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Abstrak

Pendahuluan: peradangan sistemik adalah penanda morbiditas dan mortalitas yang
signifikan pada pasien dengan COPD. Fibrinogen merupakan salah satu protein fase akut
yang dapat digunakan sebagai penanda inflamasi sistemik dan sindrom metabolik. Penelitian
ini dilakukan untuk mengevaluasi kadar fibrinogen pada pasien PPOK stabil.

Metode: Dalam studi cross sectional observasional, fourthy sepertiga pasien PPOK stabil
kami mengukur kadar fibrinogen plasma tersebut.

Hasil: Ada 43 pasien PPOK stabil. Rerata usia pada pasien PPOK stabil adalah 63,28 + 5,595
tahun, FEV1 1238,14 + 481,3, 54,30 £ 13,9% diprediksi. Tingkat fibrinogen meningkat (rata-
rata 364,51 + 70,09 mg / dl). Tingkat fibrinogen yang berkaitan dengan prediksi FEV1 (r = -,
312, p <0,05) dan frekuensi eksaserbasi.

Kesimpulan: Studi menemukan bahwa tingkat fibrinogen meningkat pada pasien PPOK
stabil. (JKS 2012; 1: 7 - 15)

Kata kunci : Fibrinogen, PPOK stabil

Abstract

Introduction: Systemic inflammation is relevant extrapulmonary markers of morbidity and
mortality in patients with COPD. Fibrinogen is one of acute phase protein that can be used as
marker of systemic inflammation and metabolic syndrome. This study was undertaken to
evaluate the relations fibrinogen level in stable COPD patients.

Methods: In observasional cross sectional study, fourthy-third stable COPD patients we
measured the plasma fibrinogen levels.

Results: There were 43 stable COPD patients. The mean of age in stable COPD patients was
63.2845.595 years, FEV,; 1238,14+481,3, 54,30+£13,9% predicted. Fibrinogen level was
increased (mean 364,51+70,09 mg/dl). Fibrinogen level were related to predicted FEV (r=-
,312;p<0,05) and frequency of exacerbations.

Conclusion: Study found that fibrinogen level was increased in stable COPD patients.
(JKS 2012; 1: 7 - 15)
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Latar Belakang

Penyakit paru obstruktif kronik tidak
hanya menyebabkan respons inflamasi
paru yang abnormal tetapi  juga
menimbulkan inflamasi sistemik termasuk
stress oksidatif sistemik, aktivasi sel-sel
inflamasi  di  sirkulasi sistemik dan
peningkatan sitokin proinflamasi.' Respons
inflamasi  sistemik  ditandai  dengan
mobilisasi dan aktivasi sel inflamasi
ke dalam sirkulasi. Proses inflamasi ini
merangsang sistem hematopoetik terutama
sumsum tulang untuk melepaskan leukosit
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dan trombosit serta merangsang hepar
untuk memproduksi acute phase protein
seperti CRP dan fibrinogen. Acute phase
protein akan meningkatkan pembekuan
darah yang merupakan prediktor angka
kesakitan dan kematian pada penyakit
kardiovaskuler sehingga menjadi pemicu
terjadinya trombosis koroner, aritmia dan
gagal jantung.>* Pada pasien PPOK dalam
keadaan  stabil  sekalipun  terdapat
peningkatan kadar petanda inflamasi
sistemik termasuk fibrinogen.*

Peningkatan kadar fibrinogen pada pasien
PPOK stabil menunjukkan risiko untuk
dilakukannya perawatan di rumah sakit
meningkat menjadi 70% dan setiap
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peningkatan kadar fibrinogen 1 gr/l
meningkatkan risiko kematian pada pasien
PPOK menjadi 4 kali lipatnya.®

Penelitian ini bertujuan untuk melihat
hubungan kadar fibrinogen dengan fungsi
paru, derajat,status merokok dan frekuensi
eksaserbasi pada pasien PPOK stabil

Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan suatu penelitian
dengan desain penelitian potong lintang
observasional.

Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian  dilakukan  di  poliklinik
asma/PPOK RS Persahabatan Jakarta/
Departemen Pulmonologi FKUI dan
laboratorium PRODIA Kramat Jakarta
untuk  pengukuran kadar fibrinogen.
Penelitian dimulai bulan April 2010
sampai dengan September 2010.

Populasi dan Sampel

Populasi terjangkau adalah pasien PPOK
stabil yang kontrol ke poliklinik
asma/PPOK RS Persahabatan Jakarta
selama 3 bulan terakhir. Jumlah sampel
berdasarkan perhitungan adalah 43 pasien.
Kriteria inklusi adalah pasien PPOK stabil
termasuk pasien PPOK stabil yang
mengkonsumsi obat antihipertensi,
antidislipidemia dan pasien PPOK dengan
diabetes melitus dari anamnesis, pasien
PPOK vyang terakhir minum steroid oral
atau inhalasi 3 minggu sebelum penelitian,
bersedia dengan sukarela mengikuti
seluruh  program  penelitian  dengan
menandatangani formulir informed
consent. Kriteria eksklusi adalah Pasien
PPOK eksaserbasi, pasien PPOK dengan
gangguan hati.

Subjek diambil dengan cara consecutive
sampling.

Cara Kerja

Pasien yang memenuhi Kkriteria penerimaan
dan penolakan dilakukan  anamnesis,
pemeriksaan fisis, dan spirometri ulang
untuk mendapatkan derajat PPOK. Pasien
yang memenuhi semua kriteria penelitian

diberi penjelasan tentang tujuan dan
prosedur penelitian dan diminta
kesediaannya untuk ikut dalam penelitian.
Pasien yang bersedia diminta
menandatangani lembar  persetujuan
(informed consent). Pemeriksaan fungsi
paru dilakukan dengan melakukan Inhalasi
salbutamol sulfat 3,01 mg dan ipratropium
0,5 mg kemudian dilakukan pemeriksaan
spirometri untuk mengetahui nilai dasar
fungsi paru (VEP;, KVP, VEP,/KVP).
Pengukuran kadar fibrinogen dilakukan
setelah subjek penelitian berpuasa selama
minimal 12 jam sebelum pengambilan
sampel darah (dari jam 8 malam sampai
dengan jam 8 besok paginya). Kadar
fibrinogen diukur dengan mengambil darah
vena sebanyak 3 cc, dimasukkan ke dalam
tabung citrate (tutup biru) yang berisikan
buff Na citrate, tabung dibolak-balik
perlahan sampai tercampur merata dengan
antikoagulan, tabung disentrifus dengan
kecepatan 1500 rpm selama 15 menit,
pisahkan plasma dan dimasukkan ke dalam
cup sampel sebanyak 0,5 cc, tabung
dimasukkan ke dalam alat STA Compact
dengan sebelumnya memasukkan data
pasien. Semua hasil pengukuran akan
keluar otomatis dari alat tersebut.

Analisis Data

Seluruh data dari sampel penelitian dicatat
pada formulir penelitian untuk diedit dan
dikoding. Data direkam dalam cakram
magnetis mikro komputer dan dilakukan
validasi. Pada data yang sudah bersih
dilakukan tabulasi dan diolah secara
statistik menggunakan program SPSS 17.
Pada data kuantitatif akan dihitung nilai
mean dan SD beserta tingkat kepercayaan
95% nya. Pengujian hubungan antara dua
variabel kualitatif dilakukan dengan uji Chi
Square atau uji Mutlak Fisher. Pengujian
hubungan antara variabel kualitatif dan
variabel kuantitatif dilakukan dengan uji
Student “t” tidak Dberpasangan atau
ANOVA one way. Apabila tidak
memenuhi  syarat parametrik, maka
pengujian dilakukan dengan uji rangking
Mann Whitney atau uji Kruskal Wallis.
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Hubungan antara dua variabel kuantitatif
akan dilakukan dengan analisis korelasi-
regresi liniar dengan uji statistik Pearson,
sedangkan bila tidak memenuhi syarat
parametrik maka dilakukan pengujian
dengan uji  Spearman. Pengambilan
kesimpulan statistik dilakukan dengan
batas kepercayaan sebesar 5%.

Hasil Penelitian

Penelitian ini adalah penelitian potong
lintang observasional untuk melihat kadar
fibrinogen pada pasien PPOK stabil.
Penelitian ini dilakukan mulai bulan April
sampai dengan September 2010 pada
pasien PPOK stabil yang melakukan
kontrol ke Poliklinik asma dan PPOK RS
Persahabatan Jakarta. Jumlah subjek pada
penelitian ini sebanyak 43 orang. Sampel
penelitian ini adalah darah vena pasien
PPOK stabil yang diambil setelah
menjalani puasa selama 12 jam.

Karakteristik Subjek

Jenis kelamin subjek penelitian seluruhnya
adalah laki-laki yaitu sebanyak 43 orang
(100%). Usia subjek penelitian termuda
adalah 51 tahun dan usia tertua adalah 72
tahun dengan rerata usia 63,28+5,59 tahun.
Usia subjek penelitian yang terbanyak
adalah pada kisaran 60-69 tahun dengan
jumlah 25 orang (58.1%), usia pasien yang
kurang dari 60 tahun berjumlah 12 orang
(27,9%) dan yang berusia lebih dari 70
tahun berjumlah 6 orang (14%). Tingkat
pendidikan ~ subjek  penelitian  yang
terbanyak adalah SMA sebanyak 16 subjek
(37,2%) disusul dengan SMP sebanyak 15
subjek (34,9%), SD sebanyak 8 subjek
(18,6%) dan sarjana (S1) ataupun Diploma
3 (D3) sebanyak 4 subjek (9,3%).
Pekerjaan  terbanyak subjek penelitian
adalah Pegawai Negeri Sipil (PNS)
sebanyak 31 orang (72,1) sedangkan
swasta dan lain-lain  sebanyak 7 orang
(16,3%) dan 5 orang (11,6%).

Subjek pada penelitian ini  hampir
seluruhnya adalah bekas perokok (95,3%)
selebihnya adalah perokok (4,7%) dan

tidak ada pasien penelitian yang bukan
perokok (0%). Indeks Brinkman terbanyak
adalah sedang sebanyak 23 orang (53,5%)
sedangkan berat sebanyak 14 orang
(32,6%) dan ringan 6 orang (14,0%)
seperti yang terlihat pada tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik subjek

Karakteristik Rerata £SD, persentase

Usia (tahun) 63.28+5.595
<60 tahun 12(27,9%)
60-69 tahun 25(58,1%)
>70 th 6(14%)

Riwayat merokok

Bekas perokok 41(95,3%)
Perokok 2(4,7%)
Bukan perokok 0(0%)

Hasil pemeriksaan fungsi paru pada subjek
penelitian ini didapatkan rerata VEP;
sebesar 1238,14+381,5 ml dengan nilai
VEP; tertinggi 1910 ml dan terendah 630
ml. Rerata nilai VEP; prediksi adalah
54,30£13.90%  dengan nilai tertinggi
adalah 74% dan terendah 28%. Rerata
nilai  KVP adalah  2241,40+481,25
ml atau 76,44% prediksi. Rerata
nilai VEP{/KVP adalah 53,74+9,91%.
Berdasarkan  hasil pemeriksaan fungsi
paru pascabronkodilator maka derajat
PPOK subjek penelitian ini terdiri atas 3
kelompok yaitu derajat 11,111 serta 1V dan
tidak ada subjek penelitian yang termasuk
dalam derajat I. Derajat PPOK berdasarkan
GOLD 2006 pada subjek penelitian yang
terbanyak adalah derajat Il atau sedang
sebanyak 25 orang (58,1%) diikuti derajat
Il atau berat sebanyak 15 orang (34,9%)
dan derajat IV atau sangat berat sebanyak 3
orang (7,0%). Frekuensi eksaserbasi dalam
waktu satu tahun pada subjek penelitian
didapatkan reratanya 3+1,4 kali pertahun
dengan  frekuensi  eksaserbasi  yang
terbanyak adalah <3 kali (1-3 kali). Fungsi
paru, derajat PPOK dan frekuensi
eksaserbasi subjek penelitian tampak pada
tabel 2.
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Tabel 2. Fungsi paru, derajat PPOK dan
frekuensi  eksaserbasi  subjek
penelitian

Karakteristik Rerata+SD,
persentase
Fungsi paru
VEP; (ml) 1238,14+381,5
VEP,/pred
(%) 54,30+13,9
KVP (ml) 2241,40+481,3
KVP/pred
(%) 76,44+14 .4
VEP,/KVP 53.74+9.9
Derajat PPOK
Ringan/ | 0 (0%)
Sedang /Il 25 (58,1%)
Berat / 111 15 (34,9%)
Sangat berat/ 3 (7,0%)
v
Frekuensi
eksaserbasi/tahun
<3 kali 30 (69,8%)
>3 kali 13(30,2%)

Kadar Fibrinogen pada Pasien PPOK
Stabil

Pada 43 sampel darah vena dilakukan
pemeriksaan kadar fibrinogen dengan nilai
rerata fibrinogen 364.51 +70,09 mg/dl
dengan kadar terendah 250 mg/dl dan
tertinggi sebesar 534 mg/dl.

Hubungan Kadar Fibrinogen dengan
Riwayat Merokok & Indeks Brinkman
Dari 43 sampel penelitian didapatkan tiga
derajat indeks Brinkman yaitu ringan
sebesar 14,0%, sedang sebesar 53,5% dan
berat sebesar 32,6%. Kadar rerata pada
masing-masing  derajat  menunjukkan
terjadinya kenaikan kadar fibrinogen.
Indeks Brinkman ringan memiliki kadar
rerata fibrinogen yang paling rendah yaitu
324.33+67.59 mg/dl sedangkan indeks
Brinkman sedang rerata kadar fibrinogen
368.26£73.05 mg/dl dan indeks Brinkman
berat kadar rerata fibrinogen meningkat
menjadi 375.57+£64.68 mg/dl. Peningkatan
kadar rerata fibrinogen pada masing-
masing derajat indeks Brinkman tidak
berbeda bermakna (uji Mann Whitney

p=0,527), tabel 3. Subjek perokok pada
penelitian ini memiliki kadar fibrinogen
yang lebih tinggi dibandingkan dengan
subjek yang bekas perokok. Rerata kadar
fibrinogen pada  perokok  adalah
435,0+46,7 mg/dl sedangkan rerata
fibrinogen pada bekas perokok adalah
361,1+69,6 mg/dl, akan tetapi hubungan
ini tidak bermakna secara statistik (uji
Mann Whitney p=0,147).

Tabel 3. Hubungan kadar fibrinogen pada
pasien PPOK stabil dengan
riwayat merokok & indeks

Brinkman

Karakteristik N mean SD P
Riwayat 0.147
merokok

Perokok

2 435.0 46.7

Bekas 41 361.1 69.6
perokok
Indeks
Brinkman

Ringan 6 3243 67.6 0.527
Sedang 23 368.3 73.0
Berat 14 3756 64.7

Total 43

Hubungan Kadar Fibrinogen dengan
Fungsi Paru

Uji  fungsi paru vyang dilakukan
berdasarkan  spirometri pada pasien
penelitian mendapatkan hasil rerata VEP;
1238,14+381,25 ml ml dengan nilai
tertinggi sebesar 1910 ml dan terendah 630
ml. Rerata VEP; prediksi sebesar
54,30+13.90% dengan nilai terendah 28%
dan tertinggi 74%. Rerata nilai K\VVP yang
didapat pada penelitian ini  sebesar
2241,40+481,26 ml dan rerata KVP
prediksi sebesar 76,44+14,42% sedangkan
nilai rerata VEP./KVP didapat
53.741£9,90%. Hasil  penelitian  ini
menunjukkan terdapat hubungan yang
bermakna antara kadar fibrinogen dengan
VEP; prediksi (uji Pearson p=0,04) dan
tidak bermakna dengan KVP prediksi
(p=0,08), sedangkan hubungan antara
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kadar fibrinogen dengan nilai VEP;, KVVP
dan VEP,/KVP tidak bermakna. Hubungan
antara kadar fibrinogen dengan parameter
masing-masing fungsi paru terlihat pada
tabel 4.

Tabel 4. Hubungan kadar fibrinogen
dengan fungsi paru
Fungsi paru Fibrinogen
R P
VEP; -0.168 0,280
VEP,/prediksi -0.312 0,042
KVP -0.196 0,209
KVP/prediksi -0.268 0,082
VEP,/KVP -0.118 0,452

Hubungan Kadar Fibrinogen dengan
Derajat PPOK

Berdasarkan hasil pemeriksaan fungsi paru
ini maka dapat dilihat derajat PPOK pasien
penelitian. Pada penelitian ini didapatkan
25 orang derajat Il, 15 orang derajat IlI
dan 3 orang dengan derajat IV. Hasil
pengukuran kadar fibrinogen pada derajat
Il adalah 351.56+69.32 mg/dl meningkat
pada derajat Ill menjadi 376.40+73.39
mg/dl  dan semakin meningkat pada
derajat IV vyaitu 423.00+33,05 mg/dl.
Peningkatan kadar fibrinogen terlihat
meningkat sejalan dengan peningkatan
derajat PPOK akan tetapi tidak didapatkan
hubungan yang bermakna antara beratnya
PPOK dengan kadar fibrinogen (uji Mann
Whitney p=0,260), terlihat pada tabel 5.

Tabel 5. Hubungan kadar fibrinogen

dengan derajat PPOK
Derajat p
PPOK N Mean SD

I 25 35156 69.32 0,262
Il 15 376.40 73.39
v 3 413.00 33.45

Total 43 36451 70.09

Hubungan kadar fibrinogen dengan
frekuensi eksaserbasi

Penelitian  ini mendapatkan frekuensi
eksaserbasi subjek penelitian berkisar dari
1 sampai dengan 6 kali dalam satu tahun.
Rerata frekuensi eksaserbasi pada seluruh
subjek  penelitian  adalah  3,0t14

kali/tahun.  Terdapat hubungan yang
bermakna antara frekuensi eksaserbasi
dengan kadar fibrinogen (uji Pearson
p=0,001). Banyaknya eksaserbasi pada
penelitian ini dikelompokkan menjadi dua
kelompok yaitu <3 kali (jarang) dan >3
kali(sering). Kadar rerata fibrinogen pada
eksaserbasi jarang sebesar 344,97+58,47
mg/dl sedangkan kadar rerata fibrinogen
subjek yang sering mengalami eksaserbasi
409,62+75,99. Terdapat hubungan yang
bermakna antara kadar fibrinogen pada
subjek dengan eksaserbasi yang sering
dengan yang jarang eksaserbasi (p=0,004)
(tabel 6).
Tabel 6.  Hubungan kadar fibrinogen
dengan frekuensi eksaserbasi

Frekuensi
eksaserbasi Mean SD P

<3 kali 30 344,97 58,47 0,004
>3 kali 13 409,62 75,99

Pembahasan

Penyakit paru obstruktif kronik
didefinisikan sebagai penyakit paru yang
dapat dicegah dan diobati, ditandai
hambatan aliran udara yang tidak
sepenuhnya reversibel, bersifat progresif
dan berhubungan dengan respons inflamasi
paru terhadap partikel atau gas yang
beracun/berbahaya disertai efek ekstraparu
yang berkontribusi terhadap derajat berat
penyakit.® Penyakit paru obstruktif kronik
tidak hanya berdampak pada kerusakan
paru semata tapi juga menimbulkan
manifestasi luar paru yang memberikan
kontribusi  terhadap makin  beratnya
penyakit seperti disfungsi otot dan rangka,
penyakit kardiovaskuler, depresi,
osteoporosis,  berkurangnya  toleransi
latihan dan buruknya status kesehatan yang
pada akhirnya berhubungan dengan
meningkatnya kematian pada pasien
PPOK.>"®

Hubungan antara inflamasi sistemik dan
PPOK telah banyak diteliti untuk
membuktikan terjadinya inflamasi sistemik
dengan kadar yang rendah pada pasien-
pasien PPOK, akan tetapi sampai saat ini
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masih  belum jelas sumber inflamasi
sistemik yang terjadi pada pasien PPOK.*®
Fibrinogen merupakan salah satu protein
fase akut yang peningkatan kadarnya
dihubungkan dengan inflamasi sistemik
pada PPOK  Penelitian  mengenai
pengukuran kadar fibrinogen sebagai salah
satu petanda inflamasi sistemik pada
pasien PPOK masih sangat terbatas
terutama di Indonesia, untuk itu penelitian
ini  berusaha menjawab hal tersebut
meskipun  penelitian ini  mempunyai
banyak keterbatasan.

Jumlah subjek yang memenuhi Kkriteria
inklusi dan ikut serta dalam penelitian ini
adalah 43 orang. Dasar perhitungan sampel
pada penelitian ini ditentukan berdasarkan
data kuantitatif yaitu rerata kadar
fibrinogen pada pasien PPOK stabil

Karakteristik Subjek Penelitian
Gambaran karakteristik subjek penelitian
terlihat pada tabel 1 yaitu rerata usia pasien
PPOK 63.28+5.595 tahun dengan usia
termuda 51 tahun dan tertua 72 tahun.
Hasil ini mirip dengan penelitian yang
dilakukan Soeprihatini dkk P 99 yang
mendapatkan rerata pasien PPOK sebesar
64,7£7,39 tahun. Hasil ini juga hampir
mendekati dengan rerata usia yang
didapatkan oleh Sitompul yaitu 65,40 +
7,76.° Penelitian yang dilakukan oleh Watz
dkk.'® juga mendapatkan hasil yang hampir
sama Yyakni 64%6,5 tahun serta sama
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Groenewegen dkk.' yaitu 63,2+7,7 tahun.
Pada tabel tersebut juga diketahui bahwa
semua pasien PPOK adalah laki-laki. Hasil
ini mirip dengan prevalens PPOK yang
lebih banyak ditemukan pada laki-laki
seperti penelitian yang dilakukan oleh
Wiyono dkk.? di RS Persahabatan yang
menemukan pasien PPOK laki-laki
sebanyak  92,85%. Penelitian  yang
dilakukan oleh Sitompul di rumah sakit
yang sama juga memiliki hasil yang sama
dengan penelitian ini yaitu keseluruhan
pasien PPOK adalah laki-laki.’

Tabel 1 juga memperlihatkan bahwa
hampir seluruh subjek penelitian adalah

bekas perokok. Hasil ini hampir sama
dengan hasil yang didapatkan Kusmana
dan Sitompul.**3

Penelitian ini mendapatkan nilai fungsi
paru seperti yang tercantum pada tabel 2.
Hasil rerata VEP; VEP,/prediksi, KVP,
KVP/ prediksi dan VEP;/KVP yang
didapatkan pada penelitian Sitompul lebih
rendah daripada yang di dapatkan oleh
peneliti, hal ini disebabkan karena jumlah
subyek pada penelitian ini terbanyak
adalah PPOK dengan derajat sedang
sedangkan subjek pada penelitian Sitompul
yang terbanyak adalah pasien PPOK
dengan derajat berat, sehingga hal ini tentu
berpengaruh pada kadar rerata fungsi paru
yang lebih rendah.’

Kadar Fibrinogen pada PPOK Stabil
Penelitian ini mendapatkan kadar rerata
fibrinogen pada pasien PPOK stabil
sebesar 364.51 +70.091 mg/dl. Hasil ini
lebih tinggi dari titik cut off  kadar
fibrinogen pada pasien yang bukan PPOK
dari penelitian terdahulu yang berkisar dari
232 mg/dl — 300 mg/dl. Hasil ini hampir
sama dengan Yyang didapatkan oleh
Engstorm dkk.“tP % 4 vaini sebesar 360
mg/dl dan Dahl dkk.** sebesar 350 mg/dl.
Hasil ini juga mirip dengan hasil yang
didapat oleh Rio dkk.” yang meneliti
berbagai marker inflamasi sistemik pada
PPOK termasuk kadar fibrinogen. Rio
dkk."® mendapatkan rerata kadar fibrinogen
pada pasien PPOK stabil sebesar 346
mg/dl-373 mg/dl pada 324 pasien PPOK
stabil derajat ringan, sedang dan berat
berdasarkan ~ ATS.  Penelitian  yang
dilakukan oleh Seemungal dkk.'® pada 83
orang pasien PPOK stabil mendapatkan
rerata nilai fibrinogen yang lebih tinggi
yaitu 382+0,7 mg/dl.

Penelitian ini menunjukkan perbedaan
rerata kadar fibrinogen yang tidak
bermakna pada perokok dan bekas perokok
yaitu masing-masing sebesar 435,0+46,7
mg/dl dan 361,1+69,6 mg/dl (p=0,147).
Kadar fibrinogen masing-masing indeks
Brinkman yaitu berturut-turut dari 1B
ringan, sedang dan berat sebesar
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324,3+£73.37 mg/dl, 367.13+74.184 mg/dl
dan 379.69+65.379 akan tetapi saat
dilakukan uji analisis Anova mendapatkan
hasil yang tidak bermakna (p=0,557).
Penelitian yang dilakukan Higashimoto
mendapatkan hasil yang sama dengan
peneliti yaitu terdapat perbedaan rerata
kadar fibrinogen antara perokok dan bekas
perokok. Higashimoto dkk.'” mendapatkan
nilai rerata yang lebih rendah yaitu 321+13
mg/dl pada bekas perokok dan 361+30
mg/dl pada perokok dan hubungan ini juga
tidak bermakna secara statistik. Penelitian
yang dilakukan oleh Meade dan Lee
membuktikan bahwa kadar fibrinogen pada
individu yang berhenti merokok akan turun
secara cepat walaupun butuh waktu
beberapa tahun untuk mencapai kadar
individu yang bukan perokok. Mekanisme
ini diduga olehkarena terjadinya penurunan
kecepatan  sintesis  fibrinogen  yang
diperantarai oleh sitokin,PkUiP % 16 paga
penelitian ini peneliti tidak mencatat
berapa lama subjek penelitian sudah
berhenti  merokok  sehingga  sulit
membuktikan mekanisme ini. Penelitian
yang dilakukan oleh Heinrich dkk. dan
Stone dkk. membuktikan bahwa terdapat
hubungan antara jumlah rokok yang
dihisap perhari dengan peningkatan kadar
fibrinogen.dik”ﬁp dari 18

Pada penelitian ini didapat kadar rerata
fibrinogen akan meningkat sesuai dengan
derajat PPOK. Subjek dengan derajat
ringan kadar rerata fibrinogennya lebih
rendah dibandingkan dengan derajat
sedang dan berat. Hal ini sesuai dengan
hasil yang didapatkan oleh Rio dkk.* yang
mendapatkan nilai rerata fibrinogen pada
PPOK derajat ringan sebesar 346 mg/dl,
derajat sedang 363 mg/dl dan berat 373
mg/dl akan tetapi perbedaan ini tidak
bermakna.

Penelitian ~ ini  mendapatkan  kadar
fibrinogen terendah dengan nilai <300
mg/dl pada beberapa subjek penelitian. Hal
yang patut dipertimbangkan pada keadaan
ini adalah penggunaan obat-obatan seperti
kortikosteroid dan simvastatin yang dapat
menurunkan kadar petanda inflamasi

sistemik walaupun beberapa penelitian
telah menyingkirkan kemungkinan tersebut
seperti penelitian yang dilakukan oleh
Higashimoto dkk yang mendapatkan tidak
ada perbedaan yang bermakna pada rerata
kadar fibrinogen pasien PPOK yang
mendapatkan kortikosteroid dengan yang
tanpa  kortikosteroid.'*®  Efektivitas
penggunaan kortikosteroid inhalasi pada
pasien PPOK masih  kontroversial.
Penelitian randomisasi terkontrol (RCT),
metaanalisis, laporan observasional masih
mendapatkan hasil yang bervariasi dan
kesimpulan yang masih kontradiksi.>™
dari 1720 panelitian ini telah menyingkirkan
pengunaan kortikosteroid pada subjek
penelitian ~ akan tetapi  penggunaan
simvastatin pada 3 orang subjek penelitian
dimasukkan sebagai catatan obat-obat yang
digunakan oleh pasien.

Hubungan antara rerata kadar fibrinogen
pasien PPOK stabil dengan fungsi paru
VEPi/prediksi menunjukkan terdapatnya
hubungan yang bermakna dengan kadar
fibrinogen (p=0,042), sedangkan hubungan
antara kadar fibrinogen dengan nilai
VEP,KVP dan  KVP/prediksi serta
VEP{/KVP tidak bermakna berturut turut
nilai r dan p sebesar -,168,0,280 ; -,196,
0,209 dan  -268,0,082. Dahl dkk.**
menunjukkan individu dengan kadar
fibrinogen >330 mg/dl memiliki nilai
VEP; yang lebih rendah dibandingkan
dengan individu dengan kadar fibrinogen
<330 mg/dl. Metaanalisis yang dilakukan
oleh Gan dkk.?* dan Donaldson dkk.? juga
menunjukkan hasil yang sama. Fibrinogen
merupakan faktor pembekuan darah dan
petanda inflamasi yang berhubungan
dengan terjadinya aterosklerosis.
Aterosklerosis  berhubungan  dengan
penurunan fungsi paru yang diduga
olehkarena terjadinya inflamasi kronik
dalam kadar rendah.

Kadar fibrinogen pada subjek yang sering
mengalami eksasebasi pada penelitian ini
meningkat bermakna dibandingkan subjek
dengan eksaserbasi jarang. Fibrinogen
tidak hanya saja meningkat dalam keadaan
stabil tapi juga mengalami peningkatan
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saat eksaserbasi. Hal ini sesuai dengan
penelitian yang dibuktikan oleh Donaldson
dkk. yang menemukan PPOK yang sering
mengalami eksaserbasi (>3 kali pertahun)
akan memiliki kadar fibrinogen dan IL-6
yang lebih tinggi dibandingkan PPOK
dengan eksaserbasi jarang.”> Beberapa
penelitian ~ membuktikan  terdapatnya
keadaan protrombotik pada PPOK. Pada
keadaan eksaserbasi, terjadi pergeseran
keseimbangan hemostatik sehingga akan
meningkatkan agregasi trombosit sebagai
akibat gangguan pertukaran gas. Penelitian
yang dilakukan oleh Groenewegen berhasil
membuktikan fibrinogen sebagai faktor
pembekuan merupakan prediktor
terjadinya eksaserbasi akut.'

Kesimpulan

1. Rerata kadar fibrinogen pada pada
PPOK stabil adalah 364,5+70,09 mg/di

2. Kadar fibrinogen pada PPOK stabil
cenderung meningkat pada perokok dan

dengan bertambah beratnya indeks
Brinkman serta derajat PPOK
3. Peningkatan kadar fibrinogen

berhubungan dengan penurunan nilai
VEP/prediksi
4. Kadar fibrinogen akan lebih meningkat

pada PPOK vyang lebih sering
mengalami eksaserbasi

Saran

1. Diperlukan penelitian lebih lanjut

dengan desain case control dengan
jumlah sampel yang lebih besar yang
membandingkan pasien PPOK dengan
orang normal bekas perokok dan bukan
perokok sehingga didapatkan nilai
normal petanda inflamasi (fibrinogen).
2. Sebaiknya pasien PPOK melakukan
skrining awal untuk mendeteksi faktor-
faktor risiko guna prevensi primer
terhadap penyakit kardiovaskuler.
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