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ABSTRAK

UMAR SAID : Hubungan Derajat Kontrol Asma dengan Kadar hs-CRP
serum (dibimbing oleh dr.Harun Iskandar, SpP, SpPD, K-P)

Latar belakang : Asma merupakan sepuluh besar penyebab tertinggi
angka morbiditas dan mortalitas di Indonesia. Penelitian menunjukkan
pentingnya penilaian derajat kontrol asma dibandingkan derajat
keparahan asma. Inflamasi merupakan dasar patogenesis asma bronkial,
selain terjadi inflamasi jalan napas, terdapat pula inflamasi sistemik.
Inflamasi berhubungkan dengan derajat kontrol asma. Beberapa
penelitian melaporkan pengukuran serum hs-CRP bermanfaat untuk
mendeteksi adanya inflamasi sistemik pada asma yang dihubungkan
dengan derajat kontrol asma.

Tujuan : Untuk mengetahui hubungan derajat kontrol asma (asma
terkontrol dan asma tidak terkontrol dengan kadar hs-CRP serum.

Metode : Penelitian ini merupakan studi observasional cross-sectional
pada subyek asma bronkial usia 18-55 tahun.

Hasil : Pada penelitian ini jumlah subyek yang diteliti sebanyak 48
subyek. Umur terbanyak kurang dari 35 tahun, sebanyak 56,3%, indeks
massa tubuh terbanyak pada non-obes sebanyak 58,3%, dan kadar hs-
CRP risiko rendah/sedang terbanyak 66,7%. Rerata kadar hs-CRP lebih
tinggi secara bermakna pada subyek asma tidak terkontrol dibanding
asma terkontrol (4,24 vs 0,92: p<0,001). Sebaran kadar hs-CRP tinggi
lebih banyak ditemukan pada asma tidak terkontrol dibanding asma
terkontrol (p<0,001). Kadar hs-CRP meningkat secara bermakna pada
asma tidak terkontrol baik pada obes 68,8%(p=0,026) maupun non-obes
45,5% (p=0,005). Kadar hs-CRP pada subyek asma tidak dipengaruhi
oleh umur, jenis kelamin, lamanya sakit, riwayat keluarga asma, riwayat
atopi, penggunaan steroid.

Kesimpulan : Kadar hs-CRP lebih tinggi secara bermakna pada subyek

asma tidak terkontrol dibanding asma terkontrol.

Kata Kunci : Asma bronkial, kontrol asma,hs-CRP, Inflamasi sistemik



ABSTRACT

UMAR SAID : The Relation Between Degree of Asthma Control and
Serum hs-CRP Level (Supervised by dr.Harun Iskandar, SpP, SpPD, K-P)

Background : Asthma is one of ten most causes of morbidity and
mortality in Indonesia. Previous studies shows that it is more necessary to
assess the degree of asthma control than asthma severity. Inflammation
is a basic patogenesis of asthma bronchiale, either airway inflammation or
systemic inflammation. Inflammation is related with the degree of asthma
control. Previous studies reported that hs-CRP levels measurement had
benefits to detect systemic inflammation in asthma which is related with
the degree of asthma control.

Objective : To determine the relation between the degree of asthma
control and serum hs-CRP levels.

Method : A cross-sectional observational study in 18-55 years old asthma
bronchiale subjects.

Results : Total subjects are 48 subcts. Most ages are less than 35 years
old, 56,3%, most BMI are non-obese, 58,3%, and most hs-CRP levels are
low/moderate risk, 66,7%. The mean of hs-CRP serum levels is
significantly higher in uncontrolled asthma than controlled asthma (4,24 vs
0,92: p<0,001). The distributions of hs-high CRP levels are mostly found
in uncontrolled asthma than controlled asthma(p<0,001). The hs-CRP
levels are significantly increase in uncontrolled asthma either in obese,
68,8%(p=0,026), or non-obese, 45,5% (p=0,005). The serum hs-CRP
levels in asthma subjects are not influenced by age, gender, duration of
disease, history of asthma in relatives, history of atopy, and steroid use.

Conclusion : The serum hs-CRP level significantly are higher in
uncontrolled asthma than controlled asthma.

Key Words: Asthma bronchiale, asthma control, hs-CRP, systemic
Inflammation
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BAB |
PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG

Asma merupakan sepuluh besar penyebab tertinggi angka
morbiditas dan mortalitas di Indonesia. Hal tersebut tergambar dari data
survei kesehatan di berbagai provinsi di Indonesia. Pada survei kesehatan
rumah tangga 1986 menunjukkan asma menduduki urutan ke 5 dari 10
penyebab tingginya angka morbiditas bersama-sama dengan bronkitis
kronis dan emfisema.! Di Indonesia prevalensi asma berkisar 5-7%.2

Asma memiliki gambaran karakteristik berupa hambatan aliran
udara yang disebabkan oleh perubahan pada jalan napas, yang
mencakup inflamasi saluran napas, bronkokonstriksi, edema jalan napas,
hiperesponsif, dan remodeling saluran napas.® Patogenesis asma
melibatkan berbagai sel seperti eosinofil, neutrofil, makrofag dan T-
lymphosit.  Sitokin yang dihasilkan sel tersebut dan mediator lainnya
memiliki peran dalam patogenesis kejadian asma.? Ketidakseimbangan
antara limfosit T helper 1 (Thl) dan T helper 2 (Th2), khususnya
penurunan aktivitas Thl dan peningkatan aktivitas limfosit Th2 memiliki
peranan terjadinya inflamasi kronik pada asma.* Inflamasi memiliki peran
sentral pada patogenesis asma.?

Beberapa tahun terakhir paradigma penanganan asma mulai
berubah dari penanganan serangan akut menuju kontrol asma. Tahun
2006, panduan The Global Initiative for Asthma (GINA) memberikan
penekanan tentang pentingnya evaluasi kontrol asma dibanding dengan
beratnya derajat asma dan menjadikan bagian dari petunjuk
penatalaksanaan asma. Klasifikasi dari beratnya asma merupakan
pengukuran statis yang digunakan pada awal pengobatan dan kurang
bermanfaat sebagai petunjuk pengobatan selanjutnya.®

Banyak studi menunjukkan pentingnya penilaian derajat kontrol
asma dibandingkan derajat keparahan asma sebagai modalitas

pengobatan untuk asma untuk mencapai kualitas hidup, menilai resiko



eksaserbasi yang digunakan dalam kehidupan sehari-hari.® Pada
penelitian The Gaining Optimal Asthma Control (GOAL) mendapatkan
sekitar 90% pasien yang mencapai well-controlled atau totally controlled
asthma selama fase 1 penelitian, akan mendapatkan well-controlled
selama satu tahun penelitian dan mendapatkan kejadian eksaserbasi
yang jarang (0,4%).” Sehingga derajat kontrol asma merupakan prediktor
outcome yang baik bagi penderita asma yang penting secara klinis dan
sosial.®

Inflamasi merupakan petanda patologis dari proses penyakit yang
merupakan parameter baik dan langsung untuk menilai adekuasi
pengobatan serta kontrol asma. Penilaian inflamasi dengan modalitas
invasif seperti biopsi bronkial dan bronchoalveolar lavage jarang
digunakan dan terbatas pada penelitian.? Pada asma tidak hanya terjadi
inflamasi lokal, tetapi juga terjadi inflamasi sistemik, sehingga diyakini
terdapat hubungan antara beratnya inflamasi dengan kadar high sensitif-C
Reaktif Protein (hs-CRP).°

Salah satu marker terbaik untuk menilai proses inflamasi yaitu
CRP (C Reaktif Protein). Monitoring dari level CRP merupakan alat
diagnostik yang baik dan sering digunakan untuk penilaian suatu
inflamasi awal, monitoring inflamasi, dan fase akut penyakit.'® Selama
respon fase akut, terjadi peningkatan yang cepat dari produksi CRP
sebanyak 10.000 kali, yang beredar di sirkulasi.l? Standar pemeriksaan
CRP kurang sensitif untuk membedakan derajat suatu inflamasi.
Pemeriksaan generasi terbaru lebih sensitif karena dapat mendeteksi
kadar CRP dengan kadar 100 kali lebih rendah dari pemeriksaan
sebelumnya dan pemeriksaan merujuk pada hs-CRP.'? Penggunaan hs-
CRP dapat menilai adanya inflamasi derajat rendah pada beberapa
penyakit, seperti penyakit kardiovaskuler dan diabetes melitus.t3

Beberapa studi melaporkan bahwa pengukuran serum hs-CRP
bermanfaat untuk mendeteksi adanya inflamasi sistemik pada asma.
Shaaban dkk!4 dalam studi populasi menunjukkan peningkatan serum

CRP dihubungkan dengan penurunan fungsi paru. Hal ini, sesuai



hipotesis bahwa inflamasi sistemik derajat rendah dihubungkan dengan
gangguan respirasi.

Penelitian lain yang dilakukan Olafsdottir dkk!® menunjukkan
bahwa peningkatan kadar hs-CRP serum dihubungkan dengan
gangguan respirasi pada pasien asma. Penelitian tersebut mendapatkan
bahwa peningkatan kadar hs-CRP serum dihubungkan dengan derajat
obstruksi jalan napas, status kontrol asma dan inflamasi jalan napas.

Studi lain yang meneliti hubungan kadar CRP dengan gangguan
respirasi dan hiperesponsif bronkus. Kony dkk® menunjukkan hubungan
peningkatan kadar CRP serum dengan peningkatan frekuensi
hiperesponsif jalan napas dan penurunan vital ekspirasi paksa detik
pertama (VEP1) dan menunjukkan bahwa inflamasi sistemik dapat
dihubungkan dengan gangguan respirasi dan hiperesponsif bronkus.

Ketiga studi tersebut mendapatkan hubungan peningkatan hs-CRP
dengan gangguan respirasi, seperti mengi, serangan akut asma setelah
bergiat, dan batuk malam hari.®415

Beberapa penelitian mendapatkan hubungan kadar hs-CRP
dengan asma serta menghubungkan kadar hs-CRP dengan derajat
keparahan asma. Killic dkk!® dalam studinya menunjukkan bahwa hs-
CRP dihubungkan dengan derajat keparahan dan asthma control test
(ACT) sehingga hs-CRP merupakan marker sensitif potensial untuk
menilai derajat keparahan dan kontrol asma. Penelitian tersebut, tidak
mendapatkan hubungan kadar hs-CRP dengan gangguan respirasi.

Adanya perbedaan pada hasil penelitian-penelitian tersebut dan
belum adanya penelitian hubungan kontrol asma dengan kadar hs-CRP

pada subyek asma di Indonesia maka penelitian ini dilakukan.

B. RUMUSAN MASALAH
Berdasarkan latar belakang tersebut di atas, maka diajukan
rumusan masalah sebagai berikut:

Apakah ada hubungan antara kontrol asma dengan kadar hs-CRP?



C. TUJUAN PENELITIAN
1. Tujuan umum :
Mengetahui hubungan kontrol asma dengan kadar hs-CRP
serum.
2. Tujuan khusus :
a. Membandingkan rerata kadar hs-CRP antara subyek asma
tidak terkontrol dan asma terkontrol.
b. Membandingkan nilai sebaran kadar hs-CRP antara asma
tidak terkontrol dan asma terkontrol.

D. MANFAAT PENELITIAN
1. Hasil penelitian ini akan memberikan data kadar hs-CRP pada
asma terkontrol dan asma tidak terkontrol.
2. Mengetahui manfaat kadar hs-CRP serum sebagai marker

monitoring kontrol asma.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

A. ASMA BRONKIAL

Asma adalah gangguan inflamasi kronik jalan napas yang
melibatkan sel dan elemen selular yang dihubungkan dengan
hiperesponsif saluran napas yang ditandai dengan mengi, sesak napas,
dada terasa berat, batuk pada malam hari atau menjelang pagi hari
dengan obstruksi jalan napas yang dapat reversibel secara spontan atau
dengan pengobatan.’?

Inflamasi memiliki peran sentral pada patogenesis asma.® Proses
inflamasi jalan napas pada asma melibatkan interaksi berbagai sel dan
mediator.!” Sitokin yang dihasilkan oleh limfosit Th2 seperti IL-4, IL-5, dan
IL-13 terlibat dalam proses yang memicu terjadinya inflamasi pada asma
alergi. Ketidakseimbangan antara limfosit Thl dan Th2, khususnya
penurunan aktivitas Thl dan peningkatan aktivitas limfosit Th2 memiliki
peranan terjadinya inflamasi kronik pada asma. Sitokin proinflamasi
berinteraksi dengan Th2 limfosit, sel mast, neutrofil, dan esonofil. Esonofil
dan sel mast memiliki peran penting dalam patogenis asma. Sel lain yang
memproduksi sitokin proinflamasi leukotrin yang dapat menyebabkan
bronkokonstriksi (gambar 1). Pada asma juga terjadi remodeling yang

dihubungkan dengan perubahan komponen struktur dari epitelium.*
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Gambar 1. Mekanisme selular pada inflamasi jalan napas.3



Interleukin-6 (IL-6) merupakan suatu glikoprotein berukuran kecil 21
kDa diproduksi dari sel sistem imun innate, seperti makrofag, sel dendrit,
sel mast, dan neutrofil, sel B serta sebagian kecil oleh CD4 efektor sel Th.
Interleukin-6 juga disekresikan oleh non lekosit seperti sel endotelial,
fibroblast, astrosit, sel epitel dan sel maligna. Interleukin-6 dapat
meningkat berbagai penyakit inflamasi, termasuk pada asma dan terlibat
bersama dengan Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) dan IL-13. Beberapa
studi juga memperlihatkan peningkatan IL-6 pada jalan napas sebagai

faktor independen terjadinya inflamasi.®
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Gambar 2. Mekanisme potensial IL-6 pada kelainan paru.!8

B. KONTROL ASMA

The Global Initiative for asthma memberikan panduan tentang
pentingnya evaluasi kontrol asma dibandingkan derajat keparahan dalam
penatalaksanaan asma. Panduan dari GINA menunjukkan Kklasifikasi
kontrol asma lebih merefleksikan secara langsung efektivitas intervensi
pengobatan dan lebih bermanfaat secara klinik. Tujuan penatalaksanaan
asma adalah mencapai kontrol asma dan mereduksi perburukan pada
pasien ke depan, dengan biaya minimal dan efek samping.®

Derajat keparahan asma merujuk pada intensitas pengobatan

yang diperlukan untuk mencapai kontrol pada pasien asma. Asma



kontrol merujuk pada berkurang atau menghilangnya manifestasi klinis
setelah diobati. Terdapat 2 (dua) penilaian komponen yakni kontrol
secara klinis (gejala, penggunaan reliever dan fungsi paru) dan risiko
perburukan (eksaserbasi dan penurunan yang cepat pada fungsi paru).t®

Fakta tentang derajat kontrol asma sering kali overestimasi baik
oleh pasien maupun dokternya yang menunjukkan bahwa panduan
penatalaksanaan asma sendiri tidak cukup untuk menjamin penilaian
kontrol asma. Nathan dkk 2° dalam studinya mengembangkan ACT,
suatu kuisioner singkat penilaian kontrol asma yang didasarkan pada
pasien. Studi ini mendapatkan cut point 19 menunjukkan area yang
paling tinggi di bawah kurva ROC (The Receiver Operating
Characteristic).

Asthma Control Test sama dengan alat yang dikembangkan
sebelumnya untuk menilai kontrol asma, seperti Asthma Control
Queistionnaire (ACQ) dan Asthma Therapy Assessement Quieistionnaire
(ATAQ) vyang berisikan pertanyaan tentang gejala malam hari,
penggunaan pengobatan darurat. Kelebihan ACT adalah penilaian yang
lebih sederhana, dimana tidak memerlukan pengukuran VEP1 dan lebih

bermakna serta lebih mudah untuk metode skoring.?°

C. HIGH SENSITIVITY C-REACTIVE PROTEIN

C-Reactive Protein adalah suatu reaktan fase akut yang utamanya
diproduksi di hati sebagai respon terhadap sitokin IL-6. C-Reactive
protein juga diproduksi oleh monosit dan limfosit.}* C-Reactive Protein
merupakan petanda terbaik untuk menilai proses inflamasi dan
merupakan marker karakteristik utama proses inflamasi. Monitoring
kadar CRP merupakan alat diagnostik dan sangat bermanfaat untuk
menilai inflamasi awal.'® Pemantauan dari kadar CRP merupakan alat
diagnostik yang baik dan sering digunakan untuk penilaian suatu
inflamasi awal, monitoring inflamasi, dan fase akut penyakit.°

Pada pemeriksaan metode rutin pada protein plasma, konsentrasi

CRP < 10 mg/L tidak terukur secara tepat, sehingga pada populasi sehat



dianggap sebagai batas atas. Pada keadaan infeksi akut, iskemia, atau
inflamasi akut, CRP akan meningkat sebagai respon fase akut.?!
Pemeriksaan standar CRP kurang sensitif untuk membedakan tingkat
inflamasi, sehingga penggunaan klinik untuk evaluasi menggunakan
CRP sangat terbatas.'?

Pemeriksaan generasi terbaru lebih sensitif sebab dapat
mendeteksi level CRP dengan kadar 100 kali lebih rendah dari
pemeriksaan sebelumnya, pemeriksaan tersebut merujuk pada hs-CRP.
Pemeriksaan ultrasensitif tersebut dapat mengukur kadar hs-CRP 0,007
mg/L.1® Sehingga memungkinkan penggunaan hs-CRP pada kondisi
inflamasi derajat rendah.*?

Mekanisme aktivasi dari sintesis CRP tidak sepenuhnya diketahui.
Stimulator utama proses sintesis CRP adalah sitokin IL-1, IL-6 dan TNF-
a yang telah diketahui memiliki peranan dalam patogenesis asma.?? TNF-
a, IL-1B, dan INF- Yy merupakan suatu mediator inflamasi sama seperti
prostaglandin dan leukotrin. Mediator tersebut menginduksi produksi
platelet-activating factors dan IL-6. Setelah stimulasi dari sitokin
proinflamasi, sel kuffer di hati memproduksi IL-6. Interleukin-6
merupakan mediator utama sekresi hepatosit acute phase protein (APP),
dimana IL-6 menginduksi keseluruhan spektrum APP sedangkan IL-1
dan TNF-a hanya menginduksi sebagian dari sintesis APP .23

Selama respon fase akut, terdapat peningkatan yang cepat
produksi dari CRP (10.000 kali), sehingga jumlahnya meningkat yang
dilepaskan dalam sirkulasi. CRP berperan sebagai scavenger protein
dan memainkan peran penting pada opsonisasi, fagosit dan sitotoksik
mediated sel. CRP dapat juga bekerja sebagai agen poten proinflamasi
dan menyebabkan aktivasi kaskade komplemen dimana secara langsung
terikat pada komplemen fragmen C1q.*! Interaksi biologis pada kaskade
komplemen menyebabkan keterlibatan C3a (komplemen 3a), suatu
proinflamasi dari proses proteolitik C3. Komplemen 3a terlibat pada
gambaran eksasebasi pada asma dan C3a dapat menstimulasi



pelepasan histamin dan leukotrien dari basofil dan sel mast. Komplemen
3a menunjukkan keterlibatan dalam patogenesis asma.?*

Pada manusia, CRP memiliki berbagai fungsi penting, tetapi
beberapa fungsinya belum diketahui. Peran utama biologis CRP vyaitu
kemampuan proses eliminasi bakteri melalui komplemen dan aktivasi sel
fagosit.'!

Sintesis serta sekresi CRP akan meningkat bila terdapat proses
inflamasi dan keganasan. Pada individu sehat, konsentrasi rerata CRP
0,8 mg/ml, 3,0 mg/ml persentil 90, dan 10 mg/ml persentil 99. Pada
keadaan stimulus fase akut, nilainya meningkat dari 50 pug/l menjadi lebih
dari 500 mg/l, peningkatan lebih dari 10.000 kali.1*

Pada penelitian kohort prospektif, nilai CRP < 10 mg/L yang
disebut inflamasi derajat rendah dikelompokkan ke dalam tiga kelompok
berdasarkan risiko kardiovaskular yaitu kadar < 1 mg//L (risiko rendah),
1-3 (risko sedang) dan = 3 mg/L- 210 mg/L (risiko tinggi). Data penelitian
terbaru kadar hs-CRP yang digunakan sebagai prediktor kejadian
kardiovaskuler, disebutkan kadar < 0,5 mg/L tidak pernah menyebabkan
penyakit vaskular, sedangkan konsentrasi > 10 mg/L disebut inflamasi
derajat tinggi dihubungkan dengan kelompok pasien risiko yang sangat
tinggi.?®

Beberapa penelitian prospektif skala besar mendapatkan hs-CRP
merupakan prediktor indipenden yang kuat untuk kejadian infark
miokard, strok, penyakit arteri perifer dan kematian mendadak pada

individu sehat dan pada sindrom koroner.2%

D. INFLAMASI PADA PENDERITA ASMA

Inflamasi merupakan respon tubuh dari kerusakan dan infeksi.
Kadar CRP meningkat tajam selama proses inflamasi. Beberapa kondisi
yang menyebabkan inflamasi, selain faktor lingkungan, seperti diet,
paparan toksin, organism, polutan, dan inhalan. Predisposisi genetik

dapat meningkatkan inflamasi seperti reumatoid artritis. Perokok sigaret,



infeksi, hipertensi, lipoprotein dan hiperglikemik menstimuli dan aktivasi
sel yang terlibat dalam proses inflamasi.?’

Inflamasi memegang peran asma, hanya inflamasi lokal juga
terdapat inflamasi sistemik. Asma memiliki karakteristik inflamasi saluran
napas dengan melibatkan sitokin seperti IL-1, IL-6 dan faktor nuclear K-
B, terlibat dalam regulasi CRP. Inflamasi sistemik merupakan bagian
penting hubungan gangguan respirasi dan kejadian kardiovaskuler.
Penurunan fungsi paru dapat dihubungkan dengan protein plasma yang
terlibat pada inflamasi.®

Hiperesponsif saluran napas sudah diketahui berhubungan dengan
fungsi respirasi, hamun terdapat data yang terbatas menghubungkan
hiperesponsif jalan napas dengan inflamasi sistemik yang
menghubungkan kadar CRP dan hiperesponsif saluran napas.®

‘4 Y

Ajreway - Areeayy
Hyperresponsiveness O bstruction

\ /

Clinical
Symptoms

Gambar 3. Mekanisme yang mendasari gejala klinis asma.?®

Kony dkk® menunjukkan hubungan peningkatan kadar CRP serum
dengan tingginya frekuensi hiperesponsif saluran napas dan penurunan
VEPL1. Penelitian ini mendapatkan hubungan inflamasi sistemik dengan
gangguan respirasi.

Olafsdottir dkk'> menunjukkan bahwa peningkatan kadar hs-CRP
serum dihubungkan dengan gejala respirasi pada pasien asma.
Penelitian tersebut menemukan bahwa peningkatan kadar hs-CRP
serum dihubungkan dengan derajat obstruksi saluran napas. Hasil
penelitian tersebut mendapatkan hubungan kadar hs-CRP serum dengan
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derajat kontrol asma dan inflamasi saluran napas. Penelitian ini juga
mendukung teori bahwa pada asma tidak hanya terdapat inflamasi lokal,
tetapi juga terjadi proses inflamasi sistemik.

Beberapa tahun terakhir, terdapat beberapa studi tentang marker
inflamasi sistemik pada subyek asma. Buyukozturk dkk?® meneliti tiga
protein fase akut, CRP, SAA (serum Amyloid A) dan fibrinogen pada
pasien rinitis alergi dan asma. Rerata kadar CRP dan fibrinogen pada
kelompok asma dan rinitis tidak bermakna dibanding dengan kelompok
kontrol. Kadar SAA menunjukkan lebih tinggi secara bermakna dibanding
dengan kelompok kontrol.

Takemura dkk3° dalam studinya mendapatkan pasien dengan
asma tanpa menggunakan steroid, kadar serum hs-CRP meningkat
dibanding individu sehat sebagai kontrol dan memiliki hubungan terbalik
dengan fungsi paru serta berkorelasi positif dengan jumlah sputum
eosinofil. Hasil penelitian yang sama didapatkan pada penelitian yang
dilakukan Halvani dkk.3!

Zietkowsi dkk3! mendapatkan kadar hs-CRP baik dengan cara
exhaled breath condensate (EBC) maupun pemeriksaan serum
memperlihatkan hubungan bermakna, yaitu kadar hs-CRP lebih tinggi
pada asma tidak stabil dibandingkan dengan asma stabil.

Sahoo dkk®?> menunjukkan hasil penelitian tentang adanya
inflamasi derajat rendah pada penderita asma di samping keberadaan
inflamasi lokal pada penderita asma non atopik. Hasil penelitian ini
mendapatkan bahwa hs-CRP dapat digunakan sebagai marker utama
untuk menilai inflamasi jalan napas pada pasien asma non atopik dan hs-
CRP lebih mudah diukur, dibanding dengan marker ekshalasi.

Razi dkk3* dalam studinya mendapatkan pasien asma akut, tidak
ditemukan hubungan yang bermakna antara hs-CRP dan tes fungsi paru,
total serum IgE, atau hitung jenis darah perifer. Data tersebut
mendukung berbagai hasil penelitian sebelumnya tentang inflamasi
sistemik dan hubungannya dengan inflamasi jalan napas. Pengukuran

serum C-reactive protein dengan menggunakan high sensitivity
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bermanfaat sebagai alat diagnostik untuk deteksi dan monitoring
inflamasi pada penderita asma.

Beberapa penelitian menunjukkan hubungan kadar hs-CRP dan
asma serta derajat keparahan asma. Satu penelitian yang
membandingkan antara asma tidak terkontrol dan asma kontrol dengan
merujuk pada nilai kadar hs-CRP pada asma kronik. Killic dkk® dalam
penelitiannya menunjukkan bahwa kadar hs-CRP serum dihubungkan
dengan derajat keparahan dan ACT serta membuktikan bahwa hs-CRP
merupakan marker sensitif potensial untuk menilai derajat keparahan
dan kontrol asma.

Shimoda dkk® mendapatkan kadar hs-CRP serum pada subyek
asma secara bermakna berhubungan dengan usia, jenis kelamin, indeks
massa tubuh, lama sakit (p=0,001, p=0,02, p=0,004, p=0,02)
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BAB Il
KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN
HIPOTESIS PENELITIAN

A. KERANGKA TEORI

Sel mast, makrofag, Alergen
sel dendrit, netrofil, ASMA BRONKIAL Polutan
CD 4 Th efektor D E— - Infeksi
Non-lekosit : sel Asap rokok
endotelial, Stres
fibroblast, astrosit, Predisposisi
sel epitel gen

v

1 IL-6,IL-1B,TNF-a

A

\ 4

INFLAMASI SALURAN NAPAS —

INFLAMASI SISTEMIK Eksaserbasi

T
Aktivasi

. > Komplemen
T CRP

Umur, Infeksi
RA, SLE,
obesitas,
DM, PJK,
merokok,
penyakit hati,
Nf-KB (sel endotel, sel HT

mononuklear
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B. KERANGKA KONSEP

Variabel Variabel
bebas antara
Asma Bronkial Inflamasi
Jalan napas

Variabel
tergantung

Inflamasi
sistemik

Y

(hs-CRP)

M

Infeksi paru

Variabel perancu:

C. VARIABEL PENELITIAN

Variabel bebas
Variabel antara
Variabel tergantung
Variabel perancu

Variabel kontrol

: inflamasi jalan napas,
. Inflamasi sistemik (hs-CRP)

. Infeksi paru

Variabel kontrol:

Umur, penyakit
reumatik, obesitas,
DM, PJK, merokok,

penyakit hati, HT

: asma terkontrol dan asma tidak terkontrol

: umur, penyakit reumatik,obesitas, DM,

PJK, merokok, penyakit hati, HT

D. HIPOTESIS PENELITIAN

Kadar hs-CRP serum pada subyek asma tidak terkontrol lebih

tinggi dibanding asma terkontrol.
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BAB IV
METODE PENELITIAN

A. RANCANGAN PENELITIAN
Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan rancangan

potong lintang (cross sectional)

B. WAKTU DAN TEMPAT PENELITIAN
Penelitian dilakukan di RS. Wahidin Sudirohusodo, RS. Pendidikan
UNHAS dan RS Labuang Baji Makassar mulai Juni 2013 sampai

tercapai sampel yang diinginkan.

C. POPULASI DAN SAMPEL PENELITIAN
Populasi : Semua pasien asma bronkial yang melakukan pemeriksaan
di dalam RS Dr.Wabhidin Sudirohusodo,RS Pendidikan UNHAS, dan
RS. Labuang Baji Makassar.
Sampel : Populasi penelitian yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi.
Kriteria inklusi :
a. Berusia 18 tahun sampai 55 tahun
b. Subyek asma
c. Tidak dalam keadaan asma eksaserbasi, tidak menderita penyakit

reumatik, obesitas, DM, PJK, penyakit hati, dan Hipertensi
. Tidak merokok

. Bersedia mengikuti penelitan dan menandatangani surat

o Qo

persetujuan

D. BESAR SAMPEL

Estimasi jumlah sampel penelitian dihitung berdasarkan rumus :

N.Z2.P.Q
N =

d? (N-1) + Z2.P.Q
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Keterangan :

n = perkiraan besar sampel

N = perkiraan polpulasi asma

Z = nilai standar untuk 0,05 =1,96

P = perkiraan prevalensi asma (7%)

Q=1-P=0,9

d = tingkat ketepatan absolut yang dikehendaki =0,1

Dengan menggunakan rumus tersebut diperoleh sampel minimal 46

orang.

METODE PENGUMPULAN SAMPEL
Pengambilan sampel dilakukan dengan cara consecutive sampling

sampai jumlah sampel yang diinginkan tercapai.

TEKNIK PENGAMBILAN SAMPEL

Sampel darah diambil sebanyak 10 ml. Diambil di daerah fossa cubiti.
Sampel darah yang diambil selanjutnya dimasukkan dalam tabung
plain, diamkan dalam suhu kamar kurang lebih 30-45 menit hingga
darah membeku. Sentrifus + 3000 RPM 15 menit. Segera pisahkan
serum dan masukkan ke dalam 2 sampel cup khusus (yang berisi 5 ul
BHT dan 5 ul indomethacin) @ 1,2 ml serum.

Beri identitas pada sampel cup : no.pasien, nama, tanggal
pengambilan, jenis pemeriksaan : 1 sc 1,2 ml serum simpan pada
20°C di cabang (sebagai backup sampel) dan 1 sc 1,2 ml serum
simpan sampel pada freezer 20°C, setelah itu 1 minggu sekali kirim
sampel ke Prodia. Untuk pemeriksaan kadar hs-CRP dengan
menggunakan teknik Enzyme Immunoassay (EIA, Oxford) dan hasil
reaksi dibaca menggunakan alat elisa reader semiotomatik yang

dinyatakan dalam satuan mg/L.
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G. DEFINISI OPERASIONAL DAN KRITERIA OBYEKTIF
1. Asma bronkial : gangguan inflamasi kronik jalan napas yang
melibatkan sel dan elemen selular yang dihubungkan dengan
hiperesponsif jalan napas yang ditandai mengi, sesak napas, dada
terasa berat, batuk pada malam hari atau menjelang pagi hari
dengan obstruksi jalan napas yang dapat reversibel spontan atau
dengan pengobatan.t?

Kriteria obyektif:

Asma terdiagnosis berdasarkan anamnesis adanya sesak dan
batuk berulang disertai mengi serta adanya riwayat asma
sebelumnya. Pada pemeriksaan fisis didapatkan wheezing dan
diketahui uji bronkodilator positif.?28

2. Uji bronkodilator : pemeriksaan spirometri dilakukan sebelum dan
sesudah pemberian bronkodilator hirup (inhaler atau nebulizer)
golongan beta agonis.?28
Kriteria Obyektif:
Peningkatan VEP1 sebanyak 20%.2%28

3. Eksaserbasi asma : episode progresif perburukan sesak napas,
batuk, mengi dan dada terasa berat atau kombinasi dari gejala
tersebut pada penderita asma.3

4. Derajat kontrol asma : merujuk pada berkurang atau
menghilangnya manifestasi klinis asma setelah diobati, sehingga
mencapai asma kontrol.>

Kriteria obyektif:
Derajat kontrol asma dinilai menurut Asthma Control Test. Kisaran

untuk menentukan derajat kontrol asma dengan ACT 2°

o Asma tidak terkontrol
: skor < 20
o Asma terkontrol . skor
=20

5. hs-CRP : kadar hs-CRP dalam serum darah sampel yang diukur
dengan teknik Enzyme Immunoassay (EIA, Oxford) dan hasil reaksi
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dibaca menggunakan alat elisa reader semiotomatik Yyang

dinyatakan dalam satuan mg/dL.

Kriteria obyektif: Kadar hs-CRP dikelompokkan menjadi 3 yakni:?®

o Rendah : kadar hs-CRp < 1 mg/dL
o Sedang : kadar hs-CRP 1-3 mg/dL
o Tinggi . kadar hs-CRP > 3 mg/dL

6. Diabetes melitus (DM) : peningkatan glukosa darah yang ditentukan
dengan pemeriksaan glukosa puasa (GDP) atau glukosa darah
sewaktu (GDS) disertai gejala khas diabetes melitus
(poliuri,polifagi,polidipsi).3¢
Kriteria obyektif : Diabetes melitus bila GDP = 126 mg/dL atau GDS
> 200 mg/dL.36

7. Artritis reumatoid : penyakit autoimun yang ditandai oleh sinovitis

erosif yang simetris dan pada beberapa kasus disertai keterlibatan
jaringan ekstraartikular.3”
Kriteria _obyektif: kriteria ACR/EULAR tahun 2010, memenuhi

diagonosis artritis reumatoid bila skor 2 6 kriteria berikut 3

8. Lupus eritematosus sistemik : penyakit kronik inflamatif autoimun
yang belum diketahui etiologinya dengan manifestasi klinis
beragan serta berbagai perjalanan klinis dan prognosisnya.®’
Kriteria _obyektif: memenuhi kriteria ACR (revisi 1997) bila

ditemukan 4 dari 11 kriteria.

9. Hipertensi menurut JNC 7 disebut hipertensi bila tekanan darah
sistolik 2 140 mmHg dan atau tekanan darah diastolik = 90 mmHg.
hipertensi.*°
Kriteria obyektif:

Tekanan darah sistolik = 140 mmHg dan atau tekanan darah
diastolk = 90 mmHg atau sementara menggunakan anti
hipertensi.*°

10.Obesitas : kelebihan berat badan yang ditentukan dengan

menghitung indeks massa tubuh (IMT) menurut rumus :4!
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Kriteria obyektif:

Kriteria untuk indeks massa tubuh (IMT) untuk orang Asia dipakai
batasan yaitu normal : normal 18,5-22,9 kg/m?, berat badan lebih
(overweight) 23,0-24,9 kg/m? obes | : IMT 25-29,9 kg/m? dan obese
Il = 30 kg/m?.4!

11.Usia : sesuai yang tertulis pada kartu identitas subyek

12. Penyaki hati : abnormalitas biokimiawi dari hati*?

13.Merokok : Aktifitas subyek yang berhubungan dengan perilaku
merokok. Dinilai berdasarkan indeks brikman yaitu perkalian jumlah
rata-rata batang rokok yang dihisap sehari dikalikan lama merokok
dalam tahun.*?

Kriteria obyektif :

Indeks Brinkman: 43

- Ringan : 0-200 batang /tahun

- Sedang : 200-600 batang/tahun
- Berat : > 600 batang/tahun

H. PERSETUJUAN ETIKA PENELITIAN DAN TINDAKAN MEDIK
Persetujuan tindakan medik diperoleh dengan terlebih dahulu
menerangkan secara singkat latar belakang, tujuan dan manfaat
penelitian, serta tindakan pengambilan darh yang akan dialami oleh
subyek penelitian. Subyek yang mengikuti penelitian telah
menandatangani informed consent yang telah disediakan.

I. ANALISIS DATA
Data yang diperoleh dianalisis melalui komputer dengan
menggunakan program Statistical Package for Social Science (SPSS)
dengan uji t, Chi Square test, Fisher Exact test. Hasil yang diperoleh
akan ditampilkan dalam bentuk narasi yang dilengkapi dengan tabel

dan gambar.
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J. ALUR PENELITIAN

Semua penderita asma bronkial yang melakukan pemeriksaan di RS
Labuang Baji, RS Pendidikan UNHAS dan RS Dr.Wahidin Sudirohusodo
Makassar

l

Anamnesis, pemeriksaan fisis, dan
Penilaian derajat asma menurut Asthma control Test
(ACT), GDP atau GDS

l

Pemeriksaan laboratorium
hs-CRP

!

Data penelitian dan analisis data

A 4

Pelaporan hasil dan pembahasan
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BAB V
HASIL PENELITIAN

A. DESKRIPSI VARIABEL PENELITIAN
Selama periode penelitian Juni-Juli 2013 didapatkan 48 subyek
dengan sebaran umur, obesitas dan hs-CRP.
Tabel 1. Sebaran Umur, Obesitas dan hs-CRP

Variabel n %
Umur

<35 tahun 27 56,3

=35 tahun 21 43,8
Obesitas

Obes 20 41,7

Non-Obes 28 58,3
hs-CRP

Tinggi 16 33,3

Rendah/sedang 32 66,7

Keterangan: hs-CRP= high sensitive C- reactive protein, n = jumlah

Tabel 1 menunjukkan bahwa dari 48 subyek yang diteliti sebagian
besar berumur <35 tahun (35 tahun adalah nilai rerata) yaitu 27 orang
(56,3%), sebagian besar non-obes vyaitu 28 orang (58,3%) dan
berdasarkan kadar hs-CRP sebagian besar termasuk hs-CRP

sedang/rendah yaitu 32 orang (66,7%)

B. PERBANDINGAN KADAR HS-CRP MENURUT DERAJAT
KONTROL ASMA
Tabel 2 menunjukkan rerata kadar hs-CRP lebih tinggi secara
bermakna pada subyek asma yang tidak terkontrol dibandingkan asma
terkontrol (4,24 vs 0,92: p<0,001)

Tabel 2. Perbandingan rerata kadar hs-CRP menurut derajat
kontrol asma

: hs-CRP Simpang
Derajat kontrol asma n rerata baku p
Tidak 27 4,23 3,11
terkontrol 0,000
Terkontrol 21 0,92 0,61

Independent t test
Keterangan : hs-CR= high sensitive C-reactive protein, n= jumlah, p=probabilitas
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Pada gambar 4 menunjukkan bahwa kadar bahwa hs-CRP lebih

tinggi pada subyek asma tidak terkontrol dibandingkan asma terkontrol.

140
o
p<0,001

10,0

7.5

hsCRP

254

i =

T I
Tidak Terkontrol Terkontrol

0,0

Status Kontrol Asma

Gambar 4. Perbandingan kadar hs-CRP menurut derajat kontrol asma

C. PERBANDINGAN SEBARAN KADAR HS-CRP MENURUT
DERAJAT KONTROL ASMA
Tabel 3 menunjukkan subyek asma tidak terkontrol, secara
bermakna lebih banyak mempunyai kadar hs-CRP tinggi dibanding
dengan subyek asma terkontrol yaitu 59,3% (p<0,001). Pada asma
terkontrol kadar hs-CRP rendah/sedang lebih banyak dibanding asma
tidak terkontrol (p=0,000).

Tabel 3. Sebaran kadar hs-CRP menurut derajat kontrol asma

hs-CRP
Derajat kontrol asma Tinggi Rendah/sedang p
n % n %
Tidak terkontrol 16 59,3% 11 40,7%
Terkontrol 0 0,0% 21 100,0% 0,000
Total 16 33,3% 32 66,7%

Chi Square test
Keterangan : hs-CR= high sensitive C-reactive protein, n= jumlah, p=probabilitas
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Gambar 5 menunjukkan perbandingan sebaran kadar hs-CRP
serum antara subyek asma tidak terkontrol dengan subyek asma

terkontrol.

Status Kontrol

p<0,001 Asma
Ml Tidak Terkontrol
H Terkontrol

Persen

>3,0 <3,0
hs-CRP

Gambar 5. Perbandingan sebaran kadar hs-CRP menurut derajat
kontrol asma

D. HUBUNGAN BERBAGAI FAKTOR PADA SUBYEK ASMA DENGAN
KADAR HS-CRP

Kadar hs-CRP kemungkinan dapat dipengaruhi oleh berbagai
faktor, seperti umur, jenis kelamin, lama sakit, riwayat keluarga asma,
penggunaan obat steroid, dan obesitas selanjutnya dilakukan analisis
lebih lanjut faktor tersebut. Tabel 4 menunjukkan kadar hs-CRP tinggi
tidak dipengaruhi oleh faktor umur, jenis kelamin, lama sakit, riwayat
keluarga asma, penggunaan obat steroid .Kadar hs-CRP pada subyek
asma yang obes sebaran kadar hs-CRP tinggi lebih banyak dibanding
yang tidak obes (55,0% vs 17,9%: p <0,05).
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Tabel 4. Hubungan berbagai faktor pada subyek asma dengan kadar

hs-CRP
hs-CRP
Variabel Tinggi Rendah/sedang p
n % n %
Umur <35 9 33,3% 18 66,7% 1,000
235 7 33,3% 14 66,7%
Jenis kelamin Laki-laki 5 35,7% 9 64,3% 0,822

Perempuan 11 32,4% 23 67,6%

Lama sakit > 5 tahun 15 36,6% 26 63,4% 0,358
< 5 tahun 1 14,3% 6 85,7%

Riwayat keluarga Ada 11 28,2% 28 71,8% 0,117

asma Tidak ada 5 55,6% 4 44,4%

Obat steroid Ada 3 23,1% 10 76,9% 0,358
Tidak 13 37,1% 22 62,9%

Obesitas Obes 11 55,0% 9 45,0% 0,007
Non-obes 5 17,9% 23 82,1%

Chi Square test
Keterangan : hs-CR= high sensitive C-reactive protein, n= jumlah, p=probabilitas

Oleh karena obesitas mempunyai hubungan bermakna dengan
kadar hs-CRP, maka hasil analisis sebelumnya yang menunjukkan
adanya hubungan bermakna antara derajat kontrol asma dengan kadar

hs-CRP dan perlu mengontrol faktor obesitas dalam analisis stratifikasi.

E. HUBUNGAN KONTROL ASMA DAN OBESITAS TERHADAP
KADAR hs-CRP

Tabel 5 menunjukkan pada subyek obes dengan asma tidak
terkontrol dibanding kan obes asma terkontrol, mempunyai kadar hs-CRP
tinggi secara bermakna (68,8% vs 0%, p=0,026). Demikian pula pada
subyek non-obes dengan asma tidak terkontrol dibandingkan non-obes
asma terkontrol, mempunyai kadar hs-CRP tinggi secara bermakna
(45,5% vs 0%,p=0,005).
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Tabel 5. Sebaran Kadar hs-CRP menurut obesitas dan derajat

kontrol asma

hs-CRP
Obesitas Derajat kontrol Tinggi Rendah/sedang p
asma
N % n %
Obes Tidak terkontrol 11 68,8% 5 31,3%
Terkontrol 0 0,0% 4 100,0% 0,026
Total 11 55,0% 9 45,0%
Non-Obes  Tidak terkontrol 5 45,5% 6 54,5%
Terkontrol 0 0,0% 17 100,0% 0,005
Total 5 17,9% 23 82,1%

Fisher Exact test

Keterangan : hs-CR= high sensitive C-reactive protein, n= jumlah, p=probabilitas

Analisis lebih lanjut untuk membandingkan sebaran hs-CRP pada

subyek asma tidak terkontrol terlihat kecenderungan kadar hs-CRP tinggi
lebih banyak pada obes dibanding non obes (68,8% vs 45,5%), tetapi
secara statistik tidak bermakna (p>0,208). Semua subyek asma terkontrol

obes maupun non-obes mempunyai kadar hs-CRP rendah tampak pada

tabel 6.
Tabel 6. Sebaran Kadar hs-CRP menurut derajat kontrol asma dan
obesitas
hs-CRP
Derajat Obesi
esitas Tinggi Rendah/sedan
kontrol asma 99 9 P
n % n %
Tidak terkontrol Obes 11 68,8% 5 31,3%
Non-Obes 5 45,5% 6 54,5%
Total 16 59,3% 11 40,7%
0,208
Terkontrol Obes 0 0,0% 4 100,0%
Non-Obes 0 0,0% 17 100,0%
Total 0 0,0% 59,3%  100,0%

Fisher Exact test

Keterangan : hs-CR= high sensitive C-reactive protein, n= jumlah, p=probabilitas
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BAB VI
PEMBAHASAN

Pada asma, inflamasi saluran napas sudah diketahui memegang
peranan penting. Selain inflamasi saluran napas, inflamasi sistemik juga
terjadi dalam patogenesis asma.>'® Berbagai sel dan mediator
menginduksi inflamasi sistemik.#4 Peningkatan protein fase akut, seperti
fibrinogen dan SAA dihubungkan dengan inflamasi sistemik pada
asma.?®* Inflamasi sistemik merupakan bagian penting yang
dihubungkan gangguan respirasi dan kejadian kardiovaskular.® Kony
dkk® menunjukkan hubungan peningkatan kadar CRP serum dengan
tingginya frekuensi hiperesponsif saluran napas dan penurunan VEP1
sehingga penelitian ini mendapatkan hubungan inflamasi sistemik
dengan gangguan respirasi.

Inflamasi merupakan petanda patologis dari proses penyakit yang
merupakan parameter baik dan langsung untuk menilai adekuasi
pengobatan dan kontrol asma.®? The Global Initiative for asthma
memberikan panduan tentang pentingnya evaluasi kontrol asma dan
klasifikasi kontrol asma lebih merefleksikan secara langsung efektivitas
intervensi pengobatan dan lebih bermanfaat secara klinik.> Beberapa
laporan menunjukkan pengukuran kadar hs-CRP serum bermanfaat
untuk menilai adanya inflamasi sistemik pada asma.°29:32

Hubungan antara kadar hs-CRP dan tingkat keparahan asma telah
terbukti pada dua studi sebelumnya. Qian dkk*® mendapatkan hubungan
bermakna hs-CRP pasien asma berat. Kilic dkk'® mendapatkan
peningkatan bermakna hs-CRP pada asma sedang dibanding asma
ringan (p=0,04).

Penelitian ini secara potong-lintang untuk melihat hubungan
antara derajat kontrol asma dengan kadar hs-CRP sebagai marker
inflamasi derajat rendah.

Penelitian ini dilakukan pada 48 subyek yang terdiri dari asma

terkontrol 27 subyek dan asma tidak terkontrol 21 subyek. Penelitian ini
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mendapatkan hubungan bermakna antara derajat kontrol asma dengan
kadar hs-CRP serum. Kontrol asma penelitian ini dievaluasi dengan
pemeriksaa ACT. Ada perbedaan yang bermakna antara kasus dengan
asma yang tidak terkontrol (ACT < 20), dan kasus asma (ACT = 20).
Rerata kadar hs-CRP lebih tinggi secara bermakna pada subyek asma
tidak terkontrol dibandingkan subyek asma terkontrol (p<0,001).

Killict® meneliti 30 pasien yang diagnosis asma dan 30 subyek yang
sehat dan dilakukan pemeriksaan ACT dan tes fungsi paru. Penelitian ini
mendapatkan kadar hs-CRP lebih tinggi pada subyek asma dibanding
kontrol (p=0.002). Penelitian ini mendapatkan kadar hs-CRP pada
kelompok asma tidak terkontrol (ACT < 20) lebih tinggi secara bermakna
dibanding kelompok asma terkontrol (ACT = 20). Kadar hs-CRP
menunjukkan hubungan bermakna dengan ACT (p=0.00, r=-0,91) dan
tingkat keparahan asma (p=0,04, r=0.38) pada pasien asma. Penelitian ini
menyimpulkan hs-CRP merupakan marker potensial bila dihubungkan
dengan keparahan dan kontrol asma. Hasil penelitian juga mendapatkan
peningkatan secara bermakna kadar hs-CRP serum pada kasus asma
persisten sedang dibanding asma persisten ringan.

Zietkowsi dkk®? pada penelitian terhadap 62 pasien dengan asma
allergik pada 3 kelompok yaitu 19 asma persisten ringan sampai
sedang, 23 pasien asma tidak stabil, dan 15 subyek sehat sebagai
kontrol. Penelitian ini mendapatkan kadar hs-CRP lebih tinggi secara
bermakna baik dengan cara EBC maupun pemeriksaan serum pada
pasien asma tidak stabil dibanding asma stabil.

Hasil penelitian yang didapatkan tidak menunjukkan hubungan
bermakna kadar hs-CRP dengan umur, jenis kelamin dan lama sakit
asma. Hal yang berbeda diperoleh pada penelitian yang dilakukan
shimoda dkk®*®> dimana kadar hs-CRP pada asma dipengaruhi oleh umur,
jenis kelamin, dan lama sakit.

Penelitian ini tidak mendapatkan hubungan bermakna kadar hs-

CRP menurut pemakaian obat steroid (p>0,05), walaupun terlihat bahwa
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subyek yang memakai obat steroid lebih sedikit yang mempunyai kadar
hs-CRP risiko tinggi, yaitu 23,1% vs. 37,1%.

Takemura dkk3° meneliti serum hs-CRP pada pasien steroid dan
pada pasien asma yang tidak merokok dengan menggunakan steroid
secara inhalasi. Kadar hs-CRP serum meningkat secara bermakna pasien
yang tidak menggunakan steroid dibanding pasien kontrol, tetapi tidak
meningkatan pada pasien yang menggunakan steroid inhalasi.

Halvani dkk3! mendapatkan peningkatan bermakna hs-CRP pada
asma yang menggunakan steroid inhalasi dengan kontrol (p=0,016) dan
asma yang tidak menggunakan steroid dengan kontrol (0,0001). Penelitian
ini mendapatkan hubungan peningkatan hs-CRP dengan jumlah eosinofil
sputum dan darah pada asma tidak menggunakan steroid dibanding asma
menggunakan inhalasi steroid dan kontrol walaupun secara statistik tidak
bermakna (p=0,072, p=0,437). Penelitian tersebut menunjukkan pada
asma selain terdapat inflamasi lokal pada saluran napas juga terjadi
inflamasi sistemik. Hal ini sesuai beberapa penelitian yang dilakukan
sebelumnya.1529.32

Penelitian ini mendapatkan hubungan bermakna dengan kadar hs-
CRP dengan obesitas (p<0,01). Subyek asma yang obes lebih banyak
yang mempunyai kadar hs-CRP tinggi dibandingkan yang tidak obes, yaitu
55,0% vs. 17,9%. Oleh karena obesitas mempunyai hubungan bermakna
dengan kadar hs-CRP, maka hasil analisis sebelumnya yang
menunjukkan adanya hubungan bermakna antara derajat kontrol asma
dengan kadar hs-CRP perlu mengontrol faktor obesitas dalam analisis
stratifikasi. Analisa tersebut didapatkan kadar hs-CRP tinggi pada subyek
asma tidak terkontrol yang obes (p=0,020) dan non-obes (p=0,05). Hal ini
menunjukkan terdapat hubungan bermakna antara derajat kontrol asma
dengan kadar hs-CRP (tabel 5).

Amina dkk?* dalam penelitiannya mendapatkan hubungan
bermakna peningkatan hs-CRP dengan indeks massa tubuh (p<0,0001)
dan mendapatkan pula bahwa hubungan bermakna peningkatan indeks

massa tubuh (p<0,01) pada pasien asma dibanding kontrol.
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Delgado dkk*” menunjukkan bahwa pada obesitas terjadi
peningkatan fungsi normal dari jaringan adiposit menyebabkan keadaan
proinflamasi sistemik, dengan meningkatnya konsentrasi beberapa sitokin
dan kemokin. Beberapa mediator yang disintesis dan dilepaskan oleh sel
dari jaringan adiposit seperti IL-6, IL-10, eotaxin, TNF-a, TGF-B, CRP,
leptin dan adiponektin.

Penelitian ini mendapatkan hubungan antara kontrol asma dan
kadar hs-CRP. Sebaran kadar hs-CRP tinggi didapatkan secara bermakna
pada subyek asma tidak terkontrol. Sehingga hs-CRP dapat digunakan
untuk membantu mengevaluasi kemajuan kontrol asma dan dihubungkan
dengan risiko penyakit kardiovaskuler.

Sabatine dkk*® melakukan penelitian dengan mengukur kadar hs-
CRP terhadap subyek penyakit jantung koroner stabil dan mendapatkan
peningkatan hs-CRP 1-3 mg/L secara bermakna meningkatkan risiko
kematian kardiovaskuler, infark miokard atau strok 1,39 kali (95% CI:
1,06-1,81,p=0,016); hs-CRP > 3 mg/L meningkat risiko 1,52 (95%
Cl:1,15-2,02,p=0,003). Peningkatan hs-CRP juga sebagai prediktor
terjadinya gagal jantung (p=0,001) dan kejadian diabetes (p=0,001).

Keterbatasan pada penelitian kami, kemungkinan adanya infeksi
paru seperti tuberkulosis paru dan pneumonia yang dapat
mempengaruhi kadar hs-CRP pada subyek asma yang diteliti tidak

dilakukan pemeriksaan radiologis.
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BAB VI
RINGKASAN, KESIMPULAN DAN SARAN

A. RINGKASAN
1. Rerata kadar hs-CRP lebih tinggi secara bermakna pada subyek
asma tidak terkontrol dibanding asma terkontrol.
2. Kadar hs-CRP tinggi lebih banyak ditemukan pada asma tidak
terkontrol
3. Asma tidak terkontrol dan obesitas merupakan faktor independen

dan bersama mempengaruhi kadar hs-CRP serum.

B. KESIMPULAN
Kadar hs-CRP lebih tinggi secara bermakna pada subyek asma tidak

terkontrol dibanding asma terkontrol.

C. SARAN
- Perlunya pemeriksaan hs-CRP pada penderita asma sebagai salah
satu marker penunjang untuk menentukan kontrol asma.
- Pada penderita asma perlu mengontrol obesitas.
- Perlunya penelitian lebih lanjut untuk menentukan kadar hs- CRP
tinggi pada penderita asma tidak terkontrol berhubungan dengan

penyakit kardiovaskuler.
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NASKAH PENJELASAN PADA SUBYEK

Selamat Pagi, Pak/Bu... Perkenalkan saya dr. Umar Said yang akan melakukan penelitian
dalam bentuk wawancara dan pemeriksaan terhadap Bapak/Ibu.

Penelitian ini dilakukan untuk menilai hubungan derajat kontrol asma dengan
kadar hs-CRP serum. Latar belakang dilakukannya penelitian ini, yaitu Asma merupakan
sepuluh besar penyebab tingginya angka kesakitan dan kematian di Indonesia. Banyak
studi menunjukkan pentingnya penilaian tingkat kontrol asma dibandingkan tingkat
keparahan asma yang dihubungkan dengan pengobatan untuk mencapai kualitas hidup,
resiko kekambuhan akut serta bahaya dan gangguan kehidupan sehari-hari.

Partisipasi Bapak/Ibu dalam penelitian ini akan memberi keuntungan dalam hal
memberikan data dan gambaran hubungan asma terkontrol dan asma tidak terkontrol
dengan penanda biologis peradangan yaitu kadar hs-CRP. Dengan pengukuran kadar
hs-CRP dapat digunakan menilai derajat kontrol asma, apakah asma Bapak/Ibu
terkontol atau tidak.

Dalam penelitian ini Bapak/lbu akan diwawancara mengenai pola hidup sehari-
hari dan riwayat penyakit selama ini serta daftar pertanyaan seputar penyakit asma
Bapak/Ibu. Selanjutnya akan dilakukan pemeriksaan badan dan pengukuran tekanan
darah, pemeriksaan darah yaitu gula darah puasa atau gula darah sewaktu dan penanda
biologis peradangan.

Dalam penelitian ini tidak ada bahaya atau efek samping yang berbahaya yang
dapat terjadi.

Data hasil wawancara dan pemeriksaan Bapak/Ibu akan disimpan dan dijaga
kerahasiaannya. Pada saat publikasi hasil penelitian identitas Bpk/Ibu tidak akan
dicantumkan.

Pemeriksaan laboratorium dilakukan di laboratorium klinik Prodia. Petugas
Prodia akan melakukan pengambilan darah pada lengan Bapak / Ibu pada pembuluh
darah di lipatan siku sebanyak kurang lebih 10 ml (sekitar 1 sendok makan).
Pengambilan darah ini akan menimbulkan sedikit rasa sakit sebagaimana bila disuntik
atau digigit semut. Pengambilan darah dapat menyebabkan memar, namun dapat
diatasi dengan dikompres.

Bapak/Ibu berhak untuk bertanya atau meminta penjelasan bila ada hal yang
belum jelas. Disamping itu Bpk/lbu diharapkan mengikuti penelitian ini dengan sukarela
dan tanpa paksaan, berarti Bapak/Ibu berhak menolak ikut serta dalam penelitian atau
menjawab pertanyaan maupun mengundurkan diri dari penelitian ini kapan saja, dan
tanpa kehilangan hak/kesempatan Bpk/lbu untuk mendapatkan pelayanan dam
pengobatan selanjutnya.

Perlu Bpk/Ibu ketahui, semua biaya pemeriksaan dalam penelitian ini
ditanggung oleh peneliti.

Demikian penjelasan saya, Bpk/lbu silakan bertanya bila ada hal yang belum
jelas kepada saya (dr.Umar Said) sebagai peneliti atau menghubungi saya lewat telpon
(081342164050) Bila Bapak/Ibu sudah memahami semuanya dan mau ikut dalam
penelitian, diharapkan dapat mengisi dan menandatangani surat pernyataan.

Peneliti,

dr. Umar Said
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FORMULIR PERSETUJUAN MENGIKUTI PENELITIAN
SETELAH MENDAPAT PENJELASAN

Saya yang bertanda tangan di bawah ini :
NAMA 1
UMUP: o
ALIMAt 1 i e

Setelah mendengar/membaca dan mengerti penjelasan yang diberikan mengenai
tujuan, manfaat apa yang akan dilakukan pada penelitian ini, menyatakan setuju untuk
ikut dalam penelitian ini secara sukarela tanpa paksaan.

Saya mengerti bahwa dari semua hal yang dilakukan dokter pada saya
pengambilan darah saya yang bisa menyebabkan masalah umum, namun saya percaya
kemungkinan tersebut sangat kecil karena dilakukan secara bebas hama oleh petugas
yang terlatih.

Saya tahu bahwa keikutsertaan saya ini bersifat sukarela tanpa paksaan,
sehingga saya bisa menolak ikut atau mengundurkan diri dari penelitian ini tanpa
kehilangan hak saya untuk mendapat pelayanan kesehatan. Juga saya berhak bertanya
atau meminta penjelasan pada peneliti bila masih ada hal yang belum jelas atau masih
ada hal yang ingin saya ketahui tentang penelitian ini.

Saya juga mengerti bahwa semua biaya yang dikeluarkan sehubungan dengan
penelitian ini, akan ditanggung oleh peneliti. Demikian juga biaya perawatan dan
pengobatan bila terjadi hal-hal yang tidak diinginkan akibat penelitian ini, akan dibiayai
oleh peneliti.

Saya percaya bahwa keamanan dan kerahasiaan data penelitian akan terjamin
dan saya dengan ini menyetujui semua data saya yang dihasilkan pada penelitian ini
untuk disajikan dalam bentuk lisan maupun tulisan.

Bila terjadi perbedaan pendapat dikemudian hari kami akan menyelesaikannya secara
kekeluargaan.

NAMA TANDA TANGAN TGL/BLN/THN

Klien e s eeeereee e

Saksil s v v e

Saksi2 v rreeeeae s

Penanggung jawab penelitian : Penanggung Jawab Medis :

Nama :dr. Umar Said Nama : dr.M.Harun Iskandar, Sp.PD,SpP(K)
Alamat :JI. Daya Raya Alamat : Komp. Crystal Regency B2/5

(Komp.ICMI B-1 Makassar) Telepon : 08124287602

Telepon : 081342164050



Kriteria EULAR 2010 untuk diagnosis artritis gout :

A. Keterlibatan sendi

2-10 sendi besar
1-3 sendi kecil (dengan atau tanpa keterlibatan besar)
4-10 sendi kecil (dengan atau tanpa keterlibatan besar)

>10 sendi (paling sedikit 1 sedndi kecil)

sendi besar

g w N B+~ O

B. Serologi (paling sedikit 1 tes diperlukan untuk klasifikasi)

RF negative dan ACPA
RF positif rendah atau ACPA
RF positif tinggi atau ACPA 3

o

C.Fase akut reaktan (paling sedikit 1 tes diperlukan untuk

klasifikasi)
CRP dan ASR normal 0
CRP dan ASR

D.Lama gejala

< 6 minggu 0

= 6 minggu

Kriteria ACR untuk SLE (revisi 1997) bila ditemukan 4 dari 11

kriteria berikut :

N o g s w D P

10.

Ruam malar

Ruam diskoid

Fotosensitifitas

Ulkus pada mulut/hidung

Artritis non-erosif

Serositis

Gangguan ginjal : proteinuria = 500 mg/hari atau cellular
cysts

Gangguan neurologi : kejang atau psikosis

Gangguan imunologi : Anti dsDNA, Anti-Sm, Antibodi
antifosfolipid positif

Antibodi antinuklear positif (ANA).
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