 106
20.76 |13.21 | 1226 | 15.10 | 13.21 | 1226 | 6.60 | 6.60 100
% % % % % % % % %

Dari semua pendeﬁta terdiri dari 34 laki-laki (32,07 %) dan 72
perempuan (67,93 %), ini didominasi oleh kelompok umur 15-19 tahun yaitu

sebanyak 22 orang (20,76 %) yang terdiri dari 5 orang laki-laki dan 17 orang
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perempuan. Kelompok umur 45-49 tahun maupun > 50 tahun menduduki urutan

terendah yaitu masing-masing sebanyak 7 orang ( 6,60 %).

Tabel 2.
Distribusi penderita asma dalam serangan derajat ringan berdasarkan variabel
umur (tahun), umur pertama sakit (tahun), serangan terakhir (hari), % APE,
jumlah eosinofil sputum, persentase eosinofil sputum, jumlah eosinofil darah

perifer, redanya serangan ( hari ke).

Umur (tahun) 26,58 £ 9,05 x
(n=17)

2 | Umur pertama sakit (tahun) 16,00 + 8,92 5 34
(n=17)

3 | Serangan terakhir (hari) "4,05+338 1,00 14
(n=17) '

4 | %APE (%) 89,48 £ 5,07 81,18 97,28
(n=17)

5 | Jumlah Eosinofil sputum 25,12+ 16,46 2.00 51

n=16) '

6 | Persentase Eosinofil sputum 12,56 + 8,23 1,00 25,50
(n = 16) '

7 | Jumlah Eosinofil darah tepi 429,77 £ 159,18 150,00 600,00
(n=9)

8 | Redanya serangan hari 1,88 £ 1,05 1,00 5,00
(n=17)

Rata-rata (Mean) persentase eosinofil pada sputum penderita asma dalam
serangan derajat ringan sebesar 12,56 %, dan terdapat peningkatan eosinofil

pada darah tepi (osinofilia) yaitu 429,77 (nilai normal 80-360).
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Tabel 3.
Distribusi penderita asma dalam serangan derajat sedang menurut variabel umur
(tahun), umur pertama sakit (tahun), serangan terakhir (hari), % APE, jumlah
eosinofil sputum, persentase eosinofil sputum, jumlah eosinofil darah tepi dan

redanya serangan (hari ke).

1 | Umur (tahun) 29,96 + 10,88 15,00 52,00
(n=31)

2 | Umur pertama sakit (tahun) 13,80+ 11,01 1,00 42
(n=31)

3 | Serangan terakhir (hari) 6,06 £ 4,73 1,00 21,00
(n=31)

4 | %APE (%) 72,86 +£4,78 61,22 78,78
(n=31)

5 | Jumlah Eosinofil Sputum 28,33 + 25,58 3,00 120,00
(n=27)

6 | Persentase Eosinofil 14,31 £ 12,79 | 60,00
sputum (n = 27)

7 | Jumlah Eosinofil darah tepi 544,60 + 404,53 100,00 1650,00
(n=15)

8 | Redanya serangan hari 3,03+1,76 1,00 10,00
(n=31)

Nilai rata-rata (Mean) persentase eosinofil pada sputum penderita asma dalam
serangan derajat sedang 14,31 %, sedangkan eosinofil darah tepi juga meningkat

(eosinofilia) menjadi 544,60.
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Tabel 4.
Distribusi penderita asma dalam serangan derajat berat menurut variabel umur
(tahun), umur pertama sakit (tahun), serangan terakhir (hari), % APE, jumlah
eosinofil sputum, persentase eosinofil sputum, jumlah eosinofil darah tepi dan

redanya serangan.

1 | Umur (tahun) 33,41+ 12,60 15,00
(n=58)

2 | Umur pertama sakit (tahun) 14,03 + 12,88 1,00 3 |
(n=158)

3 | Serangan terakhir (hart) 478 +£435 0,08 30,00
(n=58) (2 jmt)

4 | %APE (%) 46,38 +£9,10 332.33 59,88
(n=58)

5 | Jumlah Eosinofil 33,31 £30,36 3,00 159,00
sputum (n = 45)

6 | Persentase Eosinofil sputum 16,66 + 15,18 1,50 79,50
(n=45)

7 | Jumlah Eosinofil darah tepi 304,04 £ 259,56 33,00 900,00
(n=24)

8 | Redanya serangan (hari) | hgF Y 1,00 7,00
(n=58)

Nilai rata-rata (Mean) persentase eosinofil sputum penderita asma dalam
serangan derajat berat menjadi 16,66 %, sebaliknya terjadi penurunan relatif
eosinofil darah tepi dibandingkan serangan derajat sedang dan berat yaitu

304,04,
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KARAKTERISTIK BERBAGAI VARIABEL PADA PENDERITA ASMA
DALAM SERANGAN DERAJAT RINGAN, SEDANG DAN BERAT
BERDASARKAN NILAI APE

Tabel 5.
Perbandingan rata-rata umur penderita asma menurut

derajat serangan

Ringan/APE > 80% (n=17) 26,58 + 9,05
Sedang/60-80% (n=31) 29,96 + 10,88
Berat/ <60 % (n = 58) 33,41 £ 12,60

Rata-rata umur pada penderita asma dalam serangan derajat ringan sebesar 26,58
tahun, serangan derajat sedang 29,96 tahun dan serangan derajar berat 33,41
tahun.

Tabel 6.

Perbandingan rata-rata umur pertama sakit penderita asma menurut derajat

serangan
Ringan/ APE > 80 %(n = 17) 16,00 + 8,92
Sedang/APE 60-80 %(n =31) 13,80+ 11,01
Berat/ APE <60 % (n = 58) 14,03 + 12 88
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Rata-rata umur pertama sakit pada penderita asma dalam serangan derajat ringan
16,00 tahun, serangan derajat sedang 13,80 tahun, sedangkan serangan derajat
berat 14,03 tahun.

Tabel 7
Perbandingan rata-rata mulainya serangan terakhir penderita asma menurut

derajat serangan

Ringan/ APE > 80 % (n = 17) 4,05 + 3,38
Sedang/ APE 60-80 % (n = 31) 6,06 + 4,73
Berat/APE < 60 % (n = 58) 4,78 + 4,35

Rata-rata mulai terjadinya serangan terakhir yang menyebabkan penderita datang
berobat untuk penderita asma dalam serangan ringan yaitu 4,05 hari, penderita
asma dalam serangan .derajat sedang 6,06 hari, sedangkan penderita dalam

serangan derajat berat 4,78 hari.

Tabel 8

Perbandingan rata-rata hari redanya serangan penderita asma menurut derajat

iy L ORI
Ringan/ APE>80% (n=17)" " 1,88 + 1,05
Sedang/ APE 60-80 % (n=31) | 3,03 + 1,76
Berat/ APE <60 % (n=58) - 3,29+ 1.67
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Rata-rata jumlah hari yang diperlukan untuk terjadinya remisi / redanya serangan

pada penderita asma dalam serangan derajat ringan 1,88 hari, serangan derajat

sedang 3,03 hari dan serangan derajat berat 3,29 hari.

L

Grafik 1. Distribusi hari reda serangan menurut derajat serangan

3.6

26

Reda serangan (hari)

Ringan(n=17) Sedang(n=31)

Derajat

Berat(n=58)

Serangan Asma

Tabel 9

Perbandingan rata-rata jumlah eosinofil sputum penderita asma menurut derajat

serangan

i

Ringan/ APE > 80 % (n = 16)

25.13 + 16,46

Sedang/APE 60-80 % (n = 27)

28,33 £ 25,58

Berat/ APE <60 % (n = 45)

33,31 + 30,36
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Rata-rata jumlah eosinofil pada sputum penderita asma dalam serangan derajat
ringan 25,13, dalam serangan derajat sedang 28,33 dan serangan derajat berat
33,31. Tampak bahwa terdapat perbedaan rata rata jumlah eosinofil pada sputum

penderita asma dalam sefangan derajat ringan, sedang dan berat.

Grafik 2. Distribusi rata rata jumlah eosinofil sputum berdasarkan derajat

serangan
36+

304 : :

26

Jumlah eosinofil sputum

Ringan(n=16) Sedang(n=27) Berat(n=45)

Derajat serangan asma
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Tabel 10
Perbandingan rata-rata persentase eosinofil sputum penderita asma menurut

derajat serangan

i

it Sputum

Ringan/ APE > 80 % (n = 16)
Sedang/ APE 60-80 % (n = 27) 14,31 + 12,79
Berat/ APE < 60 % (n = 45) 16,66 + 15,18

Rata-rata persentase eosinofil pada sputum penderita asma dalam serangan

derajat ringan 12,56 %, dalam serangan derajat sedang 14,31 % dan serangan

derajat berat 16,66 %.

Grafik 3. Distribusi persentase eosinofil sputum berdasarkan derajat serangan

asma

Persentase Eosinofil sputum
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Derajat Serangan Asma
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Tabel 11
Perbandingan rata-rata jumlah eosinofil darah tepi penderita asma menurut

derajat serangan

11 2
Ringan/ APE > 80 % (n=9) 429,77 + 159,18
Sedang/ APE 60-80 % (n = 15) 544,60 + 404,53
Berat/ APE <60 % (n = 24) 304,04 + 259,56

Grafik 4. Distribusi eosinofil darah tepi berdasarkan derajat serangan asma

600

400

Persentase eosinofil sputum

Ringan(n=9) Sedang(n=16) Berat(n=24)

Derajat Serangan Asma

Jumlah rata-rata eosinofil darah tepi meningkat (eosinofilia) pada penderita asma

dalam serangan derajat ringan yaitu 429,77 dan begitu pada serangan derajat
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sedang yaitu 544,60, namun terjadi penurunan pada serangan derajat berat

yaitu 304,04

Grafik 5. Distribusi pemicu/pencetus utama serangan asma menurut derajat

serangan

HEVirus
M Lain-Lain

Ringan(n=17) Sedang(n=31) Berat(n=568)

Derajat Serangan Asma

Dari 17 penderita asma dalam serangan derajat ringan, faktor pemicu / pencetus
utama adalah infeksi saluran napas 58,83 % (10/17), dari 31 penderita asma
dalam serangan derajat sedang 58,06 % (18/31), sedangkan dari 58 penderita
dalam serangan derajat berat 74,14 % (43/58).
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ANALISIS REGRESI SEDERHANA SEBAGAI BERIKUT (BERDASARKAN
PROGRAM SPSS):

1. Antara persentase APE (nl) dengan jumlah eosinofil sputum (n2) pada

penderita asma dalam serangan derajat ringan, sedang dan berat

- Multiple R. 08148
- R. Square .00664
- Adjusted R.Square .00491
- Standart Error 18.90030
- Analysis of Variance
DF Sum of Squares Mean Square
- Regression s 205.32509 205.32509
- Residual 86 30721.02291 357.22120
P& .57478 Signif F = 4504
- Variable B SEB 95% Confdnce Intrvl B Beta
PERS]  -.114624 151190 -415179 .185932 -.081481
(Constant) 63.873905 3.050290 57.810129 69.937682
- Variabel T Sig T
PERJ -758 4504
(Constant) 20.940 .0000
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Gambar 3. Distribusi analisis regresi sederhana antara persentase APE
dengan jumlah eosinofil sputum pada penderita dalam serangan

derajat ringan, sedang dan berat
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Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara variabel persentase APE

dengan variabel jumlah eosinofil sputum.

Antara persentase APE (n 1) dengan presentase eosinofil sputum (n3) pada
penderita asma dalam serangan derajat ringan, sedang dan berat

- Multiple R 08148

- R. Square 00664

- Adjusted R Square -.00491

- Standart Error 18.90030

Analysis of Variance

DF Sum of Squares mean Square
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- Regression 1

2.05.32509 205.32509
- Residual 86 30721.02291 357.22120
F=.57478 Signif F= 4504
Variable B SEB 95% Confdnce Intrvl B Beta
JMLEOS  -.057312 .075595 -.207590 092966 -.081481
(Constant) 63.873905 3.050290 57.810129 69.937682
Variable T Sig T
JMLEOS -.758 4504
(Constant) 20.940 .0000

Gambar 4. Analisis regresi sederhana antara persentase APE dengan persentase

eosinofil sputum pada penderita dalam serangan derajat ringan, sedang

dan berat
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Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara variabel persentase APE

dengan variabel presentase eosinofil sputum.
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BAB V
PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian yang bersifat “Survey cross sectional” berupa
pemeriksaan kadar eosinofil sputum pada penderita asma dalam serangan, oleh
sebab itu tidak dipakai kontrol berupa penderita asma dalam keadaan stabil
maupun orang sehat pada penelitian ini.

Subyek yang diteliti seluruhnya 106 orang, terdiri dari 34 (32,08 %) laki-
laki dan 72 (67,92 %) perempuan, berumur 15-66 tahun. Ini terdiri dari 17
orang penderita asma dalam serangan derajat ringan, rata-rata umur 26,58 tahun
dengan disribusi 2 laki-laki dan 15 orang perempuan. Penderita dalam serangan
derajat sedang 31 orang rata-rata berumur 29,96 tahun dengan distribusi 7 laki-
laki dan 24 orang perempuan. Penderita dalam serangan derajat berat 58 orang
rata rata umur 33,41 tahun dengan distribusil 25 laki-laki dan 33 perempuan.
Peat dkk dalam penelitiannya di Australia mendapatkan prevalensi asma dewasa
lebih banyak pada perempuan dibandingkan laki-laki (59). Pada penelitian ini
banyaknya penderita perempuan dibandingkan laki-laki tidak dapat disimpulkan
bahwa prevalensi asma dewasa lebih banyak pada perempuan dibandingkan laki-
laki. Ini disebabkan subyek penelitian merupakan pengunjung suatu fasilitas
kesehatan (poliklinik asma RSUP Persahabatan), dan bukanlah merupakan
penelitian yang dilakukan di masyarakat (community base survey).

Dari 17 penderifa asma dalam serangan derajat ringan, rata-rata umur
pertama kali sakit 16 tahun (lama sakit 10,58 tahun). Kebanyakan terapi sebelum
serangan adalah bronkodilator 88,24 % (15 /17), hanya 2 kasus dengan steroid
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inhaler (11,76 %). Faktor pemicu / pencetus utama adalah infeksi saluran napas
58,83 % (10 / 17). Dari 31 penderita dalam serangan derajat sedang, umur
pertama kali sakit 13,80 tahun (lama sakit 16,16 tahun). Kebanyakan terapi
sebelum serangan adalah bronkodilator 87,10 % (27/31), hanya 4 kasus dengan
steroid (12,90 %) terdiri dari 2 kasus steroid inhaler (6,45 %) dan 2 kasus lagi
dengan steroid oral (6,45 %). Faktor pemicu / pencetus utama adalah infeksi
saluran napas 58,06 % (18/31). Dari 58 penderita dalam serangan derajat berat,
umur pertama sakit 14,03 tahun (lama sakit 19,38 tahun). Kebanyakan terapi
sebelum serangan adalah bronkodilator 81,04 % (47/58), hanya 11 kasus dengan
steroid (18,96 %) terdiri dari 5 kasus steroid inhaler (8,62 %) dan 6 kasus steroid
oral (10,34 %), sedangkan fakto'r pemicu / pencetus utama adalah infeksi
saluran napas 74,14 % (43/58). Tidak jelas apakah lama sakit mempunyai
pengaruh terhadap ringan beratnya derajat serangan asma. Asma adalah penyakit
inflamasi kronik saluran napas, lama sakit dapat menambah proses inflamasi
sehingga memperberat derajat penyakit, tetapi pemberian terapi yang tepat dan
adekwat dapat mengubah keadaan ini. Aksi bronkodilator pada prinsipnya
menyebabkan dilatasi saluran napas dengan merelaksasi otot polos saluran
napas. Walaupun bronkodilator menghambat bronkokonstriksi dan gejala gejala
yang berhubungan dengan asma akut, mereka tidak dapat menghambat inflamasi
dan hipereaktivitas bronkus. Beberapa penelitian klinik jangka panjang
memperlihatkan bahwa, pada pengobatan jangka lama dengan anti-inflamasi
lebih efektif daripada pengobatan jangka lama dengan bronkodilator untuk
mengontrol gejala dalam waktu yang panjang, perbaikan fungsi paru dan

menurunkan hipereaktivitas saluran napas, mengurangi frekwensi dan beratnya
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eksaserbasi, serta memperbaiki kwalitas hidup (60,61). Pada penelitian ini > 80

% dari masing-masing penderita asma dalam serangan derajat ringan, sedang

maupun berat sebelum terjadi serangan hanya mendapat pengobatan dengan

bronkodilator saja. Yang mendapat terapi steroid sebelum terjadi serangan

masing masing hanya 2 kasus (11,76 %) pada serangan ringan, 4 kasus (12,90

%) pada serangan sedang, dan 11 kasus (18,96 %) pada serangan berat. Kirby
dkk menunjukkan bahwa pada penderita asma stabilpun terdapat inflamasi dan
hipereaktivitas bronkus, dan derajat hipereaktivitas ini berhubungan dengan
banyaknya sel eosinofil dan metakromatik pada cairan BAL (26,62). Inhalasi
steroid / budesonide menyebabkan' menurunnya jumlah eosinofil maupun kadar
ECP pada cairan kurasan bronkoalveoler. Inhalasi budesonide juga
menyebabkan menurunnya jumlah eosinofil hipodens dan kadar ECP pada
sirkulasi perifer, efek ini mungkin melalui penghambatan produksi sitokin-oleh
limfosit-T (63,64). Efek terapi prednison (0,5 mg / kg BB / han) selama 6 hari
berturut-turut menyebabkan penurunan bermakna persentase eosinofil pada
sputum induksi penderita asma, yaitu dan 14,1 % sebelum terapi menjadi 1,8 %
setelah terapi (65). Hal inilah yang mungkin menjadi penyebab terdapatnya
nilai-nilai ekstrim pada jumlah / persentase eosinofil sputum, maupun jumlah
eosinofil darah tepi di antara masing-masing kelompok penderita asma dalam
serangan derajat ringan, sedang maupun berat pada penelitian ini. Nilai-nilai
ekstrim ini pulalah yang akhimya menyebabkan nilai SD juga menjadi sangat
besar.

Pemicu / pencetus serangan / eksaserbasi pada penderita asma dalam serangan

derajat ringan maupun sedang > 58 % disebabkan oleh infeksi saluran napas ,
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sedangkan pada serangan derajat berat 74,14 %. Johnston dkk menunjﬁkkan
bahwa terdapat korelasi yang erat antara infeksi virus saluran napas atas dengan
kunjungan kasus eksaserbasi asma ke rumah sakit pada anak anak dan dewasa
(66).

Infiltrasi mukosa saluran napas oleh sel inflamasi yang teraktivasi
nampaknya merupakan faktor utama patogenesis asma dan penyakit saluran
napas lain. Petanda (marker) sel dan molekuler pada proses inflamasi akhir-akhir
ini banyak diteliti melalui cairan BAL maupun biopsi bronkus, namun metode
ini terbatas penggunaannya karena bersifat invasif. Pemeriksaan sputum
merupakan metode non-invasif untuk meneliti inflamasi saluran napas secara
langsung, namun hasilnya diperkirakan tidak dapat dipercaya (67), sedangkan
Fahy dkk maupun Pin dkk menyimpulkan bahwa induksi sputum merupakan
metode noninvasif yang berguna untuk meneliti inflamasi alergik saluran napas
pada asma (55-6,68). Terdapat perbedaan rata-rata jumlah maupun persentase
eosinofil dalam sputum penderita asma dalam serangan ringan, sedang maupun
berat pada penelitian ini. Fahy dkk pada penelitiannya tahun 1994 terhadap 8
penderita asma dalam keadaan remisi (terdiri dari 3 asma bronkial ringan dan 5
asma bronkial sedang) mendapatkan peningkatan bermakna persentase eosinofil
sputum induksi 4 jam setelah inhalasi alergen (12 %) dibanding “baseline” saat
remisi (0,5 %), dan tetap tinggi 24 jam setelah inhalasi alergen (68). Sedangkan
pada penelitiannya tahun 1993 mendapatkan bahwa persentase eosinofil sputum
lebih tinggi pada 18 penderita asma stabil (8,1 + 3,43 %) dibandingkan orang
normal sehat (0,03 + 0,02 %) (55). Pin pada penelitiannya tahun 1992

mendapatkan bahwa persentase eosinofil sputum lebih tinggi secara bermakna
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pada 17 penderita asma stabil maupun dalam serangan (18,5 + 3.8 %)
dibandingkan orang normal sehat (1,9 + 0,6 %) (56). Pada penelitian ini maupun
ketiga penelitian di atas menggunakan dithiotreitol untuk mereduksi / dilusi
sampel sputum yang diperiksa. Gibson dkk pada penelitiannya tahun 1989
mendapatkan bahwa terdapat eosinofilia sputum yang bermakna (69 %) pada 8
penderita asma kronik dan 10 asma dalam serangan bila dibandingkan dengan
penderita bronkitis kronik (0,5 %). Namun Gibson tidak menggunakan bahan
untuk mereduksi / dilusi sampel sputum yang diperiksanya (69). Nilai persentase
eosinofil sputum pada penelitian ini hampir mendekati dengan nilai-nilai yang
diperoleh oleh Fahy dkk maupun Pin dkk, mungkin karena reagen yang dipakai
untuk mereduksi / dilusi sampel sputumnya juga sama. Sedangkan hasil yang
diperoleh oleh Gibson dkk lebih tinggi daripada hasil penelitian ini, besar
kemungkinannya karena sampel sputum yang mereka periksa tidak direduksi /
tidak diencerkan terlebih dahulu.

Terdapat eosinofilia pada penderita asma dalam serangan derajat ringan
(429,77) yang terjadi pada serangan (rata-rata) hari ke 4,05, yang makin tinggi
lagi pada serangan derajat sedang (544,60) yaitu pada serangan yang terjadi pada
hari ke 6,06 . Pada serangan derajat berat jumlah eosinofil darah tepi lebih
rendah daripada saat serangan derajat ringan maupun berat, namun masih dalam
batas normal yaitu 304,04 yang terjadi pada serangan (rata-rata) hari ke 4,78 .
Timbul dua pertanyaan, pertama apakah penurunan jumlah eosinofil darah tepi
pada asma dalam serangan derajat berat berhubungan dengan penarikan eosinofil
ke paru ?. Cookson dkk menemukan bahwa terjadi penurunan relatif jumlah

eosinofil darah tepi 9 jam setelah inhalasi alergen pada 14 penderita asma
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ringan. Penurunan eosinofil darah tepi ini berhubungan erat dengan terjadinya
reaksi asma lambat yang nyata, penurunan nilai PCy pada saat 3 jam dan 24 jam
setelah inhalasi alergen. Meningkatnya reaktivitas bronkus ini yang digambarkan
dengan PCy (terhadap histamin) yang turun bermakna pada saat 3 jam setelah
inhalasi alergen (PCy 0,40 mg/ml), tetap rendah pada 24 jam (PC,, 0,57 mg/ml)
maupun 48 jam kemudian (PCy 0,72 mg/ml) . Nilai PC, ini kemudian kembali
ke nilai dasar dalam waktu 2 miﬁggu. Jadi, hilangnya eosinofil dari sirkulasi
perifer berhubungan erat dengan terjadinya reaksi asma lambat dan
meningkatnya reaktivitas bronkus. Peningkatan sekunder jumlah eosinofil darah
tepi yang terlihat pada saat 24 jam dan dipertahankan pada saat 48 jam setelah
inhalasi alergen, tidak berhubungan dengan terjadinya reaksi asma lambat atau
setiap perubahan yang ditemukan pada reaktivitas bronkus. Dalam waktu 48 jam
setelah inhalasi alergen, di saat jumlah eosinofil darah tepi meningkat mencapai
puncaknya, reaktivitas bronkus mulai kembali mendekati normal . Penurunan
jumlah eosinofil darah tepi imi mungkin merupakan refleksi  penarikan
(recruitment) eosinofil ke dalam paru. Ada atau tidak adanya penarikan eosinofil
ke dalam paru, mungkix'x menjadi faktor penentu yang penting apakah individu
atopi akan berkembang ataukah tidak akan berkembang menjadi reaksi asma
lambat bila diinhalasi dengan alergen. Hasil pengamatan ini menyokong
pendapat bahwa penarikan eosinofil ke dalam paru barangkali penting pada
variasi hari ke hari bagi penderita asma alergi (70). Pertanyaan kedua apakah
penurunan jumlah eosinofil darah tepi pada penderita asma dalam serangan

derajat berat pada penelitian ini ada hubungannya / atau disebabkan oleh efek

steroid sistemik yang diberikan pada saat penanganan. Penelitian secara invivo
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menunjukkan bahwa pemberian ‘steroid poten dosis tunggal menyebabkan
penurunan jumlah eosinofil darah tepi . Penurunan terjadi dalam beberapa jam,
mencapai nilai terendah dalam waktu 4-8 jam, umumnya < 20 % dari nilai awal.
Pemberian steroid berkepanjangan tidaklah selalu menyebabkan eosinopeni,
tetapi mekanismenya tidak seluruhnya diketahui, barangkali bersifat multi-faktor
(dikutip dari 71). Pada asma berat respon steroid sering terlambat dan
manfaatnya tidak selalu terlihat dalam waktu 4-6 jam. Pada beberapa penderita
dengan derajat kesakitan yang lebih ringan, responnya terlihat dalam waktu 60
menit (72). Pada penelitian ini setelah penderita diukur APE nya dan ditetapkan
termasuk kedalam kelompok serangan derajat berat, segera dinebulisasi
bronkodilator bersamaan dengan pengambilan darah tepi untuk pemeriksaan
jumlah eosinofil serum, kemudian dilanjutkan dengan pemberian steroid
sistemik.. Pengumpulan sputum induksi dilakukan kemudian bila penderita
sudah memenuhi syarat / bila dalam pengamatan APE post bronkodilator > 70 %
nilai dugaan. Jadi pengambilan darah perifer untuk pemeriksaan jumlah eosinofil
darah tepi sudah dilakukan  sebelum pemberian steroid sistemik, sehingga
jelaslah bahwa jumlah rata rata eosinofil darah tepi pada penderita asma dalam
serangan derajat berat tidak dipengaruhi oleh pemberian steroid sistemik.
Sedangkan pengumpulan sputum induksi pada penderita asma dalam serangan
derajat berat dilakukan rata-rata dalam waktu 30 menit sampai 2 jam setelah
injeksi steroid. Beberapa kepustakaan menyatakan bahwa efek steroid dalam
menurunkan jumlah eosinofil sputum terjadi dalam waktu 4-6 jam. Ini berarti

rata-rata jumlah / persentase eosinofil sputum penderita asma dalam serangan
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derajat berat pada penelitian ini juga tidak dipengaruhi oleh steroid yang
diberikan disaat penanganannya.

Dari analisis regresi sederhana ternyata tidak terbukti adanya korelasi /
hubungan antara persentase APE disaat serangan dengan rata-rata jumlah
maupun persentase eosinofil sputum disaat serangan. Ini berarti bahwa hasil
penelitian ini tidak dapat membuktikan adanya korelasi / hubungan antara rata-
rata jumlah maupun persentase eosinofil sputum disaat serangan dengan berat
ringannya derajat serangan asma. Ini mungkin disebabkan oleh beberapa hal.
Pertama, oleh karena penderajatan serangan asma pada penelitian ini hanya
berdasarkan APE nilai dugaan, bukan berdasarkan nilai APE personal best yang
lebih menggambarkan keadaan klinik penderita sebelum terjadinya serangan.
Kedua, penderajatan serangan asma pada penelitian ini tidak menggunakan
indikator gejala klinik lainnya maupun indikator hipereaktivitas bronkus.
Eosinofil merupakan sel efektor kunci pada asma, merecka mengandung granul
protein dasar yang kaya arginin dan merusak sel epitel saluran napas pada
konsentrasi yang ditemukan pada sputum penderita asma. Mereka juga
menghasilkan mediator lipid yang akan menyebabkan bronkokonstriksi dan
edema saluran napas. Eosinofil juga penting untuk terjadinya reaksi asma lambat
dan peningkatan hipereaktivitas bronkus. APE hanyalah salah satu indikator
untuk mengukur derajat penurunan arus ekspirasi, dan seperti yang telah
dijelaskan pada bab metodologi penelitian sebelumnya, hasil pengukuran APE
merupakan indikator yang lebih dipercaya daripada derajat gejala dalam
menentukan beratnya penurunan arus ekspirasi. Inilah yang menjadi alasan

mengapa indikator APE yang digunakan sebagai dasar penderajatan ringan
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beratnya scrangan asma dalam penelitian ini, sedangkan indikator klinik lainnya
maupun indikator untuk mengukur derajat hipereaktivitas bronkus ( PC'a, ) pada
penelitian ini tidak dilakukan (70,73). Ketiga, adanya nilai SD yang cukup besar
karena terdapat nilai-nilai ekstrim jumlah maupun persentase eosinofil sputum
pada beberapa penderita dari masing-masing kelompok serangan derajat ringan,
sedang maupun berat. Diduga hal ini disebabkan karena sebagian penderita
telah menggunakan steroid sebelum terjadinya serangan.

Secara anamnesis pada waktu kunjungan penderita 5 hari berikutnya,
didapat rata-rata reda serangan pada penderita asma dalam serangan derajat
ringan terjadi pada hari ke 1,88 setelah kunjungan saat dilakukan pengumpulan
sputum induksi dan darah perifer serta penanganan serangan sesuai Global
Initiative for Asthma 1995. Rata-rata reda serangan pada penderita dalam
serangan derajat sedang terjadi pada hari ke 3,03, ini lebih lama bila
dibandingkan dengan rata-rata reda serangan pada penderita dalam serangan
derajat ringan, dan menjadi lebih lama lagi pada penderita dalam serangan
derajat berat yaitu pada hari ke 3,29. Kriteria ini dipengaruhi subjektivitas
penderita, sehingga tidak dapat dicari korelasinya dengan nilai-nilai objekﬁvitas
lain seperti rata-rata perséntase APE, jumlah / persentase eosinofil sputum

maupun jumlah eosinofil darah tepi.
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BAB VI
RINGKASAN, KESIMPULAN DAN SARAN

RINGKASAN

Telah diteliti sebanyak 106 penderita asma dalam serangan berdasarkan
presentase APE nilai dugaan, terdiri dari 34 laki-laki dan 72 perempuan , umur
15-66 tahun, didominasi kelompok umur 15-19 tahun sebanyak 22 orang.
Derajat serangan ditentukan dengan mengukur APE menggunakan Mini Wright
Peak Flow Meter dan tabel konversi fungsi paru normal menurut tim Pneumobil.
Penanganan serangan asma di rumah sakit berdasarkan Global Initiative for
Asthma 1995, dan dihitung rata-rata jumlah / persentase eosinofil dalam sputum
induksi serta jumlah eosinofil darah tepi disaat serangan.

Penderita asma dalam serangan derajat ringan 17 orang dengan spesifikasi
rata-rata umur 26,58 tahun, umur pertama sakit 16 tahun, lama sakit 10,58 tahun.
Terapi utama sebelum serangan adalah bronkodilator 88,24 % dan 2 kasus
(11,76 %) steroid inhaler, sedangkan faktor pemicu / pencetus utama infeksi
saluran napas 58,83 %. Lama serangan terakhir 4,05 hari, reda serangan terjadi
pada hari ke 1,88 berikutnya. Persentase APE 89,48 %, persentase eosinofil
sputum 12,56 %, jumlah eosinofil darah tepi 429,77 (eosinofilia).

Penderita asma dalam serangan derajat sedang 31 orang dengan
spesifikasi rata-rata umur 29,96 tahun, umur pertama sakit 13,80 tahun, lama
sakit 16,16 tahun. Terapi utama sebelum serangan adalah bronkodilator 87,10 %
, 2 kasus (6,45 %) steroid inhaler dan 2 kasus (6,45 %) steroid oral, sedangkan

faktor pemicu / pencetus utama infeksi saluran napas 58,06 %. Lama serangan
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terakhir 6,06 hari, reda serangan terjadi pada hari ke 3,03 berikutnya. Persentase
APE 72,86 %, persentase eosinofil sputum 14,31 %, jumlah eosinofil darah tepi
544,60 (eosinofilia).

Penderita asma dalam serangan derajat berat 58 orang, rata-rata umur
33,41 tahun, umur pertama sakit 14,03 tahun, lama sakit 19,38 tahun. Terapi
utama sebelum serangan adalah bronkodilator 81,04 %, 5 kasus (8,62 %) steroid
inhaler dan 6 kasus (10,43 %) ster.oid oral, sedangkan faktor pemicu / pencetus
utama infeksi saluran napas 74,14 %. Lama serangan terakhir 4,78 hari, reda
serangan terjadi pada han ke 3,29 berikutnya. Persentase APE 46,38 %,
persentase eosinofil sputum 16,66 %, jumlah eosinofil darah tepi 304,04
(normal).

Faktor pemicu / pencetus serangan didominasi infeksi saluran napas ;
pada penderita asma dalam serangan derajat ringan 58,83 %, derajat sedang
58,06 %, derajat berat 74,14 %. Ini menunjukkar bahwa terdapat hubungan
antara infeksi saluran napas dengan kunjungan kasus eksaserbasi / serangan
asma ke rumah sakit. Terdapat pola semakin lama waktu yang diperlukan untuk
remisi / reda dar serangan pada penderita dengan episode eksaserbasi / derajat
serangan yang makin memberat. '

Terdapat perbedaan rata-rata jumlah / persentase eosinofil dalam sputum
induksi penderita asma dalam serangan sesuai dengan perbedaan berat ringannya
derajat serangan.

Tidak terbukti adanya hubungan antara persentase APE di saat serangan
dengan rata-rata jumlah / persentase eosinofil sputum. Ini berarti tidak dapat

dibuktikan adanya hubungan antara rata-rata jumlah / persentase eosinofil
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sputum disaat serangan dengan berat ringannya derajat serangan asma bila Hanya
berdasarkan pengukuran APE saja. Untuk mencari hubungan ini mungkin perlu
pemeriksaan gejala klinik , maupun pengukuran nilai PC».  Terdapat

eosinofilia perifer pada penderita asma dalam serangan derajat ringan dan
sedang, dan terjadi penurunan relatif jumlah eosinofil darah tepi pada penderita

dalam serangan derajat berat, hal ini mungkin berhubungan dengan penarikan

eosinofil ke bronkus / terjadinya reaksi asma lambat dan peningkatan reaktivitas
bronkus.

KESIMPULAN

1. Didapatkah perbedaan rata-rata jumlah / persentase eosinofil sputum sesuai
dengan perbedaan derajat serangan asma berdasarkan pengukuran APE. Pada
penderita asma dalam serangan derajat ringan 12,56 %, serangan derajat
sedang 14,31 %, serangan derajat berat 16,66 %.

2. Belum cukup bukti untuk menggambarkan bahwa terdapat hubungan antara
rata-rata jumlah / presentase eosinofil sputum induksi disaat serangan dengan
derajat serangan asma.

3. Terdapat eosinofilia perifer pada penderita asma dalam serangan derajat
ringan (429,77) maupun pada penderita asma dalam serangan derajat sedang
(544,60), dan terjadi penurunan relatif eosinofil darah tepi pada penderita
asma dalam serangan derajat berat (304,04). Penurunan ini mungkin
berhubungan dengan penarikan eosinofil ke bronkus / terjadinya reaksi asma

lambat dan peningkatan reaktivitas bronkus.
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4. Terdapat peningkatan waktu yang diperlukan untuk terjadinya remisi / reda

serangan dari penderita asma dalam serangan derajat ringan 1,88 hari, menjadi .

3,03 hari pada penderita dalam serangan derajat sedang, dan 3,29 hari pada

penderita dalam serangan derajat berat.

5.Terdapat hubungan antara infeksi saluran napas dengan kunjungan eksaserbasi

asma ke rumah sakit.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian selanjutnya pada penderita asma diluar serangan,
maupun disaat serangan untuk melihat gambaran jumlah / persentase eosinofil
sputum induksi, tidak saja dengan mengukur arus ekspirasi ataupun gejala klinik
lainnya, tetapi juga pengukuran hipereaktivitas bronkus ( PCy ).
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LAMPIRAN 1
DISTRIBUSI PENDERITA ASMA DALAM SERANGAN DERAJAT RINGAN
5T o T 410/455=00.10% | _17th| 3ht| OBLTSMDI | IX/MG | ABPringandsdr | flu | 2/200| 500 | 2
2| 26 w | 340/400=8457% | 25th| 2hrt| . OB2T 1X/MG sda flu | 43200 150 | 1
3] 15 w | 370/425=87,05% 5th| 2hrt sda 1-2X/MG sda exc | 30/200 | 198 1
4 24 w | 400-450=88,88% 7th| 3hrt sda 1-2X/MG | ABPringandsdr | exc |[51/200 | - 1
5| 25 w | 100-434=92,16% 10th | sda OB2,T sda sda flu | 50/200 | 600 2
6| 20 w 340/418=81,18% 13th | 2mgt sda sda sda flu 5/200 | 450 3
7] 30 w | 340/424=80,18% 12th | 1mgt sda sda sda flu 5200 - 5
8| 44 w | 350/391=89,51% 13th| 1hrt sda tiap hari | ABP sedangdsdr [ flu | 20/200 | 400 1
9| 33 p | 550/600=91,66% | 20th| Imgt sda 1-2X/MG | ABP ringandsdr | flu -1 - 2
10 40 w | 400/422=94,75% | 31th| 1 mgt Jamu 1X/MG sda debu | 19/200 [ 500 1
11| 16 w | 380/405=93,82% 11th| 1hrt . 1X/TH ABI dsdr exc | 30/200 | - 2
12| 30 w | 400/433=92,37% 15th| sda B2 MDI 2X/MG | ABPringandsdr | flu [ 51200 | - 1
13| 25 w | 420/463=90,71% 7th|  3hnt T sda sda flu | 18200 600 3
14| 18 p | 560/580=96,55% 13th| 4hr SMDI sda sda flu [26/200] - 2
15 25 w | 430/442=97,28% 10th| 2hrt| B2MDI 1X/3 th sda flu [25200] - 1
16| 43 w | 325/424=76,61% | 30th| 1mgt sda 2-3X/MG | ABPringandsdr | dingin | 11/200 | - 3
L” 20 w | 490/591=82,91% 12th | 3hrt OB2,T 3-4X/MG | ABPringandsdr | dingin | 16/200 | 470 l 2 j
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LAMPIRAN 2

DISTRIBUSI PENDERITA ASMA DALAM SERANGAN DERAJAT SEDANG

1| 38 w | 360/460=78,26% 28th | 1mgt oBi,TSMD 1-2X/MG ABP ringan dsds flu 241200 | 220 | 3
o
2| 36 p | 520/660=78,78% 32th | 1hrt sda tiap hari | ABP sedang dsds flu 21/200 [ 100 | 3
;3] 20 w | 330/431=76,56% 4th | Imgt B2MDI 1X/bln ABI dsds dingin | 11/200 | 484 | 2
41 22 w | 330-440=75,00% 21th | 2hrt OB2,T 1X/3 bln ABI dsds flu 23/200 [ 500 | 3
51 46 w | 300/388=77,32% 10th [ 1 mgt B2MDI | 3-5X/MG sda flu 38200 - |3
6| 18 w | 330-431=76,56% 4th| 2mgt 0B2,T 1-2X/MG sda flu 16,200 - | 2
71 19 p | 450/600=75,00% 8th | 1mgt sda 3-5X/MG sda exc 3/200 | 500 | 3
8| 20 p | 500/640=73,12% 7th | 4hrt B2MDI 1X/MG sda dingin | 12/200| 650 | 4
9| 37 p | 474/607=78,25% 2087 She sda 2X/MG sda exc 19200 - | 3
10 29 w 325/428=75,93% 6th | 1hrt | resensitisasi | 1X/2 bln ABI dsds exc 28/200 | 750 1
11| 23 p | 3500/654=76,45% 19th | 3 mgt B2MDI sda sda flu rusak | - 3
12| 31 w | 310/438=70,77% 27th | 3hrt OB2,T 1X/bIn sda flu 17/200 | 500 | 2
I3 26 w 330/435=75,75% 20th | Shrt B2MDI 1-2X/MG | ABP ringan dsds exc rusak - 1
14 52 P 420/549=76,41% 30th | 1 mgt sda 1-4X/MG sda debu rusak - 2
15| 43 w | 315/416=75,64% 20th | 2hrt sda 1X/bln ABI dsds debu 17200 | - 1
16 15 w 325/424=76,61% 5th| lImgt | asmaloson | 2-3X/MG | ABP ringan dsds flu 92/200 - 3 l
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17| 48 w | 280/371=75,47% 8th| 2hrt 0B2,T 1-2X/MG sda flude | 11200] - [ 4
bu
18 31 w 340/490=69,38% sejak | 4 hrt sda 1X/bln ABI dsds flu 9/200 | 200 | 3
19| 42 w | 290/406=71,42% 3th| 4hrt sda 1X/hr ABP sedang dsds flu rusak | - | 3
20 31 w 320/480=66,66% 1th | 1mgt sda 1X/hr sda flu 40/200 | 165 | 6
21| 24 w | 350/480=72,91% 23th | 2hrt sda 1X/MG sda flu 28/200 | 100 | 4
22| 45 w | 290/429=67,59% 42th | 2mgt sda 1X/hr sda debu 18/200 | 700 | 2
23| 23 w | 300/490=61.22% 6th| 2mgt | OS,0B2T 1X/bln ABI dsds radang | 19/200 | 1650 | 2
teng.
24 15 w 300/396=75.75% 2th | 4hrt sda 1X/4 bln sda flu 15/200 - 2
251 34 w | 350/470=74,46% Ith| 3hrt OB2T | 3-4X/MG | ABPringandsds | flu 40200 - | 2
26| 19 w | 310/470=65,95% 12th| 4ht | OST,Clum, | 1X/hr ABP sedang dsds | debu/ | 25/200 | 1000 | 1
Mucol,ah exc
27| 25 w | 280/405=69,13% 5th| Imgt B2MD]I 1X/hr sda flu 19/200] - |3
28| 15 w | 300/432=69.44% I1th| 4ht | OB2T 1-2X/MG sda flu 172001 - | 3
29| 37 w | 310/438=70,77% 27th | 3hrt sda IX/3 bin ABI dsds es/de | 60/200 | 650 |10
bu
30 22 w | 250/414=60,38% 18th| Imgt | B2MDI | 1-2XMG | ABP ringan dsds flu 120200 - |3
311 43 p | 420/584=71,91% 7th| 2ht | OB2T | 12X/MG sda flu | 23200 - |3
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LAMPIRAN 3

DISTRIBUSI PENDERITA ASMA DALAM SERANGAN DERAJAT BERAT
BER | Terapi ~ | P
sebelum

P "500/334 = 59,88 % 5th| 2 hrt 1- 2x/mg - | ABP ringan dsdb flu rusak -
2 p 320/680 = 55,17 % 51th| 4hrt 1 -3x/mgl | ABP ringan dsdb | dingin 6/200 | 242 5
3 w 240/475 = 50,52 % 12th | sda 1x/hr sda flu 21/200 | 528 4
4 p | 300/565=53,09 % 6th | 1mgt 1-3x/mg | ABP ringan dsdb flu 35/200 | - 7
5 w 220/397 = 55,41 % 1th| 1mgt sda sda dingin 17/200 | 132 2

-6 w 260/460 = 56,52 % 15th| 1hrt Ix/hr ABP sedang dsdb | dingin 13/200 | - 2

7 w 250/420 = 59,52 % 47th | 2 hrt 2x/mg ABP sedang dsdb | dingin 20/200 | 161 2
8 w 210/370 = 56,75 % 4th| 1mgt 2-3x/mg | ABP ringan dsdb flu 25/200 | - 3
9 w 250/430 = 58,13 % 14th | 3hrt 3x/mg ABP ringan dsdb flu 38/200 | - 3

p 350/616 = 56,81 % 18th | 1 mgt 1-2x/mg | ABP ringan dsdb debu 20/200 | 400

p 350/640 = 54,68 % 10th | 1 mgt 1- 2x/mg sda flu 12/200 | - 3

P 310/604 = 51,32 % 10th | 1 mgt 1- 2x/mg sda flu 40/200 | 100 2

w 240/426 = 56,33 % S5th|{ 3hrt 1x/ bln sda exc rusak 800 3

p 350/666 = 52,55 % 28th | 1hrt 1 - 3x/mg sda flu rusak 400 2

w 240/402 = 59,79 % 8 th 2 hrt 1- 2x/mg sda flu rusak -

W 200/357 = 55,92 % 40th | 4hrt 1x/hr ABP sedang dsdb flu rusak -

p 330/568 =58,01 % 10th | 1hrt Ix/hr sda flu 14/200 | -

) 360/603 =59,70 % 7th| 3hrt 1x/hr sda flu 35/200 | - l

w | 230/455=50,54 % Sth| 4hrt 1x/hr ABP sedang dsdb flu 16/200 I - [ j
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20] 52 p | 350/610=5737% | 49th| lmgt| sda | 3x/mg ABP ringan dsdb | flu usak | - | 2
21| 18 w | 230/390=5897% | 15th| Imgt| SMDI | Ixhr ABP sedang dsdb | flu usak | - | 2
OB2,T
22| 39 p | 230/639=3599% Ith| 3jam| OB2T |2-3x/mg | ABPringandsdb | dingin rusak | - 5
23| 43 p | 210/600=3500% | 10th| 2hrt| sda ] - 2x/mg sda flu rusak | - 3
24 43 w 160/455 = 35,16 % 10th | 2hrt sda 1x/ mg sda flu 27/200 | - 3
25| 34 w | 200/436 =4578 % 7th| Imgt| sda 1%/ bln ABI dsdb flu 38/200 | - 3
26| 16 p | 170/475=3578% 7th| Imgt| sda Ix/ bln ABI sedang dsdb | flu 44/200 | 110 | 2
27 19 w 180/455 = 39,56 % 9th | Imgt| sda Ix/hr ABP sedang dsdb flu rusak . 5
28 38 p | 2107490 = 42,86 % 37th | 2hr sda 2 -3x/mg | ABP ringan dsdb flu 8/200 | 132 | 4
29| 17 p | 150/350=4280% | 5th| 3hrt| sda |3-4x/mg | ABPringandsdb | flu 122/200 | 154 | 3
30 33 p 210/610 = 34,42 % 31th| 2hrt sda terus ABP berat dsdb flu 36/200 | - 6
31| 22 w | 220/465=47.51% Tth | 30| OB2-T |2-3vmg | ABPringandsdb | flu 14/200 | 100 | 2
32 16 p 140/410 =43,14 % - 1th| 3hnt sda 1x/bln ABI dsdb rokok 6/200 - 2
33 18 W 120/350 = 34,28 % 10th| 5Shrt| OB2T | Ix/hr ABP sedang dsdb flu 25/200 | 132 2
SMDI
34| 45 w | 180/450 =40,00 % 10th| Imgt| OB2T |2vmg ABP ringandsdb | flu 15/200 | - 3
35| 40 w | 250/460=5434% | 19th| 1mgt| OB2TOS |2-4x/bln | ABPringandsdb | flu 159/200 | 200 | 1
36| 46 p | 240/595=40,33 % Ith| Imgt| sda [ terus ABP berat dsdb flu 3200 | 33 7
mencrus
371 26 w | 210/440=4772% | 17th| 1hrt| B2MDI |1-2x/mg | ABPringandsdb | stres 20/200 | 66 2
SMDI
38 36 w 220/404 = 54,45 % 20th | 2jmt sda tiap hari ABP sedang dsdb stres 33/200 - | ]
\ 39| 34 p | 200/599=3333% | 22th| 8jmt| OB2,TOS |2-3x/mg | ABP ringandsdb | stres 22/200 [ - 1 J
L4o \ 37 w | 200/426 = 46,94 % 6th| 1hrt| OB2T |2-3x¢mg | ABPringandsdb | flu 58/200 | 286 | 3 j
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41| 24 w | 150/450=3333% | 4th| Shit| sda |tiaphan | ABPsedangdsdb | flu 24/200F 121 | 2
42 35 p | 200/520 = 38,46 % 32th | 1mgt sda tiap hari | ABP sedang dsdb flu 30/200 | - 3
43| 3] w | 140/417=33,57% 6th | 1blt sda terus ABP berat dsdb flu 19/200 | - 7
menerus
4| 28 w | 190/418=4545% | ~16th| lhrt| sda | lx/mg ABP ringan dsdb | flu 227200 - | 3
45| 39 p | 250/605=4132% | 29th| 1ht| sda | 2-3x/mg | ABPringandsdb [ flu 28/200 | 200 | 4
46| 39 p | 270/632=42,12% 5th| Shrt| sda | 3x/mg ABP ringan dsdb | debu 39/200 | 850 | 4
besi
47 32 W 170/465 = 36,55 % 5th| 4hrt sda tiap hari ABP sedang dsdb ﬂg 15/200 | 200 4
48| 36 p | 250/565=4424% | 3th| Imgt| sda |taphar | ABPsedangdsdb | flu 72/200| 900 | 6
9] 22 w | 170/422=4024% | 10th| 4hrt| sda | terus ABP berat dsdb | flu 39/200 | - 6
menerus
50 16 w | 210/426 = 49,29 % 8th| 3hrt sda 1x/2mg ABI dsdb flu 87/200 | - 2
514 33 p | 350/604 = 57,94 % 6th| 2hrt| wh |l-2x/mg | ABPringandsdb | flu 20200 | - 4
52| 29 P | 260/670=38.80% 4th| 1mgt| sda |1-2xmg | ABPringandsdb | flu rusak - 5
53] 26 w | 180/410=4390% | 18th| lmgt| sda | l1-2x/mg ABP dsdb exc rusak : 2
54| 40 w | 150/483=3424% | 34th| 2mgt| sda | Ix/mg ABP ringan dsdb | stres | 22/200 | 650 | 1
55| 18 w | 140/390 = 35,89 % 4th| 3hrt| sda | tiaphari | ABPsedangdsdb | flu rusak . 5
56| 39 w | 210/560=37,50% | 33th| lmgt| OB2Tos | tiaphari | ABPsedangdsdb | stres | 89/200 | 400 | 3
57| 38 w | 150/420 = 35,66 % 5th| 1mgt| sda |tiaphari | ABPsedangdsdb | flu 6/200 | - 4
BS 37 w 150/426 = 35,21 % 8th | 1mgt sda tiap han ABP sedang dsdb flu 45/200 - 4
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LAMPIRAN 4A

PEFR (I/dtk) - PRIA

TABEL FUNGSI PARU
NILAI NORMAL PEFR (/dik) UNTUK PRIA

BERDASARKAN UMUR (tahun) DAN TINGGI BADAN (cm)

PEIR (1A

NILAI NORMAL TERENDAH = NILA! NORMAL - 2.80 1/dik

.
= RGN F 0127660 X Uniae ¢ OEI69 XTI - 000003984 X Uinue* 4 170038

748 771 793 815 838 8BGO BR2 905 927 949 972 994
7.59 7.82 8.04" 8.26 8.49 8,71 8.93 9.16 9.38 9.60 9.83 10,05
7.70 7.92 8.15 8.37 859 . 8.82 9.04 9.26 9.49 971 993 10,16
780 RO} 825 K47 R70. BY2  9.45. 937 959 982 1004 1026
791 KA} R3S KSE BBD 902 925 947 9069 992 1014 1016
8.00 8,23 8.45 8.07 £.90 9.12° 935 9,57 9.79 1002 10,24 1046

810 8,32 8:55 8,77 .99 9,22 944 9.66 9.89 10,11 10,33 10.56
819 84l 864 886 908 931 953 975 998 1020 1042 1065
828 BS0  872 895 9.7 940 962 984 1007 1029 1051 1074
8.36 B.58 .81 9.03 9.26 948 9,70 993 10,15 10.37 10,60 10.82
R.44 R.66 8.89 9,11 9,33 9.56 978 10,00 10,23 10,45 10,67 10,90
852 874 896 9.9 941 963 986 1008 1030 1053 1075 1097
859 B8l 903 926 948 970 993 10.5 1037 10,60 1082 11.04
8.05 8.87 9.10 9.32 9.54 9,77 999 10.21 10,44 10,66 10.88 g1l
8,71 B3 9,10 9.38 9.60 9.83 10,05 10.28 10,50 10,72 10,95 1,11
877 ].99 9,21 9,44 9,66 9,88 10,11 10,33 10,55 10,78 11,00 11,22
882 904 926 949 971 993 1016 1038 10,60 1083 1105 1127

931 953 975 998 1020 1042 1065 1087 1109 11,32

935 957 979 1002 1024 1046 1069 1091 11,13 1136
893 916 938 960  9R) 1005 1027 10.50 1072 1094 1017 11.39
896 9,18 941 9.63 9 RS 10,08 10,30 1052 10,75 10.97 11.19 11,42
RYUR 920 943 9,65 9RT 10,10 10327 10.54 1077 1099 _ 11.21 11.44
899 922 944 966  9R9 1011 1033 1056 1078 1100  I1.23 145
9.00 922 9,45 9.67 9.RY 10,12 10,34 10.56 10,79 11,01 11,23 11.46
92,00 9.22 9,45 9.67 .89 10,12 10,34 10,56 10,79 11,01 1E2% 11,46
899 9,22 .44 966 . 9.8Y 10.11 10,33 10,56 10,78 11,00 11.23 11.45
RYR 9.20 9,42 9.65 987 10,09 . -10,32 10,54 10,76 10,99 11,21 11,43
BY6 908 940 963 985 1007 1030 1052 1074 1097 (119 1141
RY3 9.15 9.37 9.60 982 10,04 10.27 10,49 10,71 "1094 11,16 11,38
R.89 9.1 9,34 9.56 9,78 10,01 10,23 1045 10.68 10.90 11,12 11,35
B4 907 929 951 974 996 1048 1041 1063 1085 1108 1130
879 901 924 946 - 968 991 0.3 1035 1058 1080 1102 1125
871 BYS 907 940 9.6 9%4 1007 1029 1051 1074 1096 1118
BOG  BEE 900 931 955 937 1000 1022 1044 1067 1089 1011
R.S8 K80 9.02 9.25 947 9.6Y 992 1014 10,36 10.59 10.81 11.03
R4Y 871 8.94 .16 .38 9.61 983 10,05 10,28 10.50 10,72 1095
8.39 R.01 8.R4 9.06 9.28 Y5k 973 9.96 10,18 1040 10,63 |().8:5
R.2K RSI R.7l‘ 895 918 9.40 9.62 9.85 10,67 10,29 10,52 10,74
K.,l7 R.139 .61 8].84 9.06 028 9.51 973 V95 10,18 10,40 10,62
R0 8.26 8.49 R.71 ]9 V.16 9.38 9.60 9.8} 10,05 10,27 10,50
7.0 K13 R3S 857 N80 2,02 9.2y Ty 92.69 292 0. 141036
7.76 7.98 8.20 R.d43 R.6S 8,88 9.10 9.32 9.55 977 ‘):‘)‘) ”'..21
7.60 .82 805 8.27 N9 R.72 S04 9.16 9,39 961 .84 “)‘U(v
743 7066 78R OKID NSV XSS U877 900 922 944 96l yry
220 74K 7700 791 KIS0 837 R60 RE2 904 927 94y 97
.07 1.29 71.51 7.74 1.96 8.8 R4 R.63 8.85 9.08 ‘)“l) ‘).52
6X7 709 7 7S 736 7887 821 R4} R65  RRS 910 9%
(.65 G.NR 7.10 7.5% 7.55 . 8.00 8.22 8,44 8.07 8.89 .11
G 3 060 088 7.10 7.3% 7.55 7.77 R.00 ].22 4 ¥
020 642 664 687 700 731 1S54 770 798 :vdn :271 :::
SYS 617 640 662 684 707, 729 7SI 774 796 B8 81
509592 604 636 659 681 703 726 748 770 793 815
5420 564 SK7T 609 63 654 676 698 721 743 765 188
S04 536 SSK O SKL 603 625 648 670 692 745 737 759
484 507 529 551 STt 596 6I8 641 661 685 708 730
453 476 . 498 520 54} 565 SET 600 632 654 677 699
421 443 466 488 510 533 5SS 577 600 622 644 667
IBR O AN0 432 455 477 499 522 SAd 566 589 611 633
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LAMPIRAN 4B

PEFR (I/dtk) - WANITA
TABEL FUNGSI PARU

NILATNORMAL PEFR (I/dtk) UNTUK WANITA
BERDASARKAN UMUR (tahun) DAN TINGGI BADAN (cm)

15072152 154 156 158 160 - 162 164 - 166 168

6,27 6,41 6.55 6,69 683 697 101 725 71,39
632 6,46 660 674 68 702 17,16 1730 744
6.37 6,51 6,65 679 693 T07 121 735 148
6,41 6,55 6,69 683 697 701 725 139 153 0 1.67
6,46 6,59 6,73 6.87 701 715 129 143 757 7.1 1.85 799
6,49 6.63 6,77 6.91 705 719 133 147 7.61

. i 795 189 803
6,53 6,67 6,81 695 709 723 137 151 765 1719 193 807
6.56 6,70 6.84 698 7,12 726 740 754 7,68 96

782 1. 8,10
6,59 6.73 687 101 705 729 1743 151 171 785 199 8.3
6,62 676 . 690 704 7,08 732 746 760 7,74 788 802 8,6
6,65 6.79 692 706 720 /34 748 762 1276 190 804 8,18
6,67 681 695 709 723 1737 150 764 778 792 806 820
6.69 683 697 710 724 738 752 166 180 1794 K08 822
6.70 684 698 702 72 740 754 768 782 796 8,10 824
6.71 685 OOV T 27 LSl FESS 7,690 R 8, LY 825
6.72 6.86 700 704 728 742 @ 756 1,70 784 798 8,12 826
6,73 687 7,01 7,05 TR AGER T ST 7 | 1.85 7.99 "Nyl 827
6,74- 6K 701 15 1,29 TTE gy 1,11 1,85 1,99 8,13 827
6.74 6.88 7.02 716 1730 1743 157 101 1.85 799 813 821
6,74 6.87 701 715" E09 © THEENI.5T SRV, 785 799 813 827
6.73 6,87 7.01 745 B8 1480 1.57 # ¥\ 785 199 B.13 8.27
6,72 6.86 7.00 714 728 742 756 770 78R4 798 8,12 8.26

6.71 6,85 60mn7.13 - T2 74080 7.58W 7.69 Z:83ma 797 8.1 825
6,70 6,84 698 702 726 740 154 768 182 196 y ;

6.68  6.42 606 710 724 738 ° 752 766 780 794 808 822
6.66 6.80 6.94 708 0 722 136 750 764 7.78 7.92

. 806 820
0,64 6,78 6.92 7.06 7,20 7,34, 748 7,62 7,76 7,90 8,04 8,18
602 676 6% 704 708 731 745 759 773 787 801 8IS
6.59 6.73 6.87 7.()1 7.1 1.29 7.43 1.57 Tl 7.85 798 8,12
650 670 6% 698 702 126 140 754 767 781 795 _ 8.09
652 666 680 694 708 122 136 750 7.64 778 192 8.06
649 663 677 1691 (705 719 133 746 760 774 788 8.02
645 659 673 687 701 7.5 729 1743 156 170 7.84 _ 7.8
641 651 668 682 696 110 724 738 7152 166 180 1.94
636 650 664 678 692 106 1720 734 748 762 176 1.90
6.31 645 6.59 6,73 6,87 7.01 7,15 7.29 743 2,57 7.71 7.85
6,26 6.40 6,54 6.6% 682 096 7.10 7.24 7.38 7.52 7.66 7.80
6,21 0,35 6,49 06,6} 6.76 6,90 7.4 7.18 7.32 7.46 7,60 7.74
615 620 643 657, 67100685 699 713 127 7400 735 _ 7.68

6.09 6,23 6.37 651" 665 6719 693 1707 121 735 749 7.62
6,03 6,17 6.1 645 658 . 672 686 700 7,14 728 742 1.56
5.96 6.10 6.24 638 652 6667 680 694 7,08 722 136 1.50
5.89 6.03 6,17 6,31 645 0659 673 687 701 o129 743
S5.82 596 - 640 624 638 ' 652 666 680 694 7.08 - 7.22 136
5.75 589 6.02 616 630 . 644 658 6,72 6.86 700 7.4 7.28
5.67 S.RI S95 609 623 ' 637 651 665 6,78 692 17.06 1.20
5.5 S S.87 601. 615 629 643 656 6,70 684 698 2,12
5.50 5.64 S8 592 606 620 634 648 662 676 690 7.04

542 5.56 5.70 S84 S8 612 626 640 654 667 681 695
53 547 s.6l 35 589 603 6,17 631 6.45 659 6,73 6,86
5.24 5.8 532 566 580 594 607 621 6.35 649 663 6,77
5.4 S.2% J42 5560 570 584 598 6,12 6,26 640 6,54 6,68
S04 SR o 546 560 574 SHER 602 6,106 630 644 6.58
494 5.08 2 536 550 564 578 592 606 6207 634 6,48
4.84 4.98 s 526 540 554 568 582 59 6,10 624 6.38
473 4.87 s.01 5.5 529 543 557 57 5.85 599 6.13 6,27
4.62 4.76 490 5.4 5.8 532 546 560 574 588  6.02 6,16
4.51 4,65 4.79 4,93 507 521 535 549 5,63 ST SOA 6,05

NILAI NORMAL TERENDAH = il‘_dlLAl NORMAL - 243 UAULS

PEFR (k) =+ S22 % 00008 X Umur + (06980 X TB - 000145669 X Unowr® + 177692

Kadar eosinofil ..., Yusrizal Djam'an Saleh, FK Ul, 1997.






