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BAB I 

PENDAHULUAN 

Spirometri adalah tes fisiologis fungsi paru yang mengukur volume udara maksimal yang dapat 

dihirup dan dihembuskan seseorang dengan upaya maksimal, dan dapat membantu dalam 

membedakan etiologi gejala pasien, seperti kelainan restriksi dan obstruksi. Sinyal utama yang 

diukur dalam spirometri adalah volume atau aliran sebagai fungsi waktu. Pengukuran yang paling 

relevan adalah forced vital capacity (FVC) atau kapasitas vital paksa (KVP), yaitu volume yang 

terjadi selama ekspirasi yang dibuat sekuat dan selengkap mungkin mulai dari inspirasi penuh, dan 

Forced Expiratory volume in one second (FEV1 atau VEP1), yaitu volume ekspirasi pada detik 

pertama dalam manuver FVC. Variabel spirometri lain yang berasal dari manuver FVC juga 

dibahas, serta pengukuran vital capacity (VC atau KV) dari manuver lambat. 

Validitas spirometri tergantung pada kerjasama pasien dan kriteria penerimaan dan pengulangan 

harus dipenuhi untuk interpretasi hasil yang berguna. Parameter yang biasa diukur dijelaskan dan 

logaritma sederhana untuk interpretasi hasil spirometri diberikan pada pasien. Teknisi yang akan 

melakukan pemeriksaan diwajibkan sudah menjalani pelatihan dan mengerti maneuver serta 

tujuan pemeriksaan. Subjek yang akan diperiksa harus memahami tujuan pemeriksaan, bebas 

rokok sekurangnya 2 jam sebelum pemeriksaan, tidak menggunakan obat-obatan bronkodilator 

selama 8 jam dan kondisi lambung tidak terlalu penuh. 
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BAB II 

TINJAUN PUSTAKA 

2.1 Definisi 

Pengujian fungsi paru yang utama terdiri dari tiga komponen yaitu spirometri, volume 

paru-paru, dan kapasitas difusi. Spirometri, berasal dari bahasa Latin spiro "bernapas" dan 

Bahasa Yunani metron "mengukur" sehingga spirometri merupakan pengukuran 

pernapasan dan salah satu tes fungsi paru paling tua dan paling sering dilakukan. 

Spirometri adalah tes fisiologis fungsi paru yang mengukur bagaimana seseorang ketika 

inspirasi dan ekspirasi untuk mengukur jumlah dan kecepatan udara yang dapat dihirup 

dan dihembuskan seseorang. Spirometri tidak secara langsung mengukur laju transfer 

oksigen ke paru-paru, melainkan mengukur volume paru-paru dan laju aliran udara, yang 

merupakan faktor utama dalam proses transfer oksigen. 

Hasil tes dapat digunakan untuk memperkirakan fungsi paru-paru dan membantu diagnosis 

gangguan pernapasan tertentu seperti kelainan restriksi atau obstruksi. Spirometri juga 

merupakan alat untuk mengevaluasi sistem pernafasan, memberikan informasi tambahan 

untuk riwayat pasien, hasilnya dapat menjadi salah satu indikasi untuk dilakuan studi 

pencitraan paru dan pengujian invasif. 

2.2 Indikasi 

Spirometri memungkinkan untuk mengukur efek suatu penyakit pada fungsi paru-paru, 

menilai respons jalan napas, memantau perjalanan penyakit atau hasil intervensi terapeutik, 

menilai risiko pra operasi, dan menentukan prognosis untuk banyak kondisi paru. 

Singkatnya secara garis besar indikasi tes spirometri ada empat yaitu diagnosis, 

monitoring, evaluasi dan lainnya. 
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2.3 Kontraindikasi 

Selain indikasi, tes spirometri juga memiliki kontraindikasi. Tes spirometri dapat 

melelahkan fisik. Manuver ekspirasi paksa yang digunakan pada spirometri dapat 

meningkatkan tekanan intratoraks, intraabdominal, dan intrakranial. Potensi risiko 

spirometri terutama terkait dengan tekanan maksimal yang dihasilkan di toraks dan 

dampaknya pada organ perut dan toraks, aliran balik vena dan tekanan darah sistemik, serta 

perluasan dinding dada dan paru-paru. Upaya fisik yang diperlukan dapat meningkatkan 

kerja otot jantung dan meningkatkan tekanan intraabdominal sehingga dianjurkan agar tes 

tidak dilakukan dalam waktu satu bulan dari kejadian sindrom koroner akut atau infark 

miokard, dan kehamilan. Spirometri memiliki sangat sedikit kontraindikasi absolut. Selain 

itu, hasil tes spirometri akan kurang optimal pada pasien dengan rasa sakit, mual atau 

ketidaknyamanan lainnya, serta kondisi mental yang berubah, merupakan kontraindikasi 

relatif. Selain kontraindikasi absout terdapat juga kontraindikasi relatif sebagai berikut:  
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2.4 Manuver 

Spirometri membutuhkan manuver sukarela dari pasien, di mana pasien menarik napas 

secara maksimal dari pernapasan tidal (VT) saat istirahat hingga kapasitas paru total (KVP) 

dan kemudian dengan cepat menghembuskan napas sepenuhnya hingga tidak ada lagi 

volume yang dihembuskan pada volume residu (RV), diikuti dengan inspirasi maksimum 

kembali. Terdapat empat fase dari maneuver KVP saat melakukan prosedur pengetesan 

pada spirometer untuk mengukur inspirasi dan ekspirasi, yaitu: 1) inspirasi maksimal, 2) 

“ledakan” ekspirasi, 3) ekspirasi lengkap yang berlanjut selama maksimal 15 detik, dan 4) 

inspirasi maksimal yang mengalir kembali ke volume paru maksimum. 

1) Persiapan pasien 

Sebelum tes, pasien harus menghindari kegiatan-kegiatan seperti di dalam tabel. 

Operator mencatat identitas pasien seperti umur, tanggal lahir, ras, berat badan dan 

tinggi badan. Operator menginstrusikan dan mencontohkan hal dibawah ini: 

 Posisi mouthpiece dan penjepit hidung. Mouthpiece tidak digigit melainkan 

diapit sepenuhnya dengan bibir. 

 Postur tubuh yang benar dengan kepala sedikit terangkat. 

 Inspirasi dilakukan dengan upaya maksimal hingga rongga dada terasa benar-

benar penuh. 

 Ekspirasi dilakukan dengan upaya maksimal hingga benar-benar kosong. 

 Konfirmasikan pada pasien apakah sudah memahami instruksi dan bersedia 

untuk mematuhinya. 

 

2) Maneuver ekspirasi paksa 

Selama inspirasi maksimal, operator harus melatih pasien menggunakan frase seperti 

"terus, terus, terus". Indikator inspirasi maksimal yang bisa dilihat dari ekspresi pasien 

antara lain alis pasien terangkat atau mata melebar, dan terkadang kepala mulai 

bergetar.  
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Pada ekspirasi maksimal yaitu ketika dada sudah inflasi penuh, pasien harus 

"menghembuskan" atau secara paksa, bukan hanya "meniup", udara dari paru-parunya, 

dan kemudian pasien diperintahkan untuk menghembuskan napas sepenuhnya. 

Pembinaan pasien yang terus-menerus diperlukan sepanjang manuver, menggunakan 

bahasa tubuh yang tepat dan frasa seperti "teruss, terus, terus". Sistem spirometri akan 

memberikan sinyal ketika waktu ekspirasi paksa (FET) telah mencapai 15 detik. 

Inspirasi maksimal kembali setelah ekspirasi paksa. Setelah menyelesaikan ekspirasi 

paksa, operator kembali mengarahkan pasien untuk dengan cepat melakukan inflasi 

penuh kembali. Hal ini akan memberikan ukuran KV untuk menyelesaikan loop aliran-

volume. 

3) Maneuver ekspirasi 

Untuk spirometer yang mengukur ekspirasi saja, prosedurnya dimodifikasi sebagai 

berikut. Pasien pertama-tama melakukan inspirasi dengan cepat hingga volume paru 

maksimal dan kemudian dalam 2 detik memakai mouthpiece, bibir terkatup di sekitar 

mouthpiece, lalu pasien memulai ekspirasi maksimal. 

Jumlah maksimum dilakukan manuver spirometry adalah sebanyak 10 kali dan diambil 

hasil 3 terbaik dari setiap manuver. Meskipun mungkin ada beberapa keadaan di mana 

lebih dari 8 manuver KVP berturut-turut mungkin diperlukan, hal tersebut merupakan batas 

atas praktis untuk kebanyakan orang dewasa. Setelah beberapa manuver ekspirasi paksa, 

pasien mulai merasakan kelelahan, sehingga manuver tambahan akan menjadi nilai tambah 

yang kecil. Dalam keadaan yang jarang terjadi, pasien dapat menunjukkan penurunan 

progresif VEP1 atau KVP dengan setiap manuver berikutnya. Jika VEP1 dari tes yang 

dapat diterima turun di bawah 80% dari nilai awal, prosedur tes harus dihentikan demi 

keselamatan pasien. 

2.5 Interpretasi Hasil Spirometri 

Indeks spirometri yang biasa diukur sebagai berikut: 

 Volume ekspirasi paksa dalam detik pertama (VEP1). VEP1 adalah parameter yang 

paling banyak digunakan untuk mengukur sifat mekanik paru-paru, yaitu berupa 

pengukuran “kekuatan” paru-paru pasien. Nilai absolut VEP1 yang diperoleh 
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pasien kemudian dibandingkan dengan teman sebayanya berdasarkan usia, jenis 

kelamin, tinggi badan, dan etnis untuk mendapatkan persentase nilai prediksi. 

 Kapasitas Vital Paksa (KVP). KVP adalah ukuran volume paru-paru dan biasanya 

berkurang pada penyakit yang menyebabkan paru-paru menjadi lebih kecil 

misalnya penyakit paru restriktif, dan atau kelemahan neuromuskuler. Nilai KVP 

absolut dibandingkan dengan rekan pasien untuk mendapatkan persentase nilai 

prediksi. Penurunan KVP juga dapat terjadi pada situasi di mana paru mengalami 

hiperinflasi akibat obstruksi berat dan udara yang terperangkap, dan peningkatan 

volume residu, fenomena yang disebut sebagai pseudorestriksi. 

 Rasio VEP1/KVP. Pada orang dewasa yang sehat, nilainya sekitar 75-80%. Rasio 

VEP1/KVP diukur menggunakan nilai absolut daripada persentase yang diprediksi. 

Pada penyakit obstruktif, VEP1 berkurang karena resistensi saluran napas terhadap 

aliran ekspirasi; KVP juga dapat berkurang karena penutupan dini jalan napas saat 

ekspirasi, tetapi tidak dalam proporsi yang sama dengan VEP1. Hal ini 

menyebabkan rasio VEP1/KVP berkurang. Pada gangguan restriktif, VEP1, KVP 

dan TLC semuanya berkurang, dan rasio VEP1/KVP normal atau bahkan 

meningkat. 

 Aliran-Volume Loop. Loop aliran-volume adalah plot aliran inspirasi dan ekspirasi 

(sumbu y) terhadap volume (sumbu x) selama kinerja manuver inspirasi dan 

ekspirasi maksimal. Bagian ekspirasi normal dari loop volume aliran ditandai 

dengan peningkatan cepat ke laju aliran puncak, diikuti oleh penurunan aliran 

hampir linier saat pasien menghembuskan napas ke arah volume residu. Kurva 

Inspirasi, sebaliknya, adalah kurva berbentuk pelana yang relatif simetris. 
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Interpretasi pada gambar diatas. Puncak pada kurva menggambarkan puncak aliran. Garis 

ke atas yang membentuk puncak aliran menggambarkan aliran udara maksimum atau aliran 

ekspirasi puncak (PEF) yang tercapai setelah ekspirasi singkat. Terdapat juga aliran rata-

rata ekspirasi (MEF). Dengan kurva yang terbentuk bisa diketahui parameter titik waktu 

yang menunjukkan persentase dari kapasitas vital yang telah diekspirasi. Parameter 

tersebut diukur pada persentase 25%, 50%, dan 75% dari kapasitas vital paksa (KVP).  

Nilai-nilai tersebut adalah aliran ekspirasi paksa (FEF) yang dinyatakan dalam persen. FEF 

mengindikasikan tempat spesifik terjadinya penurunan aliran karena adanya obstruksi. 

Pada saat PEF udara ekspirasi dominan berasal dari trakea dan dan bronkus atas, sehingga 

PEF adalah tolak ukur utama pada saluran pernapasan atas. FEF25% berasal dari saluran 

pernapasan tengah, FEF50% dan FEF75% berasal dari bronkus yang lebih kecil, misalnya 

pada obstruksi saluran napas perifer. 

Data spirometri dilihat sebagai grafik yang disebut spirogram. Pengukuran volume 

ekshalasi (dalam liter), waktu (dalam detik), dan laju aliran udara (dalam liter per detik) 

ditentukan dan ditampilkan pada spirogram. Ada dua jenis spirogram yang akan digunakan 

dalam komponen spirometri: 

 Volume-Waktu: Kurva volume vs. waktu dasar berisi titik-titik yang sesuai dengan 

VEP1 dan KVP. Dimana puncak pertama dari kurva ditujukan sebagai VEP1 

sedangkan kurva linier hingga garis selesai ditujukan sebagai KVP. 
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 Aliran-Volume: Kurva aliran ekspirasi vs. volume menampilkan laju aliran udara 

sesaat sebagai fungsi dari volume yang dihembuskan. Kurva ini juga mengandung 

titik yang sesuai dengan VEP dan KVP. 

 

Hasil tes dapat menunjukkan fungsi paru normal, pola penyakit restriktif atau obstruktif, 

tetapi tidak memberikan informasi spesifik terkait penyakit penyebabnya. Misalnya, pada 

spirogram seseorang menunjukkan VEP1 rendah, tetapi dokter mungkin tidak dapat 

menentukan apakah penyebabnya adalah asma, bronkitis kronis, atau penyakit obstruktif 

lainnya. Secara khusus, KVP yang rendah menunjukkan gangguan restriktif, dan biasanya 

individu ini juga akan memiliki FEV1 rendah. Rasio VEP1/KVP% yang rendah dapat 

menunjukkan gangguan obstruktif. Spirometri dapat mendeteksi penyakit obstruktif pada 

tahap awal dan beberapa penyakit restriktif tertentu. Pengujian spirometri tidak cukup 

sensitif untuk menunjukkan kelainan sebelum fase ekstensif atau ketika kerusakan 

permanen telah terjadi. Misalnya, sudah terdapat gejala dan tanda penyakit paru dan pada 

rontgen dada sudah ditemukan jaringan parut paru-paru, namun hasil spirometri masih bisa 

normal. Jadi, meskipun pengujian spirometri penting, spirometri tidak boleh digunakan 

sebagai satu-satunya alat skrining program survei penyakit pernapasan, atau sebagai satu-

satunya kriteria untuk diagnosis klinis penyakit. 
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2.6 Kriteria Acceptable dan Reproducible 

Kriteria spirogram yang dapat diterima (acceptable): 

 Tidak ada keragu-raguan atau kekeliruan di pihak peserta 

 Volume ekstrapolasi balik atau 2 nilai terbesar kurang dari 5% KVP atau 0,15 L, 

begitu pula pada 2 nilai terbesar VEP1. 

 Tidak ada batuk selama detik pertama 

 Tidak ada bukti penutupan glotis, sumbatan corong oleh lidah atau gigi palsu, atau 

kebocoran 

 Tampak dataran tinggi pada spirogram volume-waktu 

 Manuver napas yang dihembuskan harus berlangsung setidaknya 6 detik. 

 

Kriteria spirogram yang dapat direproduksi (reproducible): 

Setelah tiga manuver yang dapat diterima, dua nilai tertinggi untuk KVP dan VEP1 

(diambil dari manuver ekspirasi paksa yang dapat diterima) harus menunjukkan variabilitas 

minimal: 

 Dua nilai KVP terbesar harus sesuai dalam 150 ml, dan 

 Dua nilai VEP1 terbesar harus sesuai dalam 150 ml. 
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BAB I 

ABSTRAK 

 

Latar belakang 

Pengaruh perubahan iklim terhadap peristiwa cuaca ekstrim menimbulkan ancaman yang 

signifikan terhadap morbiditas dan mortalitas pasien asma. Tujuan dari penelitian ini adalah 

untuk menguji hubungan antara peristiwa cuaca ekstrim dan hasil terkait asma. 

 

Metode 

Pencarian literatur sistematis untuk studi yang relevan dilakukan dengan menggunakan 

database PubMed, EMBASE, Web of Science dan ProQuest. Model efek-tetap dan efek-acak 

diterapkan untuk memperkirakan efek peristiwa cuaca ekstrem pada hasil terkait asma. 

 

Hasil 

Penulis mengamati bahwa kejadian cuaca ekstrim dikaitkan dengan peningkatan risiko asma 

secara umum dengan risiko relatif 1.18 kali lipat untuk kejadian asma (95% CI 1.13–1.24), 

1.10 kali lipat untuk gejala asma (95% CI 1.03–1.18) dan 1.09 kali lipat untuk diagnosis asma 

(95% CI 1.00–1.19). Peristiwa cuaca ekstrim dikaitkan dengan peningkatan risiko eksaserbasi 

asma akut dengan rasio risiko kunjungan gawat darurat karena asma 1.25 kali lipat (95% CI 

1.14–1.37), rawat inap rumah sakit akibat asma 1.10 kali lipat (95% CI 1.04–1.17), kunjungan 

rawat jalan akibat asma 1.19 kali lipat (95% CI 1.06–1.34) dan kematian asma 2.10 kali lipat 

(95% CI 1.35–3.27). Selain itu, peningkatan kejadian cuaca ekstrim meningkatkan rasio risiko 

kejadian asma sebesar 1.19 kali lipat pada anak-anak dan 1.29 kali lipat pada wanita (masing-

masing 95% CI 1.08–1.32 dan 95% CI 0.98–1.69). 

 

Kesimpulan 

Studi ini menunjukkan bahwa peristiwa cuaca ekstrim mempengaruhi peningkatan risiko 

morbiditas dan mortalitas asma pada anak-anak dan wanita. Perubahan iklim merupakan 

perhatian penting untuk pengendalian asma. 
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BAB II 

RESUME JURNAL 

2.1 Pendahuluan 

Perubahan iklim telah mengubah frekuensi, intensitas, dan distribusi geografis 

peristiwa cuaca ekstrim, yang berdampak pada kesehatan manusia karena 

menyebabkan cedera, penyakit dan kematian. Pada tahun 2022, laporan Penilaian 

Keenam Panel Antarpemerintah tentang Perubahan Iklim (IPCC6) menyatakan bahwa 

perubahan iklim menimbulkan ancaman langsung terhadap kesehatan pernapasan, 

termasuk asma. Asma adalah penyakit paru-paru kronis yang paling umum pada anak-

anak dan remaja yang ditandai dengan episode sesak nafas yang bervariasi, nyeri dada, 

mengi dan batuk. Asma juga merupakan konsekuensi dari interaksi genetik-lingkungan 

yang kompleks dan dengan demikian gejala klinis, tipe dan intensitas dari inflamasi dan 

perubahan dari saluran pernapasan bersifat heterogen. Selama beberapa dekade 

terakhir, peneliti telah menemukan hubungan antara paparan dari kejadian cuaca 

ekstrim dengan tingkat morbiditas dan mortalitas asma. Dari bukti epidemiologi yang 

telah terkumpul, mengindikasikan bahwa gelombang panas, cuaca dingin, badai debu, 

topan, banjir, dan gelombang badai dapat meningkatkan angka kejadian asma. Hal ini 

menyoroti pentingnya faktor lingkungan, terutama kejadian cuaca ekstrim, dalam 

memprediksi morbiditas dan mortalitas asma. 

Peristiwa cuaca ekstrim memperberat kondisi gangguan pernapasan yang sudah 

ada sebelumnya dan meningkatkan angka kemungkinan kejadian terkait asma. Studi 

time-series di Amerika Serikat menyoroti topan sebagai faktor risiko penting kejadian 

asma. Selain itu, badai petir menjadi faktor risiko penting kejadian asma di wilayah 

Amerika Utara dan Eropa. Dua studi di Australia menekankan efek dari badai petir pada 

asma, yang mengakibatkan 10 kematian dan kurang lebih 9000 kunjungan rumah sakit 

dan kunjungan IGD akibat asma berat dan asma yang hampir fatal. Beberapa studi juga 

menekankan anak-anak sebagai populasi yang berisiko mengalami asma dikarenakan 

kejadian cuaca ekstrim. Studi di Amerika Serikat juga menunjukkan bahwa banjir 

merupakan faktor risiko penting untuk timbulnya gejala asma dengan peningkatan 

risiko sebanyak 1.86 dan 1.04 kali lipat. Pada wanita, dalam keadaan cuaca ekstrim 

didapatkan lebih banyak kejadian serangan mengi, mengi yang mengganggu tidur, 

mengi berat yang mengganggu bicara dan mengi setelah olahraga. Beberapa studi juga 
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menyimpulkan bahwa terdapat hubungan yang signifikan antara kejadian cuaca ekstrim 

dengan gejala asma pada anak-anak. Sebuah studi menunjukkan bahwa peningkatan 

kejadian banjir akan meningkatkan risiko relatif diagnosis asma sebesar 2.16 kali lipat. 

Sebuah studi sebelumnya juga mengamati pentingnya peristiwa cuaca ekstrim terutama 

badai es, dengan peningkatan rasio dari gangguan pernapasan yang diagnosis asma. 

Laporan-laporan tersebut telah membuktikan bahwa kejadian cuaca ekstrim 

menghasilkan peningkatan risiko dari asma secara umum. 

Kejadian cuaca ekstrim diasosiasikan dengan risiko asma yang menyebabkan 

kunjungan IGD, terutama pada wanita. Panas ekstrim juga diamati menjadi faktor risiko 

penting kunjungan rumah sakit pada asma di wilayah Asia Pasifik dan Amerika Utara. 

Sebuah studi di Amerika Serikat menunjukkan risiko asma dengan kunjungan IGD 

yang terkait dengan kejadian cuaca ekstrim terjadi peningkatan pada anak-anak namun, 

terjadi penurunan risiko pada lansia. Lebih lanjut lagi, sebuah studi yang dilakukan di 

Eropa menemukan bahwa badai meningkatkan rasio kejadian gejala asma. Peristiwa 

suhu yang ekstrim, termasuk gelombang dingin dan gelombang panas, telah diamati 

menjadi faktor risiko penting pada kunjungan rumah sakit akibat asma. Laporan 

sebelumnya menemukan peningkatan dari rasio dan risiko asma yang mengakibatkan 

rawat inap pada anak-anak akibat badai petir dan badai debu, dan terjadi penurunan dari 

rasio dan risiko rawat inap akibat asma pada lansia. Berdasarkan studi di Cina, 

gelombang dingin meningkatkan risiko kunjungan rawat jalan akibat asma. Selain itu, 

telah diamati juga bahwa peristiwa cuaca ekstrim menjadi faktor risiko penting 

kunjungan asma rawat jalan di wilayah Eropa dengan peningkatan risiko relatif sebesar 

1.26 kali lipat. Penelitian di Asia menunjukkan bahwa peningkatan peristiwa cuaca 

ekstrim juga meningkatkan risiko kematian akibat asma. Secara bersama-sama, 

kejadian cuaca ekstrem mengakibatkan peningkatan risiko kejadian eksaserbasi asma 

akut. 

Berbagai bukti telah muncul dalam studi epidemiologi mengenai hubungan 

antara peristiwa cuaca ekstrim dan hasil terkait asma. Namun, masih kurang systematic 

review dimana penilaian dengan hasilnya berbeda. Tujuan dari penelitian ini adalah 

untuk menguji hubungan antara peristiwa cuaca ekstrim dan asma menggunakan meta-

analisis. 

2.2 Bahan dan metode. 

2.2.1 Sumber data dan strategi pencarian. 
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Tinjauan sistematis dan meta-analisis ini mengikuti protokol Item 

Pelaporan Pilihan untuk Tinjauan Sistematis dan Meta-Analisis (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Penelitian ini juga 

mengikuti protokol Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology. 

Sebelum memulai penelitian, protokol penelitian telah terdaftar di PROSPERO 

(ID registrasi CRD42022370081). Data dasar didapatkan dari PubMed, 

EMBASE, Web of Science, dan ProQuest yang dicari hingga tanggal 20 

Oktober 2022. Penelitian ini tidak memiliki batasan tanggal tahun terbit, tetapi 

terbatas hanya pada artikel berbahasa Inggris. Strategi pencarian difokuskan 

pada penelitian dengan perkiraan koefisien yang menghubungkan kejadian 

cuaca ekstrim dengan hasil yang terkait asma seperti berikut: rawat inap, 

kunjungan IGD, kunjungan rawat jalan, tingkat kematian asma, gejala asma dan 

diagnosis asma. Kombinasi istilah yang digunakan untuk mencari kata kunci, 

judul, dan abstrak yaitu: "asma", "wheezing", "wheeze", "alergi pernapasan", 

"meteorologi", "perubahan iklim", "iklim", "cuaca ekstrem", "peristiwa cuaca 

ekstrem", "peristiwa iklim ekstrim", "badai es", "badai salju", "badai debu", 

"hujan es", "petir", "tornado", "banjir", "badai", "gelombang dingin" dan 

"gelombang panas". 

 

2.2.2 Pemilihan Studi 

Perangkat lunak bibliografi EndNote digunakan untuk mengimpor hasil 

pencarian elektronik. Kriteria inklusi penelitian ini terdiri dari: 

1) hasil terkait asma yang disebabkan oleh peristiwa cuaca ekstrim  seperti 

banjir, angin topan, badai debu, gelombang dingin, badai salju, badai es, 

badai petir, angin topan, dan gelombang panas. 

2) studi yang menyajikan perkiraan hasil terkait asma, termasuk rawat 

inap, kunjungan UGD, kunjungan rawat jalan, kematian asma, gejala 

asma, dan diagnosis asma, 

3) hasil penelitian berupa diagnosis asma yang didefinisikan oleh 

International Classification of Diseases atau Pedoman Nasional/lokal, 

4) Penelitian yang dipublikasikan dalam jurnal ilmiah tanpa batasan 

tanggal. 

Kriteria eklusi penelitian ini terdiri dari: 

1) bukan artikel ilmiah teks lengkap, 
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2) ulasan/surat/komentar, 

3) tidak menyajikan perkiraan efek, 

4) artikel ditulis dalam bahasa selain bahasa Inggris 

5) artikel yang merupakan penilaian ulang dari artikel yang 

asli/sebelumnya. 

Kami hanya menyertakan studi yang memberikan perkiraan dalam bentuk 

risiko relatif atau rasio risiko dan rasio odds (OR). Ketika perkiraan rinci hanya 

disajikan dalam bentuk gambar dan ketika variabel terinci yang dimasukkan 

dalam analisis subkelompok tidak dijelaskan, penulis artikel tersebut akan 

dihubungi untuk mendapatkan hasil yang dibutuhkan. Penulis penelitian ini 

akan memproses data dasar yang telah didapatkan berdasarkan data yang 

tersedia dalam manuskrip ketika penulis artikel tersebut tidak dapat 

memberikan estimasi koefisien yang terperinci. 

 

2.2.3 Ekstraksi data 

Penulis mengekstrak data yang terdiri dari karakteristik studi umum, 

meliputi: 1) tahun publikasi, 2) penulis pertama, 3) lokasi yang dinyatakan 

dengan benua, 4) periode studi, 5) desain studi, 6) usia peserta yang dinyatakan 

dalam tahun, 7) ukuran sampel, 8) hasil yang terdapat rasio risiko atau OR dan 

interval kepercayaan/CI 95%, 9) jenis hasil dan 10) jenis peristiwa cuaca 

ekstrim. Penelitian ini menggunakan penilaian kritis dari Institut Joanna Briggs 

untuk menilai risiko bias. Penilaian potensi bias menggunakan plot corong tidak 

sesuai dalam ulasan ini karena hanya sejumlah kecil studi yang termasuk dalam 

meta-analisis ini. 

 

2.2.4 Sintesis data dan analisis statistik 

Tinjauan sistematis kualitatif dilakukan dengan menggunakan studi 

yang menyertakan bukti epidemiologis dari peristiwa cuaca ekstrim dan hasil 

terkait asma. Penulis mendefinisikan kejadian asma sebagai memburuknya 

asma yang memerlukan kunjungan tak terjadwal ke rumah sakit, kunjungan 

IGD, rawat inap atau terjadinya/kekambuhan gejala asma. Selanjutnya, penulis 

memperoleh perkiraan efek (rasio risiko dengan interval kepercayaan 95%) 

dalam meta-analisis dan analisis subkelompok untuk hubungan antara kejadian 

cuaca ekstrem dan hasil terkait asma yaitu termasuk kejadian asma, rawat inap, 
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kunjungan IGD, kunjungan rawat jalan, kematian asma, diagnosis asma, dan 

gejala asma. Mengingat "asumsi penyakit langka", pada penelitian ini OR setara 

dengan rasio risiko. Akibatnya, dalam meta-analisis ini menggunakan nilai rasio 

risiko sebagai ukuran asosiasi. Rasio risiko individu dan rasio risiko gabungan 

(rasio risiko atau OR) direpresentasikan secara grafis menggunakan forest plot. 

Penulis mempresentasikan perkiraan efek dari studi individual dengan ukuran 

studi menggunakan plot corong. Penulis juga melakukan analisis subkelompok, 

termasuk 1) jenis kelamin (perempuan dan laki-laki), 2) usia (anak-anak berusia 

≤18 tahun, dewasa berusia 19–64 tahun dan lansia berusia lanjut ≥65 tahun), 

3) wilayah (Australia, Asia, Eropa dan Amerika Utara) dan 4) jenis kejadian 

cuaca ekstrim (badai/topan, badai debu, gelombang dingin, banjir, gelombang 

panas dan badai salju/badai es). Q dan I Cochran statistik digunakan untuk 

menilai heterogenitas studi. Statistik Q Cochran dianggap signifikan pada nilai 

p<0.10, sedangkan nilai I2>50% dianggap menunjukkan heterogenitas sedang 

hingga tinggi. Model efek tetap digunakan jika nilai p >0.1 dan I2 <50%, jika 

tidak, maka menggunakan model efek acak. Analisis sensitivitas juga dilakukan 

untuk menyelidiki sumber heterogenitas dan kekokohan temuan tersebut. Untuk 

menilai stabilitas pooled risk ratio, dilakukan analisis sensitivitas dengan 

mengulang analisis utama. Perangkat lunak Review Manager (RevMan versi 

5.4.1) digunakan untuk semua analisis statistik. 

 

2.3 Hasil 

2.3.1. Karakteristik studi 

Pencarian data dasar menghasilkan 6910 studi, kemudian 2720 studi 

dikeluarkan karena merupakan publikasi yang sama. Ada 165 studi yang 

memenuhi syarat untuk evaluasi teks lengkap. Kemudian penulis 

mengecualikan 32 studi yang berupa abstrak konferensi/ulasan/komentar, 35 

studi dengan paparan selain cuaca ekstrim, 59 studi yang tidak melaporkan hasil 

yang sesuai dan 8 studi yang tidak dalam bahasa Inggris. Sehingga jumlah 

artikel teks lengkap yang termasuk dalam meta-analisis untuk analisis kualitatif 

penelitian ini berjumlah 31 artikel. 

Secara total, terdapat 16 studi yang memiliki desain studi time-series. 

Sebagian besar penelitian yang didapatkan, dilakukan di Amerika Utara atau 
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Asia. Jumlah penelitian terbesar difokuskan pada anak-anak, diikuti oleh orang 

dewasa dan lansia. Terdapat 20 penelitian yang menggambarkan badai petir, 

diikuti angin topan/topan, badai debu, musim dingin, banjir, gelombang panas, 

dan badai salju/badai es. 

 

 

 

 

Paparan peristiwa cuaca ekstrem terkait dengan peningkatan risiko asma 

secara umum. 

Penulis mengamati bahwa peningkatan kejadian cuaca ekstrem 

meningkatkan rasio risiko kejadian asma sebesar 1.18 kali lipat (95% CI 1.13–

1.24; p<0,05). Peningkatan kejadian cuaca ekstrem meningkatkan rasio risiko 

gejala asma sebesar 1.10 kali lipat (95% CI 1.03–1.18; p<0.05). Selain itu, 

peningkatan kejadian cuaca ekstrem meningkatkan rasio risiko gangguan 
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pernapasan yang diagnosis asma sebesar 1.09 kali lipat (95% CI 1.00–1.19; 

p<0,05). Analisis sensitivitas menunjukkan tidak ada perbedaan pada 

peningkatan kejadian cuaca ekstrem dengan peningkatan kejadian asma, gejala 

asma, atau diagnosis asma. 

 

Paparan peristiwa cuaca ekstrim berhubungan dengan peningkatan risiko 

eksaserbasi akut asma. 

Penulis mengamati bahwa peningkatan peristiwa cuaca ekstrem 

meningkatkan rasio risiko asma dengan kunjungan IGD sebesar 1.25 kali lipat 

(95% CI 1.14–1.37; p<0,05). Peningkatan kejadian cuaca ekstrem 

meningkatkan rasio risiko masuk rumah sakit karena asma sebesar 1.10 kali 

lipat (95% CI 1.04–1.17; p<0,05). Peningkatan kejadian cuaca ekstrem 

meningkatkan rasio risiko kunjungan asma yang rawat jalan sebesar 1.19 kali 

lipat (95% CI 1.06–1.34; p<0,05). Selain itu, peningkatan kejadian cuaca 

ekstrem meningkatkan rasio risiko kematian karena asma sebesar 2.10 kali lipat 

(95% CI 1.35–3.27; p<0,05). Analisis sensitivitas menunjukkan tidak ada 

perbedaan pada hasil kunjungan IGD akibat asma dan rawat inap akibat asma 

di rumah sakit. 

 

Analisis subkelompok paparan peristiwa cuaca ekstrim pada hasil asma secara 

umum. 

Penulis mengamati bahwa peningkatan kejadian cuaca ekstrem 

meningkatkan rasio risiko kejadian asma pada anak sebesar 1.19 kali lipat (95% 

CI 1.08–1.32; p<0,05). Secara konsisten, peningkatan kejadian cuaca ekstrim 

meningkatkan rasio risiko kejadian asma sebesar 1.29 kali lipat pada wanita 

(95% CI 0.98–1.69; p<0,05) dan rasio risiko kejadian asma sebesar 1.24 kali 

lipat pada pria (95% CI 0.99–1.56; p< 0,05). Peningkatan kejadian cuaca 

ekstrem meningkatkan rasio risiko kejadian asma sebesar 1.23 kali lipat di 

Australia (95% CI 1.10–1.38; p<0,05). Penulis mengidentifikasi bahwa 

peningkatan kejadian cuaca ekstrem meningkatkan rasio risiko asma pada 

kejadian badai salju/badai es sebesar 1.10 kali lipat (95% CI 1.03–1.17; p<0,05), 

1.11 kali lipat pada badai debu (95% CI 1.04–1.18; p<0,05), 1.20 kali lipat pada 

banjir (95% CI 1.11–1.84; p<0,05) dan 1.24 kali lipat pada badai petir (95% CI 

1.13–1.36; p<0,05). Penulis mengamati bahwa peningkatan kejadian cuaca 
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ekstrem meningkatkan rasio risiko gejala asma di wilayah Amerika Utara 

sebesar 1.18 kali lipat (95% CI 1.02–1.37; p<0,05). 

 

Analisis subkelompok paparan peristiwa cuaca ekstrem pada eksaserbasi akut 

asma. 

Penulis mengamati bahwa peningkatan kejadian cuaca ekstrem 

meningkatkan rasio risiko kunjungan IGD akibat asma pada anak-anak sebesar 

1.52 kali lipat (95% CI 1.07-2.15; p<0,05). Peningkatan kejadian cuaca ekstrim 

meningkatkan rasio risiko kunjungan IGD akibat asma pada wanita sebesar 1.31 

kali lipat (95% CI 1.23–1.40; p<0,05) dan rasio risiko pada pria sebesar 1.29 

kali lipat (95% CI 1.21–1.37; p<0,05). Peningkatan kejadian cuaca ekstrim 

meningkatkan rasio risiko kunjungan IGD akibat asma di Australia sebesar 1.24 

kali lipat (95% CI 1.11–1.38; p<0,05). Penulis mengidentifikasi bahwa 

peningkatan kejadian cuaca ekstrim meningkatkan rasio risiko kunjungan IGD 

akibat asma sebesar 1.18 kali lipat pada gelombang panas (95% CI 1.01–1.39; 

p<0.05) dan 1.23 kali lipat pada badai petir (95% CI 1.10–1.38). ; p<0,05). 

Penulis mengidentifikasi bahwa peningkatan kejadian cuaca ekstrim 

meningkatkan rasio risiko masuk rumah sakit akibat asma pada orang dewasa 

sebesar 1.16 kali lipat (95% CI 1.01–1.34; p<0,05). Peningkatan kejadian cuaca 

ekstrem meningkatkan rasio risiko masuk rumah sakit akibat asma sebesar 1.45 

kali lipat pada wanita (95% CI 1.00–2.09; p<0,05) dan sebesar 1.22 kali lipat 

pada pria (95% CI 0.95–1.57; p<0,05 ). Meningkatnya kejadian cuaca ekstrim 

meningkatkan rasio risiko masuk rumah sakit akibat asma di wilayah Eropa 

sebesar 1,17 kali lipat (95% CI 1.02–1.23; p<0,05). Penulis mengidentifikasi 

bahwa peningkatan kejadian cuaca ekstrem meningkatkan rasio risiko masuk 

rumah sakit akibat asma pada kejadian badai debu sebesar 1,08 kali lipat (95% 

CI 1.04–1.12; p<0,05) dan 1,17 kali lipat pada kejadian badai petir (95% CI 

1.04–1.32). ; p<0,05). 
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2.4 Diskusi 

Hal baru dari penelitian ini adalah bahwa penulis menyelidiki efek dari 

peristiwa cuaca ekstrim pada hasil yang terkait asma. Temuan signifikan dari penelitian 

ini adalah bahwa peristiwa cuaca ekstrim meningkatkan risiko hasil dan stabilitas asma, 

terutama pada anak-anak dan wanita, oleh karena banjir dan angin topan/topan, dan 

terutama di wilayah Asia-Pasifik. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa perubahan 

iklim dan peristiwa cuaca ekstrim dapat meningkatkan risiko morbiditas dan mortalitas 

asma. 

Penulis mengidentifikasi bahwa peristiwa cuaca ekstrem meningkatkan risiko 

hasil asma secara umum. Laporan sebelumnya menunjukkan bahwa pengaruh 

perubahan iklim pada kejadian cuaca ekstrim meningkatkan risiko kejadian asma 

sebesar 1.03 kali lipat (95% CI 1.00‒1.07; p<0,05). Sebuah studi di Amerika Serikat 

bagian barat memperkirakan bahwa peningkatan kejadian cuaca ekstrim meningkatkan 

kejadian asma pada tingkat 25.7‒41.9% per 10.000 orang. Laporan sebelumnya 

membuktikan bahwa peningkatan kejadian cuaca ekstrim meningkatkan kejadian asma 

dan gejala asma. Oleh karena itu, penulis juga mengevaluasi pengaruh kejadian cuaca 

ekstrim pada gejala asma dan mengamati bahwa kejadian cuaca ekstrim merupakan 

faktor risiko penting untuk timbulnya gejala asma. Sebuah studi sebelumnya 

menunjukkan bahwa dengan peningkatan kejadian cuaca ekstrim, 45% dari 2000 pasien 

asma mengeluhkan sesak napas dan mengi, yang disertai dengan batuk. Sebuah 

penelitian melaporkan bahwa peningkatan kejadian cuaca ekstrim meningkatkan gejala 

asma pada pasien yang tidak memiliki diagnosis asma sebelumnya, sehingga terjadi 

peningkatan diagnosis asma. Secara konsisten, penulis mengamati bahwa peristiwa 

cuaca ekstrim merupakan faktor risiko penting untuk diagnosis asma. Pada peristiwa 

cuaca ekstrem terdapat potensi dalam penularan infeksi bakteri dan virus, yang 

merupakan dampak potensial dari peristiwa cuaca ekstrim sehingga terjadi peningkatan 

diagnosis gangguan pernapasan. Secara keseluruhan, kejadian cuaca ekstrem bisa 

menjadi faktor risiko untuk hasil asma secara umum. 

Selanjutnya, penulis menekankan bahwa peristiwa cuaca ekstrim meningkatkan 

risiko eksaserbasi akut asma. Studi lain menunjukkan bahwa kunjungan IGD akibat 

asma meningkat 1.15 kali lipat karena peristiwa cuaca ekstrem (95% CI 1.01‒ 1.30; 

p<0,05). Penulis juga menemukan bahwa peristiwa cuaca ekstrim merupakan faktor 

risiko penting untuk masuk rumah sakit akibat asma. Sebuah studi sebelumnya 
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melaporkan bahwa rawat inap rumah sakit akibat asma meningkat 1.09 kali lipat pada 

kejadian cuaca ekstrim (95% CI 0.81‒1.46; p<0,05). Suhu rendah yang ekstrim pada 

dua penelitian asma yang menggunakan tikus menunjukkan perburukan asma dengan 

peradangan saluran napas. Penulis mengamati bahwa peristiwa cuaca ekstrem 

meningkatkan risiko kunjungan rawat jalan akibat asma. Sebuah studi sebelumnya 

melaporkan bahwa kunjungan rawat jalan akibat asma meningkat 1.26 kali lipat pada 

kejadian cuaca ekstrim (95% CI 1.16‒1.37; p<0,05). Penulis selanjutnya 

mengidentifikasi bahwa peristiwa cuaca ekstrim merupakan faktor risiko penting untuk 

kematian akibat asma. Suhu yang tidak optimal bertanggung jawab atas 26,3% 

kematian terkait asma, dengan suhu dingin sedang, panas sedang, dingin ekstrem, dan 

panas ekstrem, masing-masing menyumbang 21.7, 2.4, 2.1, dan 0.9%. Selain itu, 

paparan polusi udara dilaporkan memperburuk asma yang diperkirakan karena suhu 

ekstrim. Misalnya, dikarenakan karbon hitam yang dapat menyerap panas, sehingga 

menaikkan suhu dan membuat suhu menjadi lebih ekstrim. Mekanisme potensial yang 

mungkin menyebabkan perburukan asma adalah melalui saluran reseptor sementara, 

yaitu sensor yang memberikan informasi penting tentang suhu lingkungan, yang 

memungkinkan tubuh untuk merespon dengan cepat terhadap panas dan dingin yang 

berbahaya yang terlibat dalam manifestasi jalan napas yang diinduksi oleh suhu. Oleh 

karena itu, temuan penulis menunjukkan bahwa kejadian cuaca ekstrim dapat 

meningkatkan risiko eksaserbasi akut asma. 

Penulis selanjutnya mengidentifikasi populasi yang berisiko terkena asma 

akibat peristiwa cuaca ekstrim. Pertama, penulis mengamati bahwa anak-anak adalah 

kelompok yang rentan terhadap kejadian asma karena kejadian cuaca ekstrim. Sebuah 

penelitian sebelumnya melaporkan bahwa kejadian cuaca ekstrim meningkatkan risiko 

kejadian asma sebesar 1.11 kali lipat (95% CI 1.02–1.21; p<0,05). Selain itu, sebuah 

penelitian pada anak sekolah di Turki mengungkapkan bahwa asma, mengi dan rinitis 

alergi dikaitkan dengan rata-rata tingkat kelembaban luar ruang tahunan yang lebih 

tinggi. Hujan atau kelembapan dapat menyebabkan hidrasi dan fragmentasi butiran 

serbuk sari yang melepaskan aerosol biologis alergenik ke atmosfer. Penulis mengamati 

lebih lanjut bahwa perempuan memiliki risiko kejadian asma yang lebih tinggi pada 

kejadian cuaca ekstrim. Satu studi menunjukkan prevalensi asma yang lebih tinggi 

terkait dengan kejadian cuaca ekstrim pada wanita dewasa (prevalensi 65%) 

dibandingkan dengan pria dewasa. Sebuah studi sebelumnya menemukan bahwa 

hormon seks adalah mediator kunci dari perbedaan prevalensi asma pada jenis kelamin. 
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Hal ini dapat dijelaskan dengan penelitian yang menentukan metilasi DNA hormon seks 

(pada motif/metilasi CpG sebelum dan sesudah pubertas) karena paparan lingkungan 

yang ekstrim yang terkait dengan kerentanan asma. Penulis mengamati bahwa orang 

yang tinggal di wilayah Australia memiliki risiko kejadian asma yang lebih tinggi 

sebagai respons terhadap kejadian cuaca ekstrim. Sebuah studi sebelumnya 

menunjukkan bahwa peningkatan kejadian cuaca ekstrim meningkatkan kejadian asma 

di Australia. Peristiwa cuaca ekstrem seperti badai petir terjadi di Australia karena 

sejumlah faktor, termasuk interaksi massa udara dingin dan hangat dan adanya sistem 

tekanan rendah. Badai ini dapat membawa hujan lebat, angin kencang, dan kilat, yang 

dapat memperparah penyakit/gejala asma. Petir merupakan risiko penting untuk 

kejadian asma. Studi pada tahun 2017 dan 2018 menunjukkan bahwa peningkatan 

peristiwa cuaca ekstrim akibat badai petir menyebabkan peningkatan 3365 episode 

asma tambahan dari yang telah diperkirakan. Pada badai petir, muatan listrik dalam 

badai dapat menyebabkan serbuk sari dan spora pecah menjadi partikel yang lebih kecil, 

sehingga menyebabkan dispersi serbuk sari dalam udara, menyebabkan reaksi asma 

parah pada pasien dengan alergi serbuk sari. Spora jamur di luar ruangan lebih beragam 

dan berlimpah yang mengakibatkan rawat inap akibat presentasi asma akut. Peristiwa 

cuaca ekstrim merupakan faktor risiko penting untuk gejala asma pada orang yang 

tinggal di wilayah Amerika Utara. Satu studi mengungkapkan bahwa kondisi pasien 

pasca-badai lebih banyak mengalami asma atau gejala pernapasan yang lebih rendah 

daripada pasien pra-badai di Amerika Utara (39% melawan 25%, p<0,05). Hal ini dapat 

dijelaskan dengan topografi Amerika Utara yang meliputi pegunungan dan garis pantai 

yang lebih rentan terkena angin topan dan badai hebat lainnya. Secara bersama-sama, 

wanita dan anak-anak adalah populasi yang berisiko terkena asma karena peristiwa 

cuaca ekstrim. 

Telah diamati dan didapatkan bahwa anak-anak adalah kelompok yang paling 

rentan terjadi eksaserbasi asma akut yang memerlukan kunjungan IGD pada peristiwa 

cuaca ekstrim. Sebuah studi sebelumnya melaporkan bahwa kejadian cuaca ekstrem 

meningkatkan risiko kunjungan IGD akibat asma sebesar 1.35 kali lipat (95% CI 1.02–

1.77; p<0,05). Studi lain mengamati bahwa pada kejadian kabut dikaitkan dengan 

peningkatan jumlah kunjungan rumah sakit asma pada anak-anak. Wanita adalah 

populasi yang berisiko mengalami kunjungan IGD akibat asma. Sebuah studi 

sebelumnya menunjukkan bahwa peristiwa cuaca ekstrim meningkatkan risiko 

kunjungan IGD akibat asma pada wanita sebesar 4.10 kali lipat (95% CI 2.60‒5.60; 
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p<0,05). Stres dan kecemasan telah dikaitkan dengan kunjungan IGD akibat asma dan 

wanita lebih mungkin mengalaminya selama peristiwa cuaca ekstrem. Penulis 

mengidentifikasi bahwa peristiwa cuaca ekstrim meningkatkan risiko kunjungan IGD 

akibat asma pada orang yang tinggal di Australia. Hasil ini konsisten dengan studi yang 

dilakukan di Sydney dan North Carolina, yang melaporkan bahwa kunjungan IGD 

akibat asma meningkat dibandingkan dengan saat kejadian cuaca yang tidak ekstrim. 

Petir merupakan faktor risiko penting untuk kunjungan IGD akibat asma. Sebuah studi 

sebelumnya melaporkan bahwa kunjungan IGD memuncak 6.3 kali lipat pada pasien 

yang menderita asma (95% CI 4.10‒8.60; p<0,05). Menariknya, penulis juga 

mengidentifikasi bahwa peristiwa cuaca ekstrim merupakan faktor risiko penting untuk 

masuk rumah sakit akibat asma pada orang dewasa. Temuan ini konsisten dengan 

penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa peningkatan usia menyebabkan 

peningkatan risiko masuk rumah sakit pada orang dewasa sebesar 1,01 kali lipat (95% 

CI 1.00‒1.02; p<0,05). Sebuah penelitian menemukan bahwa pasien dewasa yang 

memerlukan rawat inap adalah pasien dari IGD dengan tingkat keparahan yang lebih 

tinggi. Wanita adalah kelompok rentan untuk masuk rumah sakit akibat asma karena 

peristiwa cuaca ekstrim. Studi sebelumnya menunjukkan bahwa peristiwa cuaca 

ekstrim meningkatkan rawat inap akibat asma pada perempuan sebesar 1.29 kali lipat 

(95% CI 1.04‒1.59; p<0,05). Petir merupakan faktor risiko penting untuk masuk rumah 

sakit akibat asma. Satu studi melaporkan bahwa, pada badai petir yang terjadi selama 

12 jam, penerimaan rumah sakit terkait asma meningkat hampir 1000%, jumlah tersebut 

belum pernah terjadi sebelumnya sehingga tidak siap ditangani oleh infrastruktur 

kesehatan. Selama badai petir, terjadi aliran udara ke atas yang kering yang mengangkut 

seluruh butir serbuk sari ke dasar awan dengan kelembapan tinggi, sehingga 

menyebabkan butir serbuk sari pecah, dan aliran udara ke bawah yang dingin 

mengangkut akan fragmen serbuk sari ke permukaan tanah kembali, pada tempat arus 

badai petir keluar kemudian serbuk sari keluar dan distribusikan. Akibatnya, udara 

bebas mengandung alergen yang dapat terhirup dalam kadar tinggi. Oleh karena itu, 

baik anak-anak maupun perempuan adalah populasi yang berisiko terkena asma akibat 

peristiwa cuaca ekstrim. 

 

 Batasan Penelitian 

Ada beberapa batasan dalam penelitian ini, yaitu adanya kekurangan data 

terperinci dalam studi yang dimasukkan pada penelitian ini, yang mengakibatkan 
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beberapa variabel hasil terkait asma tidak diperiksa dalam analisis subkelompok. 

Sebagian besar penilaian paparan didasarkan pada penilaian meteorologi, sehingga 

menghasilkan informasi paparan yang tidak lengkap tentang faktor risiko asma yang 

krusial. Studi yang dimasukkan bersifat heterogen dalam jenis, intensitas dan durasi 

kejadian cuaca ekstrim, yang berpotensi menyebabkan keterbatasan interpretasi hasil. 

Beberapa penelitian belum secara memadai mengatasi sumber bias potensial atau 

kelemahan metodologis yang mungkin berdampak pada validitas hasil. 

 

 Kesimpulan 

Kesimpulannya, paparan peristiwa cuaca ekstrim dikaitkan dengan morbiditas 

dan mortalitas asma. Penulis selanjutnya mengidentifikasi bahwa anak-anak dan 

perempuan adalah populasi yang berisiko terkena asma sebagai respons terhadap 

peristiwa cuaca ekstrim. Temuan penelitian menunjukkan bahwa pasien asma mungkin 

lebih rentan terhadap hasil yang lebih buruk dalam peristiwa cuaca ekstrim. 

 

Poin untuk praktik klinis 

● Paparan peristiwa cuaca ekstrim lebih menunjukkan peningkatan risiko morbiditas dan 

mortalitas asma. 

● Anak-anak dan wanita adalah populasi yang berisiko terkena asma sebagai respons 

terhadap peristiwa cuaca ekstrem. 

● Perubahan iklim menimbulkan ancaman langsung terhadap kesehatan pernapasan dan 

merupakan perhatian penting dalam pengendalian asma. 
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KATA PENGANTAR  

Assalamu’alaikum wr.wb  

Dengan memanjatkan puji dan syukur kehadirat Allah SWT, karena dengan rahmat 

dan  hidayah-Nya penulis dapat menyelesaikan tugas journal reading. 

Dalam penulisan journal reading ini, tidak terlepas dari bantuan dan kemudahan yang 

diberikan secara tulus dari berbagai pihak. Oleh karena itu, penulis menyampaikan terima 

kasih  kepada dr. Risky Akaputra, Sp.P sebagai dokter pembimbing yang bersedia 

membimbing dan meluangkan waktunya. 

Penulis menyadari sepenuhnya bahwa dalam pembuatan laporan ini masih jauh dari 

sempurna. Oleh karena itu, penulis mengharapkan kritik dan saran yang bersifat membangun 

dari semua pihak yang membaca ini, agar penulis dapat mengoreksi dan dapat membuat 

laporan journal reading ini yang lebih baik kedepannya. 

Demikianlah laporan journal reading ini dibuat sebagai tugas dari kegiatan klinis di 

Stase Ilmu Penyakit Dalam serta untuk menambah pengetahuan bagi penulis khususnya dan 

bagi pembaca pada umumnya. 

Wassalamu’alaikum wr.wb 
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Asthma inflammatory phenotypes on four continents: most asthma is non-eosinophilic  

Lucy Pembrey, Collin Brooks, Harriet Mpairwe, Camila A Figueiredo, Aida Y Oviedo, 

Martha Chico, Hajar Ali, Irene Nambuya, Pius Tumwesige, Steven Robertson, Charlotte E 

Rutter, Karin van Veldhoven, Susan Ring, Mauricio L Barreto, Philip J Cooper, John 

Henderson, Alvaro A Cruz, Jeroen Douwes and Neil Pearce; the WASP Study Group. 

 

Abstrak 

Latar belakang: Sebagian besar penelitian yang menilai heterogenitas patofisiologis pada 

asma telah dilakukan di negara-negara berpenghasilan tinggi (HICs), dengan sedikit yang 

diketahui tentang prevalensi dan karakteristik fenotip peradangan asma yang berbeda di 

negara-negara berpenghasilan rendah dan menengah (LMICs). Studi ini menilai fenotip 

inflamasi dahak di lima pusat, di Brasil, Ekuador, Uganda, Selandia Baru (NZ) dan Inggris 

(UK).  

Metode: Kami melakukan studi cross-sectional terhadap 998 penderita asma dan 356 non-

asma pada tahun 2016–2020. Semua pusat mempelajari anak-anak dan remaja (rentang usia 8-

20 tahun), kecuali pusat Inggris yang melibatkan anak berusia 26-27 tahun. Informasi 

dikumpulkan dengan menggunakan kuesioner, karakterisasi klinis, darah dan sputum yang 

diinduksi.  

Hasil: Dari 623 penderita asma dengan hasil dahak, 39% (243) diklasifikasikan sebagai 

eosinofilik atau granulositik campuran, yaitu asma eosinofilik (EA). Disesuaikan dengan usia 

dan jenis kelamin, dengan NZ sebagai baseline, Inggris menunjukkan kemungkinan EA yang 

serupa (rasio odds 1,04, interval kepercayaan 95%) (0,37–2,94) dengan odds lebih rendah di 

LMICs: Brasil (0,73, 0,42–1,27), Ekuador (0,40, 0,24–0,66) dan Uganda (0,62, 0,37–1,04). 

Meskipun prevalensi asma neutrofilik rendah di sebagian besar pusat, neutrofilia sputum 

meningkat pada penderita asma dan non-asma di Uganda.  

Kesimpulan: Ini adalah pertama kalinya induksi sputum digunakan untuk membandingkan 

fenotipe inflamasi asma pada HIC dan LMIC. Sebagian besar kasus non-eosinofilik, termasuk 

di tempat di mana penggunaan kortikosteroid rendah. Prevalensi EA yang lebih rendah diamati 

di LMICs daripada di HICs. Ini memiliki implikasi besar untuk pencegahan dan manajemen 

asma, dan menunjukkan bahwa strategi pencegahan dan terapi baru yang secara khusus 

menargetkan asma non- eosinofilik diperlukan secara global.  
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Pendahuluan  

 

Meskipun telah dilakukan penelitian selama beberapa dekade, pengetahuan tentang 

penyebab dan mekanisme asma masih terbatas, sehingga menghambat pengembangan strategi 

pencegahan yang efektif. Alasan penting untuk kemajuan yang lambat adalah bahwa sebagian 

besar penelitian tidak membedakan antara fenotip asma, meskipun penyebab lingkungan, 

mekanisme patofisiologis, dan intervensi terapeutik yang optimal berpotensi berbeda untuk 

setiap feno/endotipe asma.  

Eosinofilia saluran napas dianggap sebagai karakteristik umum asma di negara-negara 

berpenghasilan tinggi (HIC), tetapi beberapa fenotipe dan endotipe telah dilaporkan, dan secara 

umum kurang dari setengah kasus disebabkan oleh peradangan saluran napas eosinofilik, 

dengan sedikit yang diketahui tentang penyebab dan mekanisme fenotip non-eosinofilik. 

Sebaliknya, relatif sedikit yang diketahui tentang prevalensi dan karakteristik fenotipe asma di 

negara berpenghasilan rendah dan menengah (LMICs). Sedangkan asma di LMICs tampaknya 

sebagian besar non-atopik atau hanya terkait lemah dengan atopi jika dibandingkan dengan 

HIC (sehingga menunjukkan peran terbatas untuk peradangan saluran napas eosinofilia / TH2), 

beberapa penelitian di LMICs telah menilai patologi saluran napas.  

Karakterisasi yang lebih baik dari fenotipe inflamasi dahak asma dalam pengaturan yang 

berbeda (memanfaatkan varian alami dalam prevalensi asma, paparan lingkungan dan latar 

belakang budaya dan (epi)-genetik) sangat penting karena akan: (i) meningkatkan pemahaman 

tentang berbagai mekanisme etiologi yang mendasari payung istilah 'asma' (as dianjurkan oleh 

baru-baru iniLansetKomisi); (ii) mengidentifikasi penyebab dan paparan spesifik; dan (iii) 

memandu pengembangan tindakan terapeutik dan pencegahan baru yang efektif untuk semua 

penderita asma baik di HIC maupun LMIC. Ini sangat penting karena asma non-eosinofilik 

(NEA) kurang responsif terhadap kortikosteroid, andalan pengobatan asma saat ini.  

 Studi World ASthma Phenotypes (WASP) adalah kolaborasi internasional untuk 

menyelidiki dan mengkarakterisasi fenotipe asma di HIC dan LMICs (alasan dan protokol 

terperinci diterbitkan di tempat lain). Studi saat ini menguji hipotesis bahwa prevalensi fenotip 

asma inflamasi berbeda antara HIC dan LMIC. Di sini kami menyajikan temuan sehubungan 

dengan empat fenotipe peradangan asma utama dalam dahak: asma eosinofilik (EA), yang 

melibatkan peningkatan jumlah eosinofil baik tanpa (eosinofilik) atau dengan peningkatan 

jumlah neutrofil (granulositik campuran); dan asma non-eosinofilik (NEA), yang melibatkan 

peradangan saluran udara neutrofilik tanpa eosinofilia (neutrofilik) atau tanpa peradangan 
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saluran udara yang jelas (paucigranulositik). Kami menilai prevalensi dan distribusi fenotipe 

asma ini, dan membandingkan karakteristik klinisnya di antara pusat yang berbeda.  
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Metode 

 

Metode studi terperinci telah dipublikasikan di tempat lain, tetapi dirangkum secara 

singkat di sini. Studi dilakukan di lima pusat; Bristol, UK (Avon Longitudinal Study of Parents 

and Children, ALSPAC12–14) Wellington, Selandia Baru, Salvador, Brasil, Quininde, 

Ekuador dan Entebbe, Uganda (Tabel 1). International Study of Asthma and Allergies in 

Childhood (ISAAC) menemukan pusat-pusat ini memiliki rentang tingkat prevalensi asma dan 

paparan lingkungan yang berbeda. 

Metode perekrutan berbeda menurut pusat (Tabel 1): di empat pusat (Brasil, Ekuador, 

Selandia Baru dan Inggris) peserta direkrut dari studi kohort yang sedang berlangsung, dan di 

tiga di antaranya (Brasil, Ekuador, Selandia Baru) rekrutmen tambahan dilakukan melalui 

komunitas (biasanya dari survei di sekolah). Di Uganda, peserta direkrut dari studi kasus-

kontrol yang lebih besar terhadap penderita asma dan non-asma yang diidentifikasi melalui 

survei cross-sectional di sekolah. Subjek dengan penyakit kronis (kecuali asma) atau yang 

sedang hamil dikeluarkan dari penelitian. Selalu mengi adalah indikator diagnosis asma yang 

paling sensitif. Karena kami tertarik dengan asma saat ini, itu didefinisikan sebagai mengi atau 

bersiul di dada dan/atau penggunaan obat asma dalam 12 bulan terakhir, dengan menggunakan 

kuesioner ISAAC. Kuesioner ISAAC dan definisi asma ini telah berhasil divalidasi di berbagai 

negara. Non-penderita asma tidak memiliki riwayat asma, dengan menggunakan kuesioner 

yang sama.  

Penunjukan klinik studi ditunda jika peserta mengalami asma eksaserbasi akut atau 

infeksi pernapasan simtomatik dalam 4 minggu terakhir. Semua peserta diminta untuk berhenti 

minum antihistamin (5 hari sebelumnya), semprotan hidung steroid (7 hari sebelumnya) dan 

antiinflamasi nonsteroid (NSAID) selama 6 jam sebelum kunjungan. Penderita asma diminta 

untuk menghentikan pengobatan asma mereka jika aman untuk dilakukan: tidak ada 

cromoglycate, nedocromil, shortacting beta-agonists atau ipratroprium bromide selama 6 jam 

sebelum kunjungan, tidak ada beta-agonis kerja panjang selama 12 jam sebelum kunjungan 

dan tidak ada teofilin selama 24 jam sebelum kunjungan.  

 

Pengumpulan data  

 Informasi dikumpulkan dengan menggunakan metode standar termasuk kuesioner, 

fungsi paru-paru dan tes atopi, pengumpulan darah dan induksi dahak. 

 

Daftar pertanyaan 
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 Ini sebagian besar didasarkan pada ISAAC Fase II, dengan pertanyaan tambahan 

tentang pengendalian asma. Definisi standar ISAAC asma berat kronis digunakan: mengi saat 

ini dengan lebih dari empat serangan mengi dalam 12 bulan terakhir, atau lebih dari satu malam 

per minggu gangguan tidur, atau mengi mempengaruhi bicara. Selain itu, definisi asma berat 

yang lebih ketat (>12 serangan mengi pada 12 bulan terakhir) digunakan (disejajarkan lebih 

dekat dengan pedoman Global Initiative for Asthma (GINA) 2008.  

 

Tes tusuk kulit 

 Uji tusuk kulit (SPT) dilakukan seperti yang dijelaskan sebelumnya, dengan atopi yang 

didefinisikan sebagai adanya satu atau lebih lesi -3 mm sebagai respons terhadap setidaknya 

satu dari delapan atau lebih alergen yang tersedia secara komersial (ALK, Stallergenes, Greer, 

Immunotech), termasuk tungau debu rumah (Dermatophagoides pteronyssinus), campuran 

serbuk sari pohon, campuran serbuk sari rumput, bulu kucing dan anjing, alternaria tenuis, 

Penicillium campuran, ditambah alergen yang relevan secara lokal (misalnya Blomia tropisis 

(tungau debu), kecoa Jerman, kecoa Amerika, Aspergilus fumigatus dan Cladosporium). 

Histamin dan saline masing-masing digunakan sebagai kontrol positif dan negatif.  

 

Tes fungsi paru-paru  

 Pengujian fungsi paru dilakukan sesuai dengan kriteria American Thoracic Society 

(ATS). Nilai referensi Global Lung Function Initiative (GLI-2012) digunakan untuk 

menghitung skor-z, dengan mempertimbangkan usia, jenis kelamin, tinggi badan, dan etnis. 

 

Oksida nitrat yang dihembuskan pecahan (FeNO) 

 FeNO adalah bagian opsional dari protokol dan diukur di tiga pusat menggunakan 

perangkat Bedfont NOBreath (Bedfont Scientific Ltd, Maidstone, UK) (Ekuador dan Uganda) 

dan penganalisis Hypair FeNO (Medisoft, Sorinnes, Belgia) (Selandia Baru). Kedua instrumen 

dibandingkan dalam subkelompok peserta di Selandia Baru dan tidak ada perbedaan 

substansial yang diamati (data tidak ditampilkan). Dua atau tiga pengukuran diambil dari 

masing-masing peserta dan nilai rata-rata dihitung. FeNO dianggap meningkat jika nilai rata-

rata >35 bagian per miliar (ppb) untuk peserta berusia <12 tahun atau >50ppb untuk peserta 

berusia -12 tahun.  

 

Eosinofil darah 
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 Di setiap pusat, 5 ml darah tepi dikumpulkan ke dalam tabung EDTA dan diproses 

dalam waktu 4 jam di laboratorium setempat. Hitung darah lengkap dilakukan sesuai dengan 

prosedur standar dan termasuk jumlah eosinofil.  

 

Induksi dahak  

 Induksi dahak dilakukan dengan menggunakan protokol standar yang telah kami 

gunakan sebelumnya, diadaptasi dari Gibson  

 

et al. Saline hipertonik aerosol (4,5% b/v) diproduksi menggunakan nebulizer ultrasonik 

(DeVilbiss Ultraneb 3000, Langen, Jerman) dan diberikan secara oral melalui corong (Hans-

Rudolph Inc., Kansas City, USA) untuk interval yang meningkat dari 30 detik hingga 4 menit, 

dengan total 15,5 mnt. Spirometri dilakukan antara interval untuk memantau volume ekspirasi 

paksa dalam satu detik (FEV1), dan salbutamol diberikan jika FEV1 turun menjadi 75% dari 

yang diperkirakan atau kurang. Peserta kemudian didorong untuk menghasilkan dahak dalam 

wadah plastik steril. Di Inggris pusat, 5% saline hipertonik digunakan karena 4,5% tidak dapat 
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diperoleh, dan di pusat Ekuador, Uganda dan Inggris, selang sekali pakai digunakan untuk 

alasan pengendalian infeksi atau karena fasilitas desinfeksi yang sesuai tidak tersedia di lokasi. 

Sputum diproses sesuai dengan protokol yang ditandai dengan baik dan suspensi sel yang 

dihasilkan digunakan untuk menyiapkan slide sitospin yang diwarnai menggunakan Diff-

QuikV Rset fiksatif dan noda (Dade Behring, Deerfield, IL). Slide sputum dibaca di 

Wellington, Selandia Baru, dengan pengecualian slide yang diproduksi di Brasil (yang tidak 

dapat dikirim ke luar negeri karena batasan etika): slide ini dibaca di Brasil, dengan sampel 

slide diperiksa dari jarak jauh (menggunakan mikroskop gambar) oleh kelompok di 

Wellington. Fenotipe inflamasi asma didefinisikan sebagai: eosinofilik: -2,5% eosinofil dan 

<61% neutrofil; campuran granulositik: -2,5% eosinofil dan -61% neutrofil; neutrofilik: <2,5% 

eosinofil dan -61% neutrofil; dan paucigranulocytic: <2,5% eosinofil dan <61% 

neutrofil.30,32Analisis diulang menggunakan cut-off 1% untuk eosinophil atau menggunakan 

cut-off 54% untuk neutrofil (seperti yang dilakukan dalam studi pediatrik lainnya). Hasil juga 

disajikan tidak termasuk slide berkualitas rendah (<400 total sel non-skuamosa, dan >30% sel 

skuamosa). Pengujian sputum yang diinduksi diulangi setelah kira-kira 3 bulan pada sekitar 50 

penderita asma per pusat.  
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Analisis Data 

 

Data dianalisis menggunakan Stata 16. Fokusnya adalah pada penentuan kategori 

dalam kelompok penderita asma; namun di setiap pusat, perbandingan juga dibuat dengan 

nonasthmatics. Analisis deskriptif awal melibatkan sarana dan persentase sederhana; Interval 

kepercayaan 95% (95% CI) dihitung untuk rata-rata dan persentase utama, dan risiko yang 

disebabkan oleh populasi (PAR) dan 95% CI jika sesuai. Untuk mengaktifkan perbandingan 

yang valid antara pusat, analisis regresi logistik dan regresi multinomial juga dilakukan, 

disesuaikan dengan usia dan jenis kelamin. Perintah margin postestimasi digunakan untuk 

menghitung proporsi yang diprediksi dengan asma eosinofilik (eosinofilik thgranulositik 

campuran) pada usia 15 tahun berdasarkan jenis kelamin dan pusat. Perbedaan antara 

kelompok fenotip inflamasi diuji dengan uji chi kuadrat atau uji t/analisis varian (ANOVA). 

Regresi logistik dan regresi linier digunakan untuk menghitung perkiraan hubungan antara 

EA/NEA dan karakteristik klinis, disesuaikan dengan pusat, usia dan jenis kelamin.  

 

  



 11 

Hasil 

 

Tabel1 merangkum karakteristik peserta (karakteristik pusat studi telah dijelaskan 

sebelumnya). Secara keseluruhan, 998 kasus asma dan 356 kontrol direkrut (rincian rekrutmen 

per pusat disediakan di Bahan Pelengkap, tersedia sebagai data pelengkap pada IJEon line). 

Semua pusat termasuk anak-anak dan remaja (kisaran usia 8-20 tahun), kecuali pusat Inggris 

yang pesertanya berusia 26-27 tahun. Asma lebih sering didiagnosis oleh dokter di Selandia 

Baru dan Inggris daripada di Brasil, Ekuador, dan Uganda, dan proporsi penderita asma berat 

lebih tinggi di Brasil dan Uganda dibandingkan dengan pusat lainnya. Lebih dari separuh kasus 

asma di Ekuador dan lebih dari seperempat kasus di Brasil dan Uganda tidak memiliki obat 

asma dalam 12 bulan sebelumnya. Penggunaan kortikosteroid inhalasi paling umum di NZ dan 

Inggris dan jarang di Ekuador, dan kortikosteroid sistemik sering digunakan di Uganda. Tabel 

1). Tabel 2 menunjukkan karakteristik klinis kasus asma dan kontrol oleh pusat. Proporsi kasus 

positif tes tusuk kulit (SPT) berkisar antara 35% (Ekuador) hingga 84% (Brasil). Proporsi 

kontrol yang merupakan SPTth berkisar dari 13% (Uganda) hingga 65% (Brasil). Kami juga 

menghitung PAR SPT positif untuk asma (tidak ditampilkan dalam tabel): Brasil (50%), 

Ekuador (25%), Uganda (43%), Selandia Baru (67%) dan Inggris (59%), dengan perkiraan 

keseluruhan 48% (95% CI 44%–52%). Proporsi peserta yang menghasilkan sampel dari 

prosedur induksi sputum berkisar antara 74% (181, Brazil) hingga 93% (229, UK) ( Tabel 3). 

Dari jumlah tersebut, proporsi slide sputum terhitung berkisar dari 48% (111, UK) sampai 95% 

(332, Selandia Baru). Selain perbedaan antara pusat dalam proporsi peserta dengan fenotipe 

sputum yang tersedia, ada beberapa perbedaan substansial dalam karakteristik peserta dengan 

dan tanpa fenotipe sputum yang tersedia. Tabel Tambahan S1, tersedia sebagai data 

pelengkappada IJEon line). Prevalensi eosinofilia saluran napas (baik eosinofilik atau 

granulositik campuran) adalah 50% di Selandia Baru dan sekitar sepertiga (32-35%) di Inggris 

dan pusat LMIC. Kasus yang tersisa didominasi paucigranulocytic, dengan sedikit bukti asma 

neutrofilik (prevalensi <10%) di empat pusat. Pengecualian adalah Uganda, di mana lebih dari 

sepertiga (35%,N1⁄434) dari semua kasus memiliki fenotip neutrofilik. Namun, proporsi 

dengan pola neutrofilik bahkan lebih tinggi pada kontrol (60%,N1⁄412).  

Ada hubungan yang lemah antara bertambahnya usia dan berkurangnya kemungkinan 

EA (eosinofilikthcampuran granulocytic) dibandingkan dengan NEA 

(neutrophilicthpaucigranulocytic), dan hubungan yang kuat antara jenis kelamin dan fenotip, 

dengan laki-laki lebih cenderung menjadi EA daripada perempuan. Rasio odds yang 

disesuaikan dengan usia dan jenis kelamin (Tabel 4) menunjukkan bahwa pusat Inggris 
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memiliki peluang EA yang serupa dengan Selandia Baru (OR 1,04 yang disesuaikan, 95% CI 

0,37–2,94). Peluang EA di Ekuador dan Uganda tetap lebih rendah daripada di  

 

Selandia Baru tetapi perbedaan antara Brasil dan Selandia Baru dilemahkan (Tabel 4). Gambar 

1 menunjukkan proporsi yang diprediksi dengan EA pada usia 15 tahun berdasarkan jenis 

kelamin dan pusat, berdasarkan model regresi yang digunakan untuk Tabel 4. Wanita memiliki 

proporsi EA yang secara konsisten lebih rendah daripada pria di seluruh pusat, meskipun 

interval kepercayaan tumpang tindih di semua pusat kecuali Selandia Baru. Proporsi yang 

diprediksi dengan EA pada usia 20 dan 25 menunjukkan pola yang sama.  

 Sebuah model multinomial (membandingkan EA dengan paucigranulocytic dan 

neutrophilic dengan paucigranulocytic) menegaskan proporsi yang lebih tinggi dari peserta 

dengan fenotip neutrofilik di Uganda dibandingkan dengan Selandia Baru ketika disesuaikan 

dengan usia dan jenis kelamin (Tabel Tambahan S2, tersedia sebagai data pelengkap pada 

IJEon line). Model ini juga menunjukkan proporsi fenotipe neutrofilik yang lebih tinggi di 

pusat Inggris dibandingkan dengan Selandia Baru ketika disesuaikan dengan usia dan jenis 

kelamin, tetapi dengan interval kepercayaan yang sangat lebar.  
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Ketika kami menilai stabilitas fenotipe inflamasi pada subkelompok penderita asma selama 

sekitar 3 bulan, kami menemukan bahwa 139 dari 206, 67% (95% CI 61% - 74%), memiliki 

fenotipe umum yang sama (EA atau NEA) di seluruh dua tes, mulai dari 55% di Inggris hingga 

75% di Uganda, dengan jumlah yang kira-kira sama beralih dari EA ke NEA dan sebaliknya 

(Tabel 3). Karakteristik fenotipe inflamasi untuk semua gabungan pusat dirangkum dalam 

Tabel 5(rincian untuk setiap pusat disediakan di Tabel Tambahan S3, tersedia sebagai data 

pelengkap pada IJEon line). Asma berat lebih sering terjadi pada EA (eosinofilik dan 

campuran) dibandingkan pada NEA (neutrofilik dan paucigranulositik) (chi square1⁄415,5,P< 

0,001). Proporsi NEA yang lebih tinggi memiliki asma yang terkontrol dengan baik dalam 

seminggu terakhir dibandingkan dengan EA. FEV rata-rata1skor lebih rendah pada kelompok 

EA dibandingkan kelompok NEA (t1⁄4- 3,90,P1⁄40,0001). Kadar eosinofil darah bervariasi 

berdasarkan fenotipe inflamasi [Kruskal-Wallis (chi square1⁄485.51,P1⁄4 0,0001)]: tertinggi 

pada kelompok eosinofilik dan terendah pada kelompok neutrofilik. FeNO juga lebih sering 

meningkat pada kelompok EA daripada kelompok NEA (chi square1⁄484,69, P<0,001) dan 

proporsi dengan tes tusuk kulit positif tertinggi pada kelompok eosinofilik. Perbedaan-

perbedaan ini tetap ketika disesuaikan dengan pusat, usia dan jenis kelamin (Tabel 5). Kami 
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juga menghitung PAR EA (eosinofilik atau granulositik campuran) untuk asma (tidak 

ditunjukkan dalam tabel): ini adalah Brasil (18%), Ekuador (27%), Selandia Baru  

 

(44%), Uganda (22%) dan Inggris (18%), dengan perkiraan keseluruhan 30% (95% CI 25%–

33%).  

Tabel Tambahan S4(tersedia sebagai data pelengkap padaIJEonline) menunjukkan 

hasil dahak tidak termasuk slide berkualitas rendah (<400 total sel non-skuamosa dan > 30% 

sel skuamosa). Temuan berubah sedikit; misalnya, proporsi dengan EA 

(eosinofilikthcampuran) berubah dari 34% menjadi 32% di Inggris, 50% menjadi 52% di 

Selandia Baru, 35% sampai 32% di Brazil, 32% sampai 33% di Ekuador dan 33% sampai 29% 

di Uganda. Menggunakan cut- off eosinofil 1%, proporsi dengan EA berkisar dari 40% 

(Ekuador) hingga 69% (Selandia Baru) (Tabel Tambahan S5, tersedia sebagaidata 

pelengkappadaIJEon line). Demikian pula, mengubah cut-off neutrofil menjadi 54% tidak 

banyak mengubah temuan; perubahan terbesar dalam proporsi fenotipe neutrofilik adalah 35% 

hingga 40% dalam Uganda dan 8% hingga 14% di Inggris (Tabel Tambahan S5). Tabel 6 

menunjukkan hasil dahak secara terpisah untuk peserta yang secara teratur menggunakan 
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kortikosteroid inhalasi (ICS) dalam 12 bulan terakhir (karena ICS dapat mengurangi eosinofilia 

saluran napas), dan bagi mereka yang tidak. Proporsi dengan EA lebih rendah di antara mereka 

yang tidak menggunakan ICS secara teratur dibandingkan dengan pengguna ICS biasa.  
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Diskusi 

 

Ini adalah pertama kalinya induksi sputum digunakan secara standar untuk 

membandingkan fenotipe peradangan asma di pusat-pusat di negara berpenghasilan tinggi 

(HIC) dan negara berpenghasilan rendah dan menengah (LMIC). Proporsi EA lebih rendah di 

LMIC daripada di HIC, dan sebagian besar kasus asma di semua pusat adalah noneosinofilik. 

Dengan pengecualian Uganda, fenotipe paucigranulocytic, yang ditandai dengan tidak adanya 

peradangan saluran napas yang terdeteksi, merupakan mayoritas dari NEA. Ada beberapa 

temuan kunci yang harus diperhatikan.  

Pertama, untuk empat pusat yang melibatkan anak-anak dan remaja, penelitian ini 

mengkonfirmasi penelitian sebelumnya di HIC bahwa hanya sekitar setengah dari penderita 

asma memiliki EA, dan ini menunjukkan untuk pertama kalinya hanya sekitar sepertiga dari 

penderita asma di pusat di LMICs. memiliki EA. Ini menambah bukti sebelumnya bahwa 

sebagian besar (lebih dari setengah) asma melibatkan fenotipe inflamasi non-eosinofilik, dan 

menunjukkan, untuk pertama kalinya dalam pengetahuan kami, bahwa ini adalah kasus di 

LMICs serta HICs. Meskipun ada kemungkinan bahwa beberapa kasus NEA dapat mewakili 

EA di mana pengobatan kortikosteroid inhalasi (ICS) telah menekan eosinofilia saluran napas, 

kecil kemungkinannya hal ini menjadi penyebab sebagian besar kasus NEA, karena sebagian 

besar memiliki gejala yang terus-menerus, dan di sebagian besar LMIC, kurang dari 20% kasus 

asma menggunakan ICS secara teratur. Lebih- lebih lagi, Tabel 6 menunjukkan bahwa proporsi 

dengan EA sebenarnya lebih rendah di antara mereka yang tidak menggunakan ICS secara 

teratur daripada di antara mereka yang menggunakan ICS, menunjukkan bahwa penggunaan 

ICS tidak membiaskan distribusi fenotipe terhadap NEA.  

Proporsi kasar kasus asma yang diklasifikasikan sebagai EA (eosinofilikthcampuran) 

adalah 32-35% di LMICs (Brasil, Ekuador, Uganda); di antara HIC adalah 50% di Selandia 

Baru dan 34% di Inggris. Namun, setelah disesuaikan dengan usia dan jenis kelamin, perkiraan 

untuk Inggris sebanding dengan Selandia Baru (peserta Inggris lebih tua dan kemungkinan EA 

menurun seiring bertambahnya usia). Proporsi EA yang lebih rendah di Uganda dan Ekuador 

dibandingkan dengan Selandia Baru tetap ada setelah penyesuaian usia dan jenis kelamin, 

tetapi perbedaan antara Brasil dan Selandia Baru berkurang. Akan tetapi, sejak saat itu 

perbandingan antara pusat di Inggris dengan empat pusat lainnya harus diperlakukan dengan 

hati-hati.  
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tidak ada tumpang tindih dalam rentang usia antara pusat UK dan pusat lainnya. Ada hubungan 

yang kuat antara jenis kelamin dan fenotipe peradangan, dengan proporsi EA yang lebih rendah 

di antara wanita secara konsisten di seluruh pusat. Prevalensi asma secara keseluruhan lebih 

tinggi pada laki-laki di antara anak-anak dan menjadi lebih tinggi pada perempuan pada masa 

remaja, dengan peralihan yang bertepatan dengan masa pubertas. Namun, sepengetahuan kami, 

tidak ada laporan sebelumnya tentang perbedaan jenis kelamin dalam fenotipe asma dan 

temuan ini memerlukan penyelidikan lebih lanjut.  

 Kedua, terdapat prevalensi neutrofilia sputum yang tinggi di Uganda. Ini mungkin 

sebagian karena rendahnya proporsi dengan eosinofilia, tetapi yang menarik, proporsi 

sebenarnya lebih rendah pada kasus asma (35%) dibandingkan kontrol (60%). Selain itu, di 

semua pusat (kecuali Ekuador) terdapat proporsi neutrofilia yang lebih tinggi pada kontrol 

(14% secara keseluruhan) dibandingkan pada kasus (11%). Studi sebelumnya telah 

menemukan neutrofilia terkait dengan asma yang lebih parah, tapi ini tidak diamati dalam 

kasus Uganda dalam penelitian ini (Tabel Tambahan S3). Ada kemungkinan bahwa proporsi 

tinggi dengan neutrofilia mencerminkan peradangan neutrofilik latar belakang (yaitu 

nonasthmatic) karena paparan lingkungan (misalnya polusi udara dalam ruangan, peningkatan 

risiko infeksi, paparan hewan, paparan endotoksin).  

 Ketiga, temuan yang paling mencolok adalah tingginya proporsi kasus tanpa inflamasi 

granulositik (yaitu paucigranulositik) di semua pusat. Ini mendukung temuan dari penelitian 

sebelumnya di HICs,30 yang telah menunjukkan bahwa sebagian besar penderita asma 

tampaknya tidak memiliki bukti peradangan saluran napas yang jelas, sehingga meningkatkan 

kemungkinan mekanisme non-inflamasi (misalnya mekanisme saraf) mungkin terlibat. Atau, 

ada kemungkinan fenotip inflamasi tidak stabil, dan anak-anak dengan EA mungkin hanya 

menunjukkan peradangan eosinofilik intermiten, terutama selama eksaserbasi. Hal ini 

dimungkinkan karena dalam penelitian ini kunjungan klinik ditunda setidaknya 4 minggu 

dalam kasus eksaserbasi asma akut, untuk memastikan keamanan dan perbandingan induksi 

dahak. Namun, beberapa penelitian sebelumnya menunjukkan fenotipe relatif stabil yang 

sesuai dengan temuan kami dalam subset penderita asma: 67% memiliki fenotipe yang sama 
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(EA atau NEA) dalam penilaian dahak berulang. Persyaratan untuk menunda kunjungan studi 

jika terjadi eksaserbasi baru-baru ini atau infeksi saluran pernapasan juga dapat menjelaskan 

perbedaan proporsi asma berat dalam satu tahun terakhir dan proporsi asma yang terkontrol 

dengan baik dalam seminggu terakhir. Mungkin juga mereka yang memiliki fenotipe 

paucigranulocytic telah salah diidentifikasi sebagai kasus asma, atau mungkin menderita asma 

ringan/intermiten; sebagai alternatif, itu bisa mewakili level rendah peradangan eosinofilik yang 

terjadi di luar saluran udara sentral. 

Kami berusaha untuk mendapatkan sampel populasi acak penderita asma di setiap 

pusat, dengan mengambil sampel acak di sekolah dan dengan menggunakan studi kohort yang 

ada. Para peserta dipilih untuk menjadi sampel yang mewakili penderita asma secara umum 

daripada berfokus pada asma berat, seperti yang tercermin dari indikator klinis. Kami 

menggunakan definisi yang konsisten di seluruh pusat dan fenotipe inflamasi, sehingga perlu 

dicatat bahwa kami hanya menemukan perbedaan kecil dalam keparahan asma kronis antara 

eosinofilik (60%), campuran granulositik (68%), neutrofilik (43%), dan paucigranulositik 

(43%). asma. Proporsi ini relatif tinggi, mengingat sebagian besar peserta memiliki asma yang 

terkontrol dengan baik, tetapi ini mencerminkan definisi ISAAC yang didasarkan pada gejala 

pada tahun lalu dan menghasilkan perkiraan keparahan asma kronis yang lebih tinggi daripada 

definisi lain yang berfokus pada keparahan klinis akut. Selain itu, penelitian sebelumnya telah 

menunjukkan bahwa definisi asma yang digunakan di sini sangat terkait dengan diagnosis 

klinis dan pengukuran objektif asma. Selain itu, proporsi kasus asma yang sebelumnya 

didiagnosis oleh dokter jauh lebih rendah di LMICs (seperti yang ditampilkan di Tabel 1, ini 

berkisar dari 61% hingga 74%), definisi yang kami gunakan berdasarkan kuesioner ISAAC 

lebih disukai.  

Meskipun kadar eosinofil darah rata-rata tertinggi pada kelompok eosinofilik dan 

terendah pada kelompok neutrofilik, ada berbagai tingkat dalam setiap kelompok fenotipe 

inflamasi, sehingga beberapa peserta dalam kelompok NEA akan diklasifikasikan sebagai 

eosinofilik berdasarkan hasil darah mereka. Meskipun hasil eosinofil darah sering digunakan 

dalam praktik klinis karena lebih mudah untuk diukur, jumlah sputum memberikan 

karakterisasi fenotip inflamasi asma yang lebih spesifik karena mereka menangkap tingkat 

peradangan di saluran udara, daripada peradangan sistemik yang mungkin disebabkan oleh 

beberapa faktor penyebab selain asma.  

Beberapa keterbatasan penelitian ini juga harus diakui. Standarisasi pengumpulan data 

(khususnya induksi sputum) sulit dilakukan, dan di beberapa pusat sulit untuk mendapatkan 

slide yang dapat dibaca dari sampel sputum dari sebagian besar peserta. Khususnya, hanya 
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48% slide dari Bristol yang dapat dibaca (Tabel 3), sering karena kontaminasi sel skuamosa. 

Alasan untuk ini tidak jelas. Namun, selain perbedaan berdasarkan pusat, ada beberapa 

perbedaan substansial dalam karakteristik peserta dengan dan tanpa fenotipe sputum yang 

tersedia (Tabel Tambahan S1), jadi hasil kami tidak mungkin terpengaruh oleh bias seleksi. 

Juga, temuan tidak berubah secara nyata ketika kami membatasi analisis kami pada slide 

berkualitas tinggi dan ini tampaknya tidak mungkin menimbulkan bias fenotipe (Tabel 

Tambahan S4).  

Prevalensi atopi di antara peserta di Brazil agak lebih tinggi dari yang diharapkan dan 

mungkin bahwa mereka yang atopi terlalu terwakili dalam sampel untuk penelitian ini, yang 

mungkin telah menyebabkan perkiraan proporsi yang terlalu tinggi dengan EA dari pusat 

Brazil. Populasi yang disebabkan oleh risiko tes tusuk kulit yang positif untuk asma lebih tinggi 

dari yang diharapkan, yang juga bisa disebabkan oleh representasi peserta atopik yang 

berlebihan di beberapa pusat.  
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Kesimpulan  

 

Sebagai kesimpulan, penelitian ini menegaskan bahwa sebagian besar asma adalah 

noneosinofilik (seringkali paucigranulositik, tanpa tanda peradangan saluran napas yang 

terdeteksi) di berbagai lingkungan geografis dan sosial ekonomi. Setelah penyesuaian usia dan 

jenis kelamin, proporsi EA yang lebih tinggi diperkirakan untuk HIC (Selandia Baru dan 

Inggris) dibandingkan dengan negara berpenghasilan menengah (Brasil) dan negara 

berpenghasilan rendah (Uganda dan Ekuador), dengan kecenderungan sugestif. Selain itu, 

hubungan yang kuat diamati antara jenis kelamin dan fenotipe, dengan laki-laki lebih 

cenderung menjadi EA daripada perempuan. Temuan ini berpotensi memiliki implikasi besar 

untuk pencegahan dan manajemen asma secara global. Mereka juga menyoroti kebutuhan 

mendesak untuk melakukan penelitian lebih lanjut yang menjelaskan paparan lingkungan dan 

pemicu NEA, dan menentukan etiologi yang mendasari kasus ini. Secara khusus, karena saat 

ini sebagian besar penderita asma diobati dengan obat-obatan yang cenderung tidak efektif 

dalam banyak kasus.  
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Ujian Akhir Kognitif 11-08-2023 KASUS 1 4.00 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00 63.33 Memenuhi Syarat Lulus dr. Sukiman Rusli, SpPD
Ujian Akhir Psikomotorik 11-08-2023 KASUS 1 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 66.67 Memenuhi Syarat Lulus dr. Sukiman Rusli, SpPD

Nilai Berkala
Psikomotorik 85.19 Memenuhi Syarat Lulus
Kognitif 84.65 Memenuhi Syarat Lulus
Afektif 80.00 Memenuhi Syarat Lulus

Nilai Yusidium
Psikomotorik 77.78 Memenuhi Syarat Lulus
Kognitif 76.12 Memenuhi Syarat Lulus
Afektif 80.00 Memenuhi Syarat Lulus

TOTAL
77.97

LULUS
B (3.00)
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