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PENDAHULUAN

Telah diketahui bahwa bronkhus seorang penderita asma bronkial lebih peka
terhadap rangsangan, baik rangsangan dari dalam yang berupe stres, emosi, mau
pun rangsangan dari luar yang berupa bahan alergenik (spesifik) atau’-bahan
non alergenik (non spesifik). Rangsangan tersebut akan menyebabkan penyempit- -
an jalan nafas akibat adanya kontraksi dari otot polos bronkus, edema dari
mukosa atau penyumbatan oleh sekret dari bronkus. Sampai sekarang belum je-
las diketahui faktor-faktor yang menycbabkan naiknya kepekaan bronkus dari
seorang penderita asma bronkial. Banyok pendapat dikemukakan antara' lain
(Boushey dkl.,1980): adanya faktor keturunan, penyempitan kaliber dasar bron
kus, kerusakan epitel bronkus, gangguan pada sistem syaraf otonom, gangguan
pada otot polos bronkus. Scrmua pendapat masih dalam perdebatan.

Rangsangan dengan bahan alergenik seperti debu rumeh, tungau, jamur bulu'bi--
natang dan kapok, akan menimbulkan terjadinya reaksi imunologik.

Menurut Gell dan Comb rezaksi inmnologikay?ng dapat memberiken manifestasi
klinik pada penderite asma bronkial adalah reaksi tipe I dan III. Akibat re-
aksi imunologik ini skan dilepaskan bahan mediator oleh sel mast atau sel ba
sofil antara lain histamin, Slow Peacting Substance of Anaphylaxis ( SRS-A),
bradikinin dan Fosinophyl Chemotactic Factor of Anaphylaxis (ECFA). Eahan
mediator ini terutama histamin akan mengekibatkan kontraksi otot polos bron-
kus secara langsung atau melalui refleks vagus. Bahan non alergenik misal-
nya bahan kimia seperti histamin, asetilkolin, ozon dan perubshan udara a-
tau bahan iritan, akan merangsang reseptor irritan yang terletak di bawah
epitil bronkus.

Rangsangan ini secaras reflektoris avan menyebabkan kontraksi dari otot po-
los bronkus. Adanya kenaikan kepekaan terbadap raangsangan, otot polos bron-
kus akan memberikan reaksi berlebihan, sehingga dengan rangsangan yang mi-

nimal, yang tidak menimbulken kontraksi pada kebanyakan orang, sudah dapat
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menimbulkan kontraksi dari otot polos bronkus pada penderita yang peka. Kea-
daan ini disebut sebagai hiperresktivitas bronkhus. Adonya hiperresktivitas
bronkhus dapat c¢itunjukkan dengan melakukan tes provokasi brenkhial.

Pada tahun 1921 Alexander dan Paddock (dikutip : Boushey dkk.,1980) dengan
mempergunakan suntikan pilokarpin, dan pada tahun 1929, Weiss (dikutip :Bou-
shey dkk.,1980) dengan memberikan infus histamin dosis kecil, telah berhasil
menunjukkan adanya bronkhokosntrilksi pada peﬁderita asma. Setelah itu banyak
penelitian tentang hiperreaktivitas jalan nafas, yang dilakuken dengan ber-
macam-macam bahan dan cara seperti dengan serotonin, bradikinin, prostaglan-
din ¥ 2 alfa, aponis kholinergik, nafas cepat, olzh raga, inhalasi  dengan
hawa dingin, debu rumah. Juga penelitian penelitisn untuk mencari hubungan
antara hiperreaktivitas jalan nafas dengan uumur, jenis kelamin, status ato-
pi, lama dan derajat sakit. Valaupun hasil penelitian masih banyak perbedean, :
Hargreave dkk. (18€1) menyimpulkan bohwe tes provokasi inhalasi dengan ase-
tilkholin merupalan tes yang mudal: dikerjakan, tidak memerlukan alat yang ru-
mit, culup aman karena efek samping yang ringan dan mudah diatasi. Dengan
tes ini tidak sgja dapat dibuat diagnosa asma, baik yang simtomatik maupun a -
simtomatik tetapi depat pula untuk mengadakan pemelihan obat serta evaluasi
hasil pengcbatan, bahkan lsering dapst dipskai untuk prediksi kemungkinan a-
denya asma kelak pada penderita dengan status atopi yang masih asimtomatik.
Tes inhalasi dengan asetilkholin ini di negara kita masih belum banyak dipa-
kai baik untuk penelitian Imaupun dalam klinik. Hal ini mungkin discbabkan
belum banyak tersedia sarana alat, bahon dan tenaga, serta masih diliputi ra-
ra takut terhadop efek samping yang mungkin akan timbul.

Pada kesempatan ini dilakukan tes inhalssi bronkhial dengan larutan asetil-
kholin pade penderita di Poliklinik Alergi Unit Pelayanan Fungsionil Bagian

Penyakit Dalam R.S. dr. Sutomo, dengon tujuan untuk mendapatikan informasi
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tentang angka kejadian hiperreaktivitas non spesifik dari jalan nafas pada
penderita rinitis, asma bronkhial, dan urtikaria, serta dicoba mencari ke-
mungkinan adanya bubungan antars hiperreaktivitas non spesifik jalen nafas
dengan reaksi atopi kulit terhadap tungau (Dermatophagoides pteronyssinus),

kadar Igh total dalam serum dan jumlah cosinofil darah tepi.
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BAB I
TINJAUAN KEPUSTAKAAN

I.1. BEBERAPA SEGI DAN PENGERTIAN HIPERREAKTIVITAS BRONIHUS
I.1.1. Batasan
. Yang dimaksud dengan hiperresktivitas bronkhus adnlah suatu keadasn

pada mana akan terjadi reaksi berlebihan dari otot polos bronkhus terhadap
rangsangen baik yang bersifat alergenik maupun non alergenik, dalem dosis
tertentu, dimena cengan dosis tersebut pada orang normal reaksi  itu-tidak
terjadi (Scadding,1977). Bile reaksi terjadi oleh karena rangsanegan behan a-
lergenik disebut hiperreaktivitas spesifik, tetapi bila reaksi terjadi oleh

karena rangsangan bahan non alergenik discbut hiperreaktivitas non spesifik.

I1.1.2. Etiologi
Sampal szat ini masih belum jelas betul faktor-faktor yang menyebab-
kan timbulnya hiperreasktivitas dari bronkhus.

Beberapa pendapat dikemukakan antara lain :

1.1.2.1. Faktor keturunan

Telah lama dianut pendapat bahwa penyakit asme diturunkan .secara
genetik (Spector dkl:. ,1975).
Pendapat ini berdosarkan kenyataan bohwa didapatkannya riwayat sakit asmn
dalam keluarga pada scorang penderita asma bronkhial. Tetapi dengan adanya
penelitian oleh Spaich dik., Criep dklk. dan Bowen dkk. (dikutip :. Parker
dkk. ,1965) pada sepasang kembar identik satu telor, belum tentu keduanya
sakit esma, walaupun yang satunys sakit asma. Bila hasil penelitian di atas
digabungkan dengan hasil penelitian Parker dkk. (1965), maka didapatkan 71
pasang penderita kembar identik, dimena paling tidak scorang diantara pa-
sangan itu sakit asma. Ternyate hanya scbelas pasang dari 71 pasang itu yang

dun-duanye sakit asma. ‘arens itu bils semua pasangan di atas adalah mono-
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zygote, maka pendapat bahwa hiperreaktivitas bronkhus diturunkan secara ge—
netik sangat diragukan.

1.1.2.2. Penyempitan dari kaliber dasar Jjalan nafas

Penyempitan kaliber desar dari jalan nafas dapat mempengaruhi ha-
sil dari tes provokasi dencan bahan yeng dapat menyebabkan konstriksi dari
bronkhus. In vivo hasil tes provokasi tergantung langsung atau tak langsung
pada tahan aliran udara. Bile aliran udars itu lurus tshanan aliran udara
itu berbanding terbalik empat kali dengan radius jalan nafas. Karena itu pe-
nurunan radius jalan nafas yang sebelumnya telah‘mengecil akan menghasilkan
tahanan yang jauh lebih besar bila dibandinckan kalau radius jalan nafas i-
tu sebelumnys tidak menyempit.
Menurut teori ini adanya hiperreaktivitas bronkhus discbabkan telah adanya
penyempitan dari jalan nafas sebelum tes provokasi dijalankan.
Beberapa peneliti (lMakino dkk.,1966; Parker dkk. ,1965) memang mendapatkan
hubungan yang bermakna antara hasil tes provokasi dengan kaliber dasar ja-
lan nafas. Pendapat ini tidek dapat menerangkan adanya hiperreaktivitas
bronkhus pada penderita asma bronkhial yeng asimtomatik, rinitis, penderi-
ta yang baru mendapatkan infeksi dengan virus pada saluran nafas bagian a-
tas, ataupun penderita yang mendapat rangsangan sebentar dengan ozon (Town
ley dkk.,1265; Parker dikk.,1965).
Pada keadaan tersebut di atas tidak ada perubahan kaliber dasar dari jalan
nafasnya dibuat mengecil dengan jalan memotons syaraf vagus cervicalis,ter
nyata tes provckasi dengan histamin tidak menunjukkan adanya hiperreskti-

vitas bronithus (Boushey dkk.,1980).

I1.1.2.3. Gangguan pada otot polos bronkhus
DPenderita asma bronkhial yang lama atau pada penderita  bronkhi-

tis khronik sering didapatken adanya hipertrofi dan hiperplasi dari otot
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polos bronkhus (Takizawa ditk. , 1871Y,

Perubahan ini jelas akan merpengaruii kekuaten kontraksi dari otot polos
 bronkhus sehin~oa, bronkhus lebih mudah menyempit dan akan lebih besar pe-
nyempitannya. Perubahan dari otot polos ini tergantung pada lama sakit di-
derita. Pada penderita asma yang baru, penderita yang mendapat rangsangan
ozon sebentar, penderita yang baru mendapatkan infeksi dengan virus  pada-=»
Jjalan nafas bagién atas, sudah terjadi hiperreaktivitas bronkhus walaupun
belum ada perubshan otot polosnya (Parker dkk. ,1965; Fmpey dkk.,1976).
Femungkinan terjadinya hiperreaktivites bronkhus pada penderita ini dise-
babkan oleh karens adanya perubahan dari sifat otot polos bronkhus yaitu
penghambatan kerja dari asetikholinesterase (Boushey, 1980).

Perubzhan sifat otot polos bronkhus memang belum banyak diteliti. Yang ba-
nysk diteliti adalah perubshen otot polos pada pembuluh darah, dimana je-
las adanys hipertrofi dan hiperplasi menyebabkan kenaikan tahanan dari pem

buluh darah.

1.1.2.4. Gangguan pada sistem saraf otonom

Dalem keadaan istirahat terdapat tonus otot polos bronkhus yang
disebabkan karena adanya aktivitas deri sistem kholinergik. Tonus ini akan
dihembat oleh karena tonus dari sistem adrenergik. Pada orang normel anta-
ra keduanya terdepat keseimbangan. Menurut pendepat ini, adanya hiperreak-
tivitas bronkhus disebabkan gangguan pada keseimbangan antara sistem kho-
linergik dan adrenergik. Gangguan keseimbangan itu dapat disebabken karena
naiknya aktivitas dari sistem kholinergik, berkurangnya aktivitas reseptor
beta adrenergik, noiknya kepekaan dari reseptor alfa adrenergik, atau ada-
nya gangguan pada sistem pengharbat non adrenergik (''non adrenergik inhi=

bitory").
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1.1.2.4.1. Maiknya aktivitas dari sistem kholinergik

Aktivitas kholinergik disalurkan lewat saraf vagus, serat aferen-
nya akan meneruskan rangsangan dari reseptor yang ada di hidung, laring dan
paru ke pusat. Sedang serat eferen pregangliénik dari pusat akan.menuju ke
ganglion yang terletak di dinding jalan nafas. Serat eferen post ganglionik
akan menyeber dan berakhir pada cotot nolos bromnkhus. Rangsangan pada vagus i-
ni aken menyebabkan dilepaskannya asetilltolin pada ujung akhir serat post
ganglionik, yang selanjutnya aksn menyebabkan refleks bronkhokonstriksi. Da-
ri reseptor di atas yang paling memesang peranan‘adalah reseptor iritan yang
Terletek tepat di bawah epitel. Reseptor ini dapat dirangsang oleh stimuli
mekanil:, inhalasi dengan debu, bahan iritan, obat-obatan seperti histamin a-
setilkholin. Pada penderita asma bronkhisl infeksivsaluran nafas dengan vi-
rus dan inhalasi dengan ozon akan terjadi kenaikan kepekaan dari reseptor
tersebut, sehingga rangsangen yang minirmnlpun sudah dapatsmenimbulkan bron-
khokonstriksi. Diduga naiknya kepekann reseptor tersebut disebabkan adanya
kerusakan dari epitel, sehingga memungkinkan reseptor tersebut mendapat sen
sitasi (dikutip : Boushey,1980). Kontriksi otot polos bronkhus dapat pula
terjadi karena adanya rangsangan dari pusat tanpa melalui rangsangan senso-
ri (Horton dki.,1978). Feadaan ini dapat terjadi pada serangan asma akibat
pengaruh emosi. Hahn dkk. (1978) menduga balwa terjadi pula perubahan sifat
dari serat eferen baik pre maupun post ganglionik. Perubahan ini mengskibat- ‘
kan pula rudahnya terjadi konstriksi otot polos bronkhus.
Boushey (128C), mencapatken babwa perubshan itu terjadi pada serat eferen
yang jauh dari ganglion, bahkan mungkin terletak di otot polosnya. Jadi da-
lom hal ini naiknya aktivitas sistem kholinergik mungkin disebabkan karena
nasiknya kepeksan dari reseptor iritan, rangsangan langsung dari pusat, a-

tau karena perubshan sifat dari serat efercn saraf vagus.

]

LAPORAN PENELITIAN HIPERREAKTIVITAS BRONKHUS... SUPANDJI



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN HIPERREAKTIVITAS BRONKHUS... SUPANDJI



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

8

1.1.2.4.2. Berkurangnya aktivitas reseptor beta adrenergik

Peran serta secara aktif dari sistem adrenergik pada jalan nafas
manusia masih menjadi baban perdebaten.
Pada binatang percobaan memang dapat dibuktikan secara in vitro adanya ener-
vasi simpatik pada trakhea otot polos bronkhus tetapi pada bronkhus kecil
dan bronkhioli serat simpatik hanya tercepat pada pembuluh darabnya saja.
(Boushey dkk. ,1980).
Pada manusia masih belum dapat dibuktikan adanya serat simpatik pada otot
polos bronkhus (Richardson dkk.,1876). Tetapi telah diketahui bahwa serat
simpatik itu melingkari ganglion para simpatik dan dapat memodulasi penge-
luaran asetilkholin pada ujung akhir saraf para simpatik. Pada binatang per
cobaan dengan mempergunakan penyskot bets adrenergik akan terjadi bronkho-
konstriksi yang riungan dimans konstriksi tersebut dapat dihilangkan dengan
melakukan pemotongan saraf vagus atau pemberian sulfas atropin. Hal ini mem
buktikan bahwa efek lkonstriksi itu disebobkan karena tidak adanya kekuatan
yang melawan aktivitas para simpatik.
Menurut teori ini hiperreaktivites bronkhus disebabkan hilangnya atau ber-
kurangnya respon dari reseptor beta odrenergik (Szentivanyi,1968). Teori i-
ni berdasarkan pada hasil percobaan dengan tikus yang diberi imunisasi de-
ngan vaksin pertusis. Ternyata tikus ini akan peka terhadap rangsangan de-
ngan histemin dan serotonin, tetapi kurang peka terhadap rangsangan agonis
beta adrenergik (Fishel dkk.,18€¢3).
Beberapa penelitian pada manusia (Orcheck dkk.,1975; Ploy Song Sang dik.1978)
pemberian propanolol sebelum tes provokasi akan menyebabkan potensiasi efek
bronkhokonstriksi dari histamin, asetilkholin., Tetapi peneliti lain (Townley
dkk. ,1976) pemberian propanolol sebelum tes provokasi, baik parenteral mau-
pun inhalasi, tidak menaikkan efek bronkhokonstriksi dari histamin maupun a-
setilkholin. Dapat disirpulkan bahwa penyakat beta adrenergik kurang kuat un-
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tuk dapat menimbulkan hiperresktivitas bronkhus yang bermakna. Adanya penyem-
pitan yang hebat dari bronkhus seorang penderita asma bila diberi penyakat
beta adrenergik oleh karena efek para simpatik yang tidak terhembat atau ka-
rena tidak adanya kekuatan yang melawan efek dari aktivitas alfa adrenergik

(Boushey dkk. ,1980).

I.1.2.4.3. Naiknya kepekaan reseptor alfa adrenergik

Telah dilaporkan babhwa rangsangan pada reseptor alfa adrenergik
akan menyebabkan konstriksi bronkhus pada manusia (Adolphson dkk.,1971)
In vivo peran serta reseptor alfa dalam menentukan timbulnya hiperreaktivi-
tas bronkhus teleh dibuktiken dengan dihombatnya efek bronkhokonstriksi da-
ri histamin (Kerr dkk.,1970) atau clah raga (Patel dkk.,1976) dengan pémbe-—
rian bahen antagonis alfa adrenergik.
Henderson dkk. (1972) membuktikan bahwe pada penderita asma alergika, rini-
tis alergika, terdapat kenaikan respon dari reseptor alfa di luar jaian na-
fas, dengan melihat adanya respon‘ dari perbuluh darah tepi dan dilatasi pu-
pii akibat releksasi dari sphictér papila. Pada penderita asme alergike e-
fek bronkhokonstriksi adalah efek langsung dari alfa adrenergik pada otot
polos dan efek mediator yang dikeluarkan oleh sel mast dan sel basofil aki-

bat dari rangsangan reseptor alfa.

1.1.2.4.4. Gangguan pada sistem penghermbat non adrenergik

Secara klasik sistem otonom dibagi menjadi sistem simpatik atau
adrenergil: dan sistem parasin@a’tﬂi aten kholinergilk.
Beberape peneliti (Crema dik., 1968; Purnstock dkk.,1973) rendapatkan bahwa
pada traktus digestivus terdapat sistem otonofn yang tidek termasuk dalam sis
tim adrenergik maupun kholinergik. Sistem ini disebut sistem pengjambat non
adrenergik ('mon adrenergic inhibitory''). Rangsangan pada sistem ini akan

mengakibatkan relaksasi dari otot polos traktus gastro intestinalis. Diduga
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pada penderita Hirschprung sistem penghambat non adrenergik ini hilang, se=
hingga terjadi gangguan pada kontrole otot polos ( Frigo dikk. ,1973).

Menurut embriologinya traktus trakheo-bronkhialis berasal dari ''fore gut'.

Oleh karena itu diduga sistem penghambat non adrenergik juga terdapat pada

traktus trakheo-bronkhialis (Richardson dkk.,1875).

Penelitian akhir-akhir ini membuktikan adanya sistem ini pada jalan nafas

beberapa spesies, termasuk manusia (Boushey dkk.,1980).

Sayang penelitian in vivo untuk membulitikan kebenarsn dari teori bahwa tim—
bulnya hiperrezktivitas jalan nafas karena hilangnya sistem ini suker dija-
lankan. Hal ini karena belum jelasnya distribusi dari sistem ini, belum je-
lasnya macam nerotransmeternys, demikian juga antagonisnya (Boushey dkk.,

1580).

1.1.2.5. Kerusakan dari epitel bronkhus

Seperti diketahui epitel jalan nafas mempunyai fungsi sebagai per-
tahanan ‘terhadap masuknya partikel asing. Hal ini dimungkinken karens susu-—
nan sel-selnya dan adanya ikatan yang erst antara sel. Daya pertahanan itu
tergantung dari sifat partikel yang terhisap yang meliputi ukuran, bentuk
dan muatan dari partikel itu.
Widdicombe dkk. (1977), mendapatkan babwa ujung akhir dori saraf sensori va-
gus terletak tepat di bawah epitel, dan merupakan reseptor iritan. Kerusakan
epitel aken memungkinken reseptor itu kontak dengan bahan iritan sehingga
timbul refleks 1;:v}:'onkhokonsth'il-;sli. Disamping itu kerusakan epitel akan mena-
ikkan permiabilites dari epitel sehinggs bahan iritan itu dapat menembus le-
bih dalam legi, sampai mencapai otot polos bronkhus yang selanjutnya akan me

ngakibatkan kontraksi dari otot polos bromkhus.
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I.1.3. Faktor-faktor yang dopat memodulasi hiperreaktivitas
Kontraksi otot polos bronkhus disamping disebabkan adanya hiperreskti-
vitas bronkhus juga dipengaruhi oleh "internal mediator'. Dengen demikian "'in-
ternal mediator' secara tak.langsung mempengaruhi hiperreaktivitas bronkhu§. .cics "o

Faktor "internal mediator' itu adnlak nukleotidase siklik dan prostaglendin.

1.1.3.1. Mukleotidase siklik

Peranan nukleotidase siklik dalam mempengaruhi kontraksi sel otot
polos bronkhus sangat menentukan. Rangsangan yang menyebabkan kenaikan dari
konsentrasi nukleotidase dalam sel 2kan menyebabkan relaksasi atau kontrak-
si dari otot polos bronkhus, Bgng;sahgen pada sistem kholinergik akan menye-
babkan dilepaskannya asetilizholin di otot polos bronkhus. Asetilkholin ini
akan mengaktivir enzym guanilsiklase yang selanjutnyz akan merubah GPT men-
jadi 3-6 GP yang aktif. Kenaikan konsentrasi dari 3-5 QP akan menggiatkan
pemompaan ion kalsium atau mangnan ke dolem sel. Keadaan ini akan mempenga~
ruhi reaksi keseinbangon actin s myosin sehingga terjadi konstriksi otot
polos bronkhus. Selanjutnyna 3-5 GVP ini oleh enzym fosfodiesterase aken di-
rubah menjadi &5 GMP yang tidak aktif lagi (Frick dkk.,1981; Fuch,1981).
Ternyats enzym guanilsiklase dapat dislfiflkan pula olch rangsangan dari re-
septor alfa adrenergik, histamin den SRS-A (Frick,1978). Rangsangan dari re-
septor beta adrenergik menyecbablan slitivasi deri enzym adinilsiklase. Enzym
ini akan mengubah ATP menjadi 3-5 AMP yang aktif, yang selanjutnya 3-5 AMP
ini akan mengaktifkan pemompasn kcluar sel ion kalsium atau mangaasn. Yeada-
an ini akan menycbabkan relaksasi dari otot polos bronkhus. Selanjutnya 3-5

AMP sken dirubzh oleh enzym fosfodiestercse menjadi 5 AMP yang tidak aktif

(Frick,1278; Fuch,1981).Xcneikan kadar 3=5.AMP akan menyebabkan.dihambatnya
pelepasan bahan mediator oleh sel mast atau sel basofil, tetapi sebaliknya
kadar 3-5 AMP akan turun bila kadar 3-5 G% naik (Fuchs,1981). Untuk jelas-

nya dapat dilihat dalam gambar.
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1.1.3.2. Prostaglandin

Zat ini adalah golongan dari asam hydroksialifatik yang dapat dijum-
pai dibanyak jaringan dalem kondisi yang berlainen. Nampaknya bahan ini akan
dikeluarkan kslau sel atau jaringan mengelemi perubshan atau kerusakan. Mung-
kin kontraksi otot polos bironkhus saja sudab cukup untuk mengeluarkan prosta-
glandin (Piper, 1877). Ada dua golongan prostaglandin yang terdapat dalam ja-
ringan paru, yaitu prostaglandin I dan F. Distribusi prostaglandin dalam pa-
ru berbeda. Dari golongan prostaglandin L. (PCE) yeng terbanyak adalah PGE 2
dan terletak di jaringan bronkhtis, sedang prostaglandin F (PCGF) yang terbanyak
adalah PGF 2 alfa menyebabkan konstrilksi dari bronkhus. Dalam hubungannya de-

ngan nukleotidase siklik dikataken babwa PGE 2 akan mengaktivasi enzym adinil-

i 3
i
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siklase sehingga akan meningkatkan kadar 2-5 AMP, sebalilnya PGF Z alfa meng-

ektivasi enzym guanilsiklase, sehingpa meningkatkan 3-5 QP (Frick,1978).

I.1.4. Interaksi antara beberape sistem pada hiperresktivitas bronkhus
Valaypun tampaknya hanya satu foktor saja sebagai pencetus timbulnya
bronkhokonstriksi, tetapi sebetulnya terjadinya bronkhokonstriksi adalah ker-
ja sama dari beberazpa sistem yans saling berkaitan. Kalau misalnya alersi se-
bagai pencetus utama timbulnya sersngan, maka sebagai skibat terjadinya reak-
si antara antigen dan antibodi akan dilepaskannya bahan mediator. RBahen redi-
ator tersebut terutama histamin, akan langsung menyebabkan terjadinya kontrak: -
si otot polos bronkhus. Disamping itu akan merangsang reseptor iritan, yang
kemudian akan menimbulkan refleks vagus dan dilepaskan asetilkholin. Asetil-
kholin ini akan mengaktivir guanilsiklase yang akan mengubah GTP menjadi 3-5
QP dengan akibat terjadinya kontraksi otot polos bronkhus. Kenaiken cG me-
nyebabkan turunnys cAVP sehirgra memprovokasi penceluaran bahen mediator oleh
sel mast dengan akibat konstriksi aken bertarbeh bebat (Piper, 1977).
Demikian seterusnye sampail dihentikan dengan obat atau olch mekanisme tubuh
sendiri. Akibat kontraksi dari otot polos bronkhus aken dilepaskan PGE 2 yang
berekibat akan terjadi releksasi otot polos bronkhus. Yenaikkan kadar PGE 2
akan berakibat naiknnys kadar cAMP, schingea terjadi relaksasi bronkhus dan
penghambatan pengeluaran mediator oleh sel mast dan sel basofil. Akibatnya
relaksasi akan bertambah. Tetapi bila ternyata konstriksi bronkhus begitu he-
bat sehingga mengakibatkan perubanen sel parenkhim paru, meka akan dilepaskan
PGF 2 alfa, schingra konstriksi tambsh hebat (Parker,1972). Bila pencetus u-
tama adalah infeksi, maka penderite yang sudah hiperreaktif bronkhusnya, me-
mungkinkan infeksi itu dengen mudah meranssong reseptor iritan yang selanjut-
nya menimbulkan refleks vacus dan terjadi konstriksi bronkhus (Stevenson dkk.

1975). Pada penderita dengen "Exercise induce Bronchospasm' terjadi interaksi
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antara simpatik dan para simpatik sebagcai berikut : 'exercise' akan menyebab-
kan dilepaskannya katekolamin dencan akibat terjadi relaksasi bronkhus. Teta-
pi penderita dalam kesdaan hiperrealktif bronkhusnya maka reseptor iritan peka
terhadap rangsangan udera yang relatif dingin dan kering, sehingea terjadi re
fleks vagus denpan akibat bronkhokonstriksi. Bila "exercise'' dihentikan maka -
pengarun katekolemin akan hilang, sedang pengaruh pars simpatik masih ada,'se
hingea terjadi bronkhokonstriksi sampai beberapa saat (Godfrey,1977). .Bila

faktor psikis sebagai pencetus utama, maka efcknya melalui sentral vang se-

lenjutnya akan diteruskan oleh sistem pers simpatik (Forton dik.,1978).

1.2. HIPERREAKTIVITAS BROMNKUS PADA BEGHRAPA VELAINAN JALAN NAFAS
Adanys hiperreaktivitas bronkhus dapat dijumpai pada penyakit penyakit

sebagai berikut

I.2.1. Asma bronkhial

Banyak peneliti berpendapat bahwa hampir 90% penderita asma bronkhial
menunjukkan adanya hiperreaktivitas bronkhus (Parker dkk.,1965; Cockcroft dkk
1977; Orebek dkk.,1977) bahkan pada penderita yane baru mendapatkan serangan
99-100% menunjuklen adanya hiperreaktivitas bronkhus (Townley dkk.,1879).
Walaupun demikian tidaklan dapat diartiken bahwe hiperreaktivitas kronkhus
dentik dengan asmz, oleh karera beberapa keadaan seperti bronkhitis khronik
"hay fever', dapat pula menunjukkan adanya hiperreaktivitas bronkhus keada-
an tersebut akan berlangsuns terus, hanya derajat hiperreaktivitasnya menu-
run, bila serangan terakhir lebih dari 2 tahun. Pada penderita dengan asma
atopi, ternyata terdapat hubungen yany bermekna antara derajat atopi dengan
derajat hiperreaktivitas bronkhus (lathan dkk.,1972). Makin tingpi derajat
hiperreaktivitasnya, makin sedikit alercen yang diperlukan untuk menimbulkan

konstriksi bronkhus.
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Cockeroft dkk. (1977) mendapatkan bahwa alersen dapat menaiken hiperreaktivi-
tas non spesifik seseorans. Penderita dengan penyakit asma kerja ('"occupatio-
nal asthma''), pada waktu serancan akan menunjukkan adanya hiperrcaktivitas -
bronkhus. Tetapi bila penderita dijauhkan darl penycbabnya, maka gejala kli-
nik akan menghilang dan hiperreaktivitas bronkhusnya akan menurun, bahkan daj
pat mencdekati normal. Bila kemudian penderita kontak lagi dengan penyebabnya
make, hiperreaktivitas bronkhusnya akan meningkat laci, yans kemudian diikuti
denpen timbulnya gejala klinik (Lem ¢kk.,1979). Jadi jelss dalam hal ini ada.
nya hiperreaktivitas bronkhus bukan merupakan patogenesa dari penyokit asma
kerja. Walaupun demikian pemeriksaon adanya hiperreaktivitas bronkhus pada se
seorang yang diduge kemungkinan aken mendapatken penyakit asme kerja adalah
sanzat penting. Sescorans yang sudeh menunjukken adanya hiperreaktivitas bron
khus sebelum bekerja, cenderunc untuk lebil mudsh mendapatkan penyakit asma
kerja (lam didz, ,1872). Pada penderite densan "exercise induced asthma'' timbul
nya serangan tidak hanye terpantuns padn berat atau rineannya "exercise'', te-
tapi tergantung pula ade tidalnya hiporreaktivitas bronkhus (Esgleston dkk.,
1279). Hal ini munckin disebabkan dilepaskannya bahan mediator oleh sel mast
akibat ‘'exercise''. Dengan demikian penderita densan hiperrenktivitas bronkhus
yang tinggi akan lebih mudsh mendapot serangan asme akibat "exercise'' daripa-
da orang pormali Adanya hiperresktivitas bronkhus- yang tingei memegang pera-
nan yang. penting dalam menimbulkan konstriksi bronkhus pada penderita asma ka-
rena faktor psikis.

Horton dkk. (1978), mendapatkan bahwa penderita dengan hiperresktivitas bron-
khus yang tinggi ckan lebih mudnh mendepatkan serangan asma akibat rangsangan
psikis daripada oreng normal. lasih belum jelas apakah konstriksi bronkhus a-
kibat labilnya emosi atau akibat adanya hiperreaktivitas bronkhus . Yang je-
las kebanyakan penderita dengen asma karena faktor psikik menunjukkan hiper-

regktivitas bronkhus (ilorton dkk.,1973).
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I.2.2. Bronkhitis khronik

Adanya hiperreaktivitas bronlkhus dapat pula ditunjukkan pada penderita
denpgan bronkhitis khronik. Timbulnya hiperreaktivitas bronkhus pada penderita
ini disebabkan karena adanya pengecilan kaliber dasar dari bronkhus. Akibat -
nya tahanan aliran udara akan menjadi 4 kali lebih besar. Disamping itu aki-
bat adanya bronkhitis khronik akan timbul hipertrofi dan hiperplasi dari o-
tot polos bronkhus (Takizawa dkk.,1971). Adanya hiperreaktivitas bronkhus pa.
da penderita bronkhitis khronik ini aken menimbulkan keluhan sesak dan gang-

guan tes fungsi paru.

I.2.3. Rinitis alereiksa

Rinitis alergika merupakan penyakit dengan dasar reaksi imunologik
yang sama dengan penyalit asma. Adanys insiden hiperreaktivitas bronkhus yang
tingei pade penderita asma, menimbulkan dusasn bahwa hal yane sama akan Cdi-
Jumpai pada penderita rinitis alergiks.
Townley dkk. (1965,1975) mendapatkan bohwa sekitar 56%-57% penderita rinitis
menunjukkan adenya hiperrecktivitas bronkhus.
Parker dkk. (1965) mendapatkan 10% penderita rinitis alergike menunjukkan a-
danya hiperreaktivitas bronkhus. Dibandingkan dengan penderita asme, derajat
hiperreaktivitas bronkhusnya memang lebih rendah, tetapi masih lebih tinggi
daripada orang normal. Cockcroft dik. (1977) mendapatkan bahwa 22% penderita
rinitis tanpa keluban lain dan 47% penderits rinitis dengan keluhan dada yane
tak jelas, menunjukkan adanya hiperreaktivitas bronkhus.
Sangat mungkin penderita rinitis ini jugn menderita asma walaupun secara kli-
nik belum manifes atau penderita ini cenderung di kemudian hari akan mendapat

asma.
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I.3. REAKSI ATOPI KULIT, KADAR IeE TOTAL, DAN JUMLAH FOSINOFIL DARAE TEPI
AD4 HIPERREAXTIVITAS DRONIZIUS

Reaksi atopi kulit, kadar rata-rata Igl total delam serum dan Jjumlah e-
osinofil dalam darah sering dipakai sebagai petunjuk adanya penyakit atopi
pada seseorang.

Coca & Cooke pada tabun 1923 (dikutip : Spector dkk.,1976) ﬁntuk pertama La-
1i memperkenalkan istilah atopi. Atopi didifinisikan sebagai penyakit alergi
yang bersifat familiar atau diturunkan; dengan ciri-ciri sebaesai berikut
adanya faktor heriditer, terbatas pada manusia, adanya respon yang abnormal
secara kwalitatif, dan manifestasi kliniknya scbasai penyakit rinitis, asma
bronkhizl tGrtikaria.

Spector dkk. (1976) menratekan bahwa faktor heriditer saat ini bukan merupa-
ken faktor yans penting untuk menentuken status atopi. Yane penting adanya
respon yang ocbnormal, yang dapat berupa realisi atopi kulit positif, kenszikan
kadar rata-rata IgE dalam serum, atau henaikan jumlah eosinofil dalam darah.
Menurut Cocke (dikutip : Spector dik.,197€), penyakit asme baik asma alergi
maupun non alerci, termasuk penyakit atopi. Dua-duanya mempunyai persamaan
manifestasi klinik, patologi anatomi, dan adanya hiperreaktivifas bronkhus
karena itu sering kita jumpai adanya hiperreaktivitas bronkhus denran resksi
atopi kulit positif, atau kadar rata-rata IgE total yang tingpi, atau jumlah
eosinofil yane tinggi, pada satu individu,

Reaksi atopi kulit yang positif merupekan manifestasi adanya reaksi antara
antibodi dengan alergen yang masuk ke dalam tubuh, baik secara oral maupun
inhalan. Dengan demikian memberi petunjulk kepada kita bahwa telah masuk ke-
dalam tubuh kita suatu alergen. Derajat reaksi atopi kulit tergantune pada
bahan mediator yans dilepaskan sel mast dan sel basofil, serta sensitivitas
dari kulit terhadap bahan mediator terscbut.

Telah dilaporken (Cockcroft dkk.,1979; Nathan dkk.,1979) bahwa terdapat ko-
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relasi yang erat antara reaksi atopi kulit terhadap suatu alergen, dengan tes
inhalasi terhadep alergen tersebut dan hiperreaktivitas bronkhus. Reaksi ato-
pi kulit yang positif, akan memberikan hasil yang positif pula terhadap tes
inhalasi alergen dan tes hiperreaktivitas bronkhus.

Kadar rata-rata Igl total pada orang normal non atopi sangat rendah. Pada o-
rang dengan status atopi kadar itu dapat meningkat beberapa ratus kali (Bar-

bee dkk.,1981). laporan deri penelitian (Johansson,1966; Muranaka,1974; Mahdi -
didz. ,1952) mengatakan bahwe terdapat kenaikan dari kadar IgE total yang ber-
makna pada penderita asma baik asma alergi maupun asma non alergi, walaupun

sudah dalam remisi. Jumlah sel eosinofil di dalam darah tepi sangat rendah di

bandingkan yang aca di dalam sumsum tulang stau jaringan. Tiap satu sel :eo= “i0

sinofil dalam darah tepi, maka dalam sumsum tulang didapatkan 50-200 kali le-
bih besar, sedang dalam jaringan kive 100 kali. Walaupun demikisn kenaikan
Jjumlah sel eosinofil darahk tepi yang sedikit, sudah cukup memberikan infor-
masi yeng sangat berguna.

Felarce dan lowell (1267) mendapatkan jumlzh eosinofil darah tepi yang ter-
tinggi padn pencderits non atopi adalah 250/ml, sedangkan Forn dkk. (11975 )
mendapatkan balwa pada penderita asmo jumlah eosinofil darah tepi paling ti-
dak di atas 320/ml.

Orie dkk. (dikutip : PBurrow, 1980) mengemukekan suatu hipotesa bahwa timbul-
nya penyakit asma, tergantung adanya "asthmatic predisposition'. Yang dimak—-
sud "asthmetic predisposition' adalah adanya kenaikan jumlah eosinofil dan
hiperresktivitas bronkhus. Jadi menurut hipotesa ini pada penderita asme a-
kan terdapat hiperresktivitas brornkhus dan jumlah eosinofil yang meningkat.

Hipotesa ini dibuktikan kebenarannya oleh Burrow dkk. .(1980).
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BAB II

PENELITIAN PROSPEETIF OBSERVASIONAL TENTANG
HIPERREAKTIVITAS BRCINHUS PADA PENDFRITA
RINITIS, ASMA BRONKHIAL, DAN URTIKARIA

II.1. BAHAN DAN CARA PENELITIAN
- Terpat penelitian di Poliklinik Alergi Unit Pelayanan Fungsionil Bagian
Penyakit Dalam R.S. dr. Sutomo Surabaya dari bulen Mei sampai dengan bulan lNo-

vember 1982,

IT1.1.1. Cera seleksi penderita
Mereka yang dimasukan dalam penelitian adalah penderita rawat jalan

di Poliklinik Alergi Unit Pelayanan Fungsionil Bagian Penyakit Dalam R.S. dr.
Sutomo, yang berumur antara 14 tahun sampai dengan 60 tahun. Diagnosa Klinik
dari penderita adalsh asme bronkhial, rinitis, dan urtikeria. Diagnosa asma
bronkhial dibuat atas dasar pendapatan klinik adanya riwayst sesak nafas yang
berulang--ulang yang disertai adanyn 'wheezing'', batuk dengan pengeluaran riask
yang kental. Pemeriksaan waktu serancan did&patkan adanya takipneu, wheezing
dan pemakaisn otot pernafasan pembantu. Di luar serangan penderita tampak nor
mal (Reed,1978). Diagnosa rinitis secara klinik ditegakan berdasarken adanya
riwayat pilek yang beruleng-ulang dengan sekret encer dan banyak, seringe di-
sertai bersin, hidung buntu dan gatal. Pada pemeriksaan didapatkan mukosa hi-
dung yang bengkak dan pucat (Terr,1230).
Diagnosa urtikaria secara klinik berdasarkan adanya riwayat timbulnys urtika
yang gatal bila berhubungan dengan tahan tertentu (Warrin,1978). Untuk mene-
gokan diagnose, klinik, pada penderita dilekukan pemeriksean yang meliputi
- anamnesa dan pemerilksaan fisik
- laboratorium yang terdiri dari pemerilisaan Fb, Iaju Endap Darah, lekosit,

hitung jenis, hitung eosinofil, kadar IgE total dalam serum, urine lengkap

tinja untuk mencari telor cacing.

€
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- foto toraks yang pembacaannya dilakukan oleh Bagian Radiologi
- elektrokardiografi yang pembacaannyz dilakukan oleh Sub Rarian Xardiolopi.
Eedar IgE total dalam serum, pemeriksasnnya dengan metode Enzym Linked Inuno
Sorbent Assay (ELISA). Dikatakan meninskat bila kadarnya lebih dari 250 U.1/
ml (Altman,1981). Jumlah eosincfil darab tepi dikatakan meninglkat bila dida-
patkan di atas 250/ml dalam darah tepi (Felarea,1967). Infestasi parasit ca-
cing dianggep negatif bila tidalk didapatken telur cacing pada tira kali peme-
riksaan tinja selamn tiga hori berturut-turut dencan metode Yonsentrasi.
Seorang penderita asma bronkhial dapat dirmsuken dalam penelitian apabila me-
menuhi persyaratan sebagai berilut (Chnd dkl, ,1675)
- tidak dalam serancan sesak
- dalam waktu 24 jem sebelumnya tiddlk minum obat bronkhodilatator, antibista-
min, kortikosteroid, sodiumkromoclikat
- tidak mempunyai tekanan darah tinggi (tekanan darab waktu istirahat tidak
melebihi 160/95 mm Eg)
- tidek menderita infestasi parasit cacing
- secara radiolerik tidak ada tanda~-tanda koch pulmonum
~ tidak menderita payah jantung
- kapasitas vitel paru tidak boleh urans dari 80% kapasitas vital paru yang
diduga ("predicted value')
- penderita cukup kooperatif

Syarat yang samn harus dipenuhi oleh penderita rinitis den urtikarizs.

II1.1.2, Alat untuk penelitian

Penelitian dilakukan dengan mempergunakan spirometer dan spirosraf
dari Lode seri D 75 yanc dihubungkan dengan alat tes slerpi (Allercie test
instrumenten) dori Lode. Semuanya buatan Hegeri Belanda. Kemudian alat ini
dihubungkan dengan dua buah tabung. Yang sotu berisi 02 murni yang dialir-

kan denpan kecepatan l¥/menit, sedang yanc satunya lasi berisi udara kering
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yang dialirkan dengan kecepatan 8L/menit. Untuk menpukur kepasitas vital pa-

ru dan FEV I(Forced Expiratory Volume in One second) yang diduga dipergunakan
nomogram dari Morris yang dikeluarkan oleh The Oregon Thoracic Society, di-

mona nomogram telah dikoreksi terhadap umur, tinggi badan dan jenis kelamin.

Untuk pengukuran waktu dipergunakan stop watch, sedang berat badan ditimbang
dengan timbangan badan manusia yans dilenckapi alat penpukur tingei badan.

Tekanan darah diukur dengan tensimeter air raksa di lenran.

11.1.3. Tes kulit

Tes kulit dilskukan dengan cara tes tusuk pada bagian volar lengan ba-
wah, dengan mempergunckan larutan tuncau (Dermatophacoides pteronyssinus)1000
NU/ml buaten Leboretorium Diephuis Groningen Negeri Belands. Sebagai bahkan pe
larut adalah larutan Coca yang terdiri dari NaCl 25 ¢, NaHOCO3 13,75 ¢, phenol
20 cc dalam 1 liter air. Sebasei tes pembandine negatif dipercunakan pelarut
terschbut, sedgn;: tes pembanding positif dipergunakan larutan histemin 0.1 mg/
ml dan 0.1 mg/ml komponen 48/30, yaitu suatu bahan yane dapat merangsans pe-
lepasan histamin oleh sel mest dan basofil secara non imunologik.
Sebelum tes kulit dilakukan, kulit dibersihkan dengan alkohol 70%. Kemmdian
ekstrak alergen diteteskan pada kulit secarn berderet-deret dengan jarak Zem.
Dengan mempergunakan ''vaccino styl" dilakukan penusukan berulang-ulane pada
tetesan ekstrak denpgan hati-hati tanps menimbuikan perdarahan. Pembacaan tes
dilakukan 20 menit kemudian, densan mencukur penampang urtika dalam milimeter
pada dua arah yang saling teraok lurus. Hesilnya dijumlah lalu dibagi dua.
Hasil dikatakan positif apabila terdapat urtika dengan penampans paling sedi-

kit 3 milimeter lebih besar dari pade urtika tes pembandine nepatif.

1I.1.4. Tes inhalasi bronkhial
Metode yang dipakai sama dengan metode yang dipakai di Bagian Alergi

Klinik Penyakit Dalam R.S. Akademik Groningen MNegeri Belanda. Sebagai bahan
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tes inhalasi adalah larutan asetilkholin yang dibuatkan oleh Bagian Farmasi
R.S. dr. Sutomo, dengan kadar larutan ymlai dari 0.5 mg/ml, 2 mg/ml, 8 mg/ml
16 mg/ml, 32 mg/ml, 64 mp/ml, 128 mg/ml, 256 me/ml. Sebagai bahan pelarut a-
dalah larutan garam fisiologik. Untuk menjasa kemunckinan serangan sesak wak-
tu dilakukan penelitian, disiapkan obot-obatan seperti adrenalin, aminofilin
antihistamin, kortikosteroid, isoproterencl aerosol dan semprit injeksi.

Bila penderita telah memenuhi persyaratan di atas, penderita dilakukan tes
kulit dengen cara seperti di atas. Kemudion dilakukan tes inhalasi bronkhial

dengan asetilkholin yang caranya seperti bagan terlampir.
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BAGAN PELAKSANAAN TES INHAIASI BRONKHIAL DENGAN ASETIIRHOLIN
Menurut cara yang dipakai di Bagian Alergi Klinik Penyakit Dalam
R.S. Akademilk Groningen Nereri Belanda

I Kasus
[

| vC, FEV I lebih besar 807 predicted |
]
P7 selama 30 detik

segera,

| VC,FiV I inisial
!

Turun 1C% atau lebih Tetap atau turun kurane dari 10%
VC,FEV I basal VC, FEV I basal
Dikeluarkan dari pene- Aset.0,5 mr/ml 30 detik vC
¢ 2 i X
litian setelah 2 menit FEV T
fset. 2 mpo/ml 30 detik \Y®
setelah Z menit FEV I
bAset. 8 me/ml 30 detik VC
setelah 2 menit FEV 1
Aset 16 mg/ml 30 detik VC
setelsh 2 menit FEV I
Aset. 32 mg/ml 30 detik vC
setelah 2 menit - FEV I
fsct. 64 me/ml 30 detik vC
setelah 2 menit FEV I
Aset 128 me/ml 30 detik VC
setelah 2 menit FEV T
Aset.236 mg/ml 30 detik vC
setelah 2 menit FEV I
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TITIK AKHIR TiS INHALASI

Penelitian diakhiri bila telah tercapai penurunan dari FEV I sebesar 20% a-
tau lebih dari FEV I inisial atau sampai dengan konsentrasi 256 mg/ml. Xemu-
dian penderita diberi isoproterenol aerosol sebanyak 2 kali semprotan untuk

menghindari kemungkinan serangan sesalk.

NITAT AMBANG ASETILEHOLIN

Nilai ambang asetilkholin adalah kadar asetilkholin yang terkecil yang dapat m
menurunkan FEV I sebesar 20% atau lebilh dari FEV I inisial. Tes dikatakan po-
sitif bila nilai ambang asetilkholin 128 mg/ml atau kurang, dan tes dikatakan

negatif bila nilai ambangnya 256 mg/ml.

I1.1.5, Analisa statistik
Data~data yang didapat dianalisz secara statistik dengan metode tes
kwadrat Chi (”Chid test') dengan koreksi Vates dan student t-test. Perbedaan

dianggap bermakna bila didapatkan p lebih kecil dari 0.05.

I1.1.6. Protokol penelitian

Penelitian dilalukan secara prospektif observasional

Penderita Poliklinik Alergi;

memenuhi syarat

1

Tes inhalasi asetilkholin

I

Analisa data

LAPORAN PENELITIAN HIPERREAKTIVITAS BRONKHUS... SUPANDJI



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN HIPERREAKTIVITAS BRONKHUS... SUPANDJI



IR-PERPUSTAKAANUNNERSWASAW&ANGGA
25

II.2. HASIL PENELITIAN

Selama periode Mei sampai dengan Movember 1982 telah dilakukan tes in-
halasi bronkhial dengan larutan asetilkholin terhadap 51 penderita yeng ter-
diri dari 21 penderite rinitis, 18 penderita asma bronkhial den 12 penderita
urtikaria. Tidek seorangpun yang menunjukkan efek samping yang memerlukan o-
bat-obatan darurat atau tindakan khusus. Juga tidak ada laporan timbulnya se

rangan setelah penderita di rumah.

11.Z.1. Prevalensi Liperreakt1v1tﬂs bronkhus pada penderita rinitis, asma
bronkhial, den urtikaria

Hdsil tes inhalssi bronkhial dengan larutan asetilkholin pada penderita ri-

nitis, asma bronkhial dan urtikaria adalah sebagai berikut

TABEL I. PREVALENSI KIPERREANTIVITAS BRCNKHUS PADA PENDERITA RINITIS, ASMA
BROMEHIAL, DAN URTIZARIA

3 SR 2 Rinitis Asma, Urtikaria
Hiperreaktivitas bronkhus qen] n=18 n=12

Positif 5 (23.8%) 15 (83.3%) 1 ( 8.3%)

Negatif 116 (76.2%) 3 (16.7%) 11 (91.7%)

Dari TABEL I tampek €3.3% dari penderita asma bronkhial menunjukan hiperre-
aktivitas bronkhus positif, sedang pada penderita rinitis hanya 23.8% dan
penderita urtikaria 8.3%. Perbedaan itu secara statistik sangat bermokna

(x

koreksi Yates = 1796, P <0.001)

I1.2.2. Fubungan antara reaksi 2topi kulit terhadap tungau dengan hiperreak-
t1v1tas bronkhus

Darl hasil tes reaks1 atopl Yullt terhadap tungau dan ha511 tes hlperreaktl—
vitag %ronxhus dldapatkqn ‘datis da‘a sebcﬂal berikut : it

TABEL II. PUBUVC““ ANTARA RELKST ITCPI VULI} TERMADAP TUNGAU -BENGAN HIPERRE-
AKTIVITAS ERONKEUS

L e MBS G 1 - ,

Hiperreaktiv1tas Reaksi atopi positip Peaksi atopl negatlf
bronkhus n =31 = 20
Positif 17 (54.8% 4 (20%)
Negatif 14 (45.2%) 16 (80%)
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Tampak bahwa penderita dengan reaksi atopi kulit terhadap tungau positif mem-
punyai kecenderungan menunjukken adanya hiperreaktivitas bronkhus dibanding-
kan dengan yang reaksi atopi kulitnya negetif. Perbedaan itu secara statistik

= 4.745 5
bemakna (X, i vores = 476, 0 <0.05)

11.2.3. Hubungen antara kadar IcB total dalam serum, jumlah eosinofil darah
tepi dengen hiperreaktivitas bronkhus

Hasil pemeriksasn kadar rata-rate Igh total dalom serum dan jumleh eosinofil

darab tepi pada penderita dengan tes hiperreaktivitas bronkhus positif dan

negatif adalah sebagai berikut

TARTIL, 11I. HUBUNCAN ANTARA KADAR IgE TCTAL DALAM SERUM, JUMLAY ECSINCFIL

DARAF TEPI DENGAN HIPERREAKTIVITAS BRCONEHUS

Hiperreaktivitas | Hiperrecktivitas Stucent
SaEIeneE bronkhus positif | bronkhus negatif t test
n=21 n = 30 :
IgE total 588.3 + 416.4 251.3 + 398.0 t = 2.66
serum UI/ml
JUInlah eOSinO— 200 O o -~ o) A A + < - t — 2 34
£i1 darah tepi 338.6 + 186.5 2844 % 131:8 5

ETT

Tampak dalam TABEL IIT penderita dengen bosil tes hiperreaktivitas bronkhus
positif mempunyai kadar Igh total dalam serum yeng lebih tinggi bila diban-
dingkan dengan penderita dengan hasil tes provokssi negatif. Perbedaan itu
secara statistik bermnakna (t=2.66, p {0.05).

Demikian jugn tarpak bahwa penderita dengan tes provokasi positif mempunyai
jumlah eosinofil yang lebih banyak dari pada penderita dengan hasil tes pro

vokasi nepatif. Perbedasn itu secara statistik juga bermakna (t=2.34, p 0.03)
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I11.3. PENVBAHASAN

Diagnosa asme bronkhial tidaklah terlalu sukar bila penderita memberi-
kan gejala~pejala klinis : wheezing, sesak, batuk-batuk, dan pada pemeriksa-
an tes faal paru menunjukkan adanya penyumbatan yang reversibel. Tetapi ti-
dek jarang penderita itu hanya memberiken gejala berupa batuk-batuk saja a-
tau perasasn penuh di dada, sedangkan tes faal paru masih normal. Gejala-ge-
jala tersebut merupskan gejala umum dari penyakit kardiopulmoner, Penyakit
asma bersifat episodik sehingpa dalam evolusi tidek jarang gejala Klinis, fi
sis, maupun pemeriksaan tes fanl paru tidak menunjukkan kelainan. Tetapi sa-
tu hal yeng tetop dan dapat ditunjulken pada ©9% - 100% penderita asme bron-
khial yaitu adanya hiperreaktivitas bronkhus yang meningkat (Townley,1972).
Eal ini dopat ditunjukan dengan melokuken tes inhalasi bronkial dengan ase-
tilkolin. Tes ini teleh lamn dipakai dan ternyata mudah menperjakannya, ti-
dak memerlukan slat dan biaya yang banyak serta efek samping yang sangat mi
nimel. Hasilnyapun cukup baik untuk menunjeng menegakan diagnosa penyakit
asma bronkial, terutamn yang asimtomatik di luar serangan (Parker dki, ,1965).
Dalam suatu simposium tentang tes inhalasi bronkial baru-beru ini, telah di
putuskan bahws tes inhalasi bronkial denran asetilkholin yang positip meru-
pakan szlah satu komponen deri definisi asma bronkhial (Townley,1979).
Tes inhalasi bronkial ini disamping untuk merbantu menepaken diagnosz asma,
dapat pula dipakai untuk mencuga kemunckinan adanya asma pada penderita yang
belum memberikan sejala klinis sama sekali.
Farr dkk. (1973); Mc Fadden dkl:, (1275), rembuktikan pada penderita yang kli
nis maupun tes faal paru menunjukan denran jelas adanya penyakit asma pada
waktu serangan, sedang di luar serancan mercka hanya menberi gejala batuk -
batuk atau sesak yane ringan tanpa disertai gangruan tes faal paru, ternya-
ta mereka semug sudah menunjuken tes inhalasi bronkial dengan asetilkholin

yang positip.
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Carrao dkk. (1979) mendapatkan pada penderita yang tidak jelas adanya asma,
tetapi mempunyai keluhan batuk yang berulang ulang, adanya riwayat atopi da-
lam keluarsa, ternyata tes inhalasi bronkinl dengan asetilkolin positip. Xe-
luhan batuk itu hilang bila diberi bronkodilatator dan akan kembali lagi bi-
1la obat dihentiken. Adanya hiperreaktivitas bronkus dapat pula ditunjukkan
dengan melakukan tes inhalasi bronkial densgan histamin.

Hargreave dkk. (1981) mendapatkan adanya lorelasi yane erat antara hasil tes
inhalasi bronlzial dencan larutan histamin den dengan larutan asetilkolin,
Parker dkk. (1265) mendapatkan pada 20 pernderita asma bronkial semmanya me-
nﬁnjukan tes inhalasi bronkial dencan asetilkolin yane positip. Tujﬁh dian ~
tara 8 penderita yang diikuti selama 8 tahun, dan selama itu tidak .-pernah
mendapatkan serangan, ternyata tes inhalasi tetap positip. Dua pulub pende-
rita "hay fever" yang diteliti, 2 diantaranys menunjukan tes yang positip de
nean nilai yane lebih rendah dibandingkan dengan penderita kontrol. Tetapi
perbedaannya, secara statistik tidek bermekna.

Townley dkk. (1%965) mendepatkan 57% penderita hey fever dan hampir 100% pen-
derita asma menuniukan tes yang positip terhadap asetilkolin. Tidak seorang-
pun diantars kontrol menunjukan tes yanz positip. Sarjana yang sama dalam
tahun 1875 (Townley dkk.,1875) mendapoatken 10,5% penderita kontrol, 56% pen-
derita hey fever, 8%2,3% penderita asme lame dan 100% penderita asme baru, me
nunjukkan tes inhalasi bronkial 'dengen asetilkolin yane positip. Secara sta
tistik perbedaannya terhadap kontrol ternyate bermakna.

Cockeroft dik. (1977) telah menradaken penelitian terhadap 307 penderita yang
terdiri dari 35 kontrol, 16 penderita asma alergi yanr asimtomatis, 140 pen-
derita asma yong aktif, 23 penderita rinitis tenpa ada keluhan lainnysa, 63
penderita rinitis dengan keluhan dada, dan 30 penderita dengan keluyen betuk
batuk. Didapatkan 3% penderita kontrol, €9% penderita asma alergi, 100% pen-

derita asma aktif 22% penderita rinitis tanpa keluhan lain, 40% penderita ri

ay Gl
N .
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nitis dengan keluhan dada dan 47% penderita batuk-batuk, tes in-
hélési bfbnkial dengan histamin positif. Dibandingkan dengan kon
t¥ol, perbeqaan itu bermakna. Penulis dalam penelitian ini menda-
patkan 83.3% penderita asma bronkial, 23.8% penderita rinitis dan
8.3% penderita urtikaria menunjukkan hasil tes inhalasi bronkial
dengan asetilkolin yang positip. Jadi prevalensi hiperreaktivitas
bronkus pada penderita asma lebih tingegi dibandingkan dengan pen-
‘derita rinitis dan urtikaria.

Secara statistik perbedaan itu sangat bermakna (szoreksi Vatoh
17.56, p( 0,001). Easil penelitian penulis ternyata tidak banyak:
berbeca dengan hasil penelitian sarjana-sarjana sebelumnya. Re-
aksi atopi kulit yang positip memberi petunjuk bahwa telah masuk
ke dalam tubuh suatu alergen baik peroral maupun secara inhalasi.
Pada penderita asma, terutams asma atopi, alergen inhalan merupa-
kan faktcr penting dalam menimbulkan hiperreaktivitas bronkus.
Dari alergen inhalan debu rumah merupakan alergen yang terpenting
(Chen,1971; Sundoro,1978; Tan,1279).

Debu rumah sebetulnya terdiri déri bermacam-macam komponen aler-
gen, baik organik maupun inorganik, dimana masing-masing komponen
itu mempunyai daya antiginitas sendiri-sendiri (Chen,b1871).
Diantara komponen itu ternyata tungau, Dermatophagoides pterony-
ssinus dan D. farinae merupakan komponen yang mempunyai daya an-
tiginitas yang tertinggi (Warner,1€76; Murry dkk.,1983).
Cockeroft dkk. (1977) mendapatkan bahwa alergen dapat menaikkan
hiperreaktivitas bronkus non spesifik.

Cockeroft dkk. (197¢) dan Nathan dkk. (1879) mendapatkan adanya
korelasi yang erat antara reaksi atopi kulit terhadap tungau de-

ngan tes inhalasi bronkial .terhadap tungau dan asetilkolin atau
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histamin. Penderita dengan realisi atopi kulit positip pada umrmnya akan mem-
beri hasil yang positipspula terhedan tes inhalasi bronkial dengan alergen
dan asetilkolin atau uistaomin.

Penulis mendapatkan 54.8% penderita dengan reaksi atopi kulit terhadap tu-
ngau, D.pteronyssinus, yang positip, merberikan hasil tes yang positip ter-
hadap tes inhalasi bronkial dengan asetilkolin, sedangkan pada penderita de-
Lgan reaksi atopi kulit terhadap tungau negatif hanya 20%. Perbedzen ini se-

2
cara statistilk bermakna (X° = 4.76, p{ 0,05). Jadi penderita de

koreksi Yates
ngan reaksi atopi kulit terhadap tungau yang positip cenderung mempunyai
bronkus yang hiperreaktif.

Kadar IgE total dalam serum crangs normal non atopi sangat rendah. Kadar i-
tu dapat naik sampai beberapa ratus kali apabila mendapat rangsansan dengan
bahan spesifik (Berbee,1S81).

Penderita dengsn status atopi (Johansson,12G€), dan penderita dengan infeksi
parasit (Heiner,1S70) aken mempunyai kadar IgE total yang lebib tinggi dari
normal. Dengan demikian tinesinye kadar IgE total serum, bila penyebab in-
feksi parasit dapst disingkirlan, depat dipakai sebagni seleksi pendahulusn
untuk menentukan status atopi seseorang.

Johansson (19€6) mendapatkan kadar rata-rata IgE total pada penderita asma
atopi adalah 700 ng/ml, sedang asma non atopi adalah 180-350 ng/ml.

Muranaka dkk. (1974) mendapathkan bahwa kadar IeE total pada penderita asma
akut dan asma dalam remisi tidak terdapat perbedaan yang bermakna, walaupun
pada penderita asma dalam remisi telah terjadi penurunan dari hiperreaktivi- .
tas bronkusnya. Didapatkan bahwa kadar IgE total serum pada penderita asma
akut adalah 720 UI/ml, asma dalam remisi 481 UI/ml, sedang kontrol orang nor
mal non atopi 163 UI/ml.

Dari hasil penelitiannya, Muranake menarik kesimpulan bahwa penderita asma
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mempunyal kecenderungan sebagai penderita dengan status atopi, walaupun sudah
dalem remisi.

Barbee dkk. (3;981) dalam penelitiannya mendapatkan bahwa 40% penderita non 2-
topi IgE total serum kursng dari 20 UI/ml, dan hanya sekitar 12% kadarnya le-
bih dari 200 UI/ml. Eadar rata-rata adalszh 32 UI/ml.

Mahdi dkk. (1982) mendapatkan bahwa kadar IeE total serum penderita asma ato-
pi sekitar 240C UI/ml, sedang nosma non atopi sekitar 325 UI/ml.

Penulis mendopatkan kader Igh total serurm penderita dengan hipereaktivites
bronkus positip sebesar 556.3 + 416.4 UI/ml sedangkan penderita dengan hiper-
reaktivitas bronkus negatif sebesar 251.3 + 398.0 UI/ml. Perbedaan ini secara
statistik bermakna (t = 2.66 p<0.05). lNompaknya penderita dengan hiperreak-
tivitas bronkus mempunyai kecenderumngsn sebegai penderita dengen status ato-
pi. Dari data di atas tampak bahwa pada penderita dengan hiperreaktivitas
bronkhus negatif, harga simpangan baku lebih besar dari pada herpa rata-rata
nya. Hal ini dapat terjadi karena harga IgE total pada penderita ini sangat
bervariasi, dari sangat rendab yaitu 10 UI/ml hingpa 1600 UI/ml. Akibatnya
harga IgE akan terkumpul dalsm 2 populasi, yaitu populasi dengen harga Iegh
akan terkumpul dalam 2 populasi, yaitu populasi dengan harga IgE tinggi (le-
bih dari 250 UI/ml). Sebagei akibat herga rata-rata untuk seluruh - populasi
terletak diantara harga rata-rata IgE kelompok rendah dan IgE kelompok tinp-
gi, dengan simpangan baku lebih besar dari harea rata-rata itu.

Adanya eosinofilia pada seseoraﬁg sering dikeitkan cdengan penyakit alergi a-
tau infestasi cacing. _

Van der Lende (dikutip : Burrow dkk.,198C) mendepatkan adanya hubungan yang
erat antara ecosinofilia dengan beberapa penyakit jalan nafas antaranya penya-
kit asm.

Orie dkk. (dikutip : Burrows dkk. 1980) menrajukan hipotesa bahwa timbulnya

penyakit asma tergantung ada tidaknya 'asthmatic predisposition'. Yang di-
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meksud asthmatic prediqusition adalah adanys hiperreaktivitas bronkus dan
eosinofilia. Horn dkk. (1875) mendapatkan bahwa jumlah eosinofil darah tepi
dapat dipakai untuk mendiagnosa asma bronkhial dan untuk mengadakan evalua-
in hasil pengobatan dengan preparat stercid. Adanye eosinofilia menunjukan
adanya asma bronkhial yang masih aktif, bila penyebab lain dari eosinofilia
seperti infestasi dengan parasit cacing dapat disingkirkan. Penurunan dari
jumlah eosinofil setelah pensobatan dengan preparat steroid menunjukan ke-
berhasilan dari pengobatannya.

Derapa jumlah yang pasti dari cosinofil darsh tepi pada orang normal non
atopi, masih susah ditentukan.

Felarca dan ILowell (19€7) mendepatkan jumlah tertingsi dari penderita non
atopi adalah 250/cc.

Horn dkk. (1975) mendapatkan untuk orang normal non atopi jumlah cosinofil
darah adalah 122 + 74/cc, sedang pada penderita asme paling tidak 350/cc.
Burrows dkk, (1980) mendapatkan bahwa 26% penderita atopi mempunyai eoéiw
novil kurang dari 100/cc. Fonsentrasi yang sama didapatkan pade 59% pen-
derita non atopi. Derbedaan itu secara statistik bermekna. Penulis menda-
patkan jumlah eosinofil paca penderita yang tes provokasi bronkialnya po-
sitip, sebesar 33¢.8 + 186.5, sedang yang tes provokasi negatif sebesar
244.4 + 131.3. Perbedaan ini secara statistik bermekna (t = 2.34, p (0.05).
Dari sini dapat ditarik kesimpulan bahwe penderita dengan cosinofilia mem-
punyai kecenderungan untuk menunjukkan adanya hiperreaktivitas bronkus.
Jadi penelitian penulis menyokong pendepet bahwa cosinofilia dapat dipekei
sebagai petunjuk aken adanya penyakit asma, asal faktor-faktor lain yang

dapat menimbulkan eosinofilia disingkirkan.
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RINGEKASAN DAN KESINPULAN
Salah satu karakteristik dari penderita asma bronkhial adalah adanya kenaikan
kepekaan dari jalan nafas terhadap rangsangan fisik, khemik, dan farmakologik
Keadaan ini disebut sebagai hiperreaktivitas bronkhus dan telah diusulkan se-
bagai salah satu komponen diagnosa kriteria dari asma. Manifestasi klinik da-
ri hiperreaktivitas bronkhus berupa adanya penyempitan -jalan nafas akibat
kontriksi bronkhus. Keadaan ini dapat dijumpai pada 99% - 100% penderita asma
bronkhial. Adanya hiperreaktivitas bronkhus dapat ditunjukkan dengan melakukan
tes inhalasi bronkhial dengan larutan asetilkholin atau histamin. Bila persi-
apan tes ini dilakukan dengan cukup baik dan dikerjakan dengan hati-hati dan
dengan cara yang konstan, maka tes ini merupakan tindakan yang aman, mudah,
murah dan hasilnya cukup memuaskan. Selama periode bulan Mei sampai dengan No-
vefnber 1982 telah dj_kerjakah tes inhalasi dengan asetilkholin terhadap 21 pen-
derita rinitis, 18 penderita asma bronkhial dan 12 penderita urtikaris. Tidak
seorangpun menunjukkan efek samping vang serius, baik selama maupun sesudah
tes dikerjékan. llasil tes menunjukan 23.8% penderita rinitis, 83.3% penderita
asmg, bronkhial, dan 8.37 penderita urtikeria mempunyai bronkhus yang hiperre-
aktif. Penderita dengan reaksi atopi kulit terhadap tungau positif, yang mem-
punyai kadar IgE total dalam serum tinggi, serta yang menunjukkan adanya eo-
sianilia, mempunyai kecenderungan untuk menunjukan adznya hipereaktivitas
bronkhus. Dari penelitian ini dapat diambil beberapa kesimpulan:
1. tes inhalasi bronkhial dengan asetilkholin merupakan _tindakan yang aman,
mudah, murah dan sangat berguna

. tindakan ini dapat dipakai untuk membantu menegakan diagnosa penyakit as-

B

ma bronkhial, karena lekib dari 80% penderita asma di luar serangan me-
7 nunjukan adanysa hiperreaktivitas bronkhus
3. ada tendensi penderita denpan status atopi untuk menunjukan adanya hiper-

reaktivitas bronkhus

18

adanya eosinofilia dapat dipakai sebagai petunjuk akan adanya asma, bila
penyebak lain yang dapat menimbulkan eosincfilia dapat disingkirkan.
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SUMMARY AND CONCLUSION
Cne of the characteristic features of asthma is the in crease of sensitivity
of the airway to pbysical, chamical, and pharmacologic stimuli. This conditi-
on is known as hyperreactivity of the bronchus and has been proposed as one
of the diagnostic criteria. This airway hyperreactivity is manifested by bron-
choconstriction and can be demonstrated in 99% to 100% of asthmatic subjects.
The existence of airway hyperreactivity can be shown by performing an acethyl-
cboline or histamine test. If properly done this procedure is a safe, simple,
cheap, and useful laboratory test. During the periode of May through November
1282 an acethylcholine inbalation test on 21 rhinitis, 18 asthmatic, and 12
urticaria subject was performed. The results showed that 23.8% of the rhini-
tis, 83.3% of the asthmatic, and 8.3% of the urticaria subjects demonstrated
airway hyperreactivity. Subjects with positive skin test, high level of total
IgE, and eosinophilia had the tendency to show airway hyperreactivity. It can
be concluded therefore that :
1. acethylcholine inhalation test is a safe, simple, cheap, and highly repro-
ducible laboratory test
<. this procedure can be used to establish the diagnosid of astlma, because
more than 80% of asthmatics in the absence of symptoms, demonstrated air-
way hyperreactivity
3. there is a tendency of airway hyperreactivity among the atopics subjects
4, eosinophilia can be used as a guide of the existence of asthma, if other

factors increasing the total eosinophil count can be excluded.
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IAMPIRAN I. DATA PENDERITA

No. Kelamin Umur Diagnosa IP 20 IgE total Fosinofil RAM
th mg /ml UI/Ml
- B 20 A 0.5 235 200 =
2% L i4 A/R 256 15 2 +
3. P 26 U 256 45 100 ~
4, P 22 R/U 256 25 340 -
5. I 21 A/R g 950 330 +
6. P 32 U 256 iC 100 -~
e P 32 A P 560 35C +
3. L <6 R Z56 i0 250 +
9. P L7 R 128 300 150 +
10. P 25 R 256 25 132 -
L P 24 U 256 86 165 <
12, P 28 U 256 105 110 -
TG L 30 E 256 105 116 -
i4 L 41 A 128 106 418 -
15. P 28 4 256 330 451 ER
16, P 22 U 256 72 400 +
L7 P 41 ] 256 83 330 -
13, P 23 A 32 320 330 -
17 L 44 £ 132 460 350 +
20. P 28 A/R 16 1060 206 +
21 L 25 o 256 100 2560 -
22, P 40 U 256 430 385 -
23. L af U 256 320 407 -
24, L 24 U 25¢ 310 250 +
25, L ail R 256 310 250 +
26. P 25 R 266 245 300 -
27, P 40 R 256 10 150 +
28. P 33 R 16 300 450 +
29, L 14 R 256 10 1006 +
30. P 32 U 256 150 516} -
31. L 17 R 256 2 350 -+
3, P 28 A/R 8 930 350 +
33 P 14 A 8 1100 776 +
o R O 35 A/R 8 310 450 +
ST L 32 A 2 88 330 +
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No. Kelemrimiy UmifmuiiDiagnosa DP 20 Igh total Fosinofil BAM

th - mg/ml Ui/Ml

36. L 58 A 16 180 200 +
37. P 35 R 32 1080 800 -
38. P i4 A 128 125 : 450 +
39, P 40 U 256 115 154

40 P 23 R 256 27 200 -
41, L 16 R 256 27 55 +
42, L 26 R 128 600 64] +
43. P 37 R 128 1410 300 +
44, P 43 A/R 2 75 250 +
45. j2 30 R 256 370 580 +
46 P 34 AR 256 1600 440 +
47 . P 12 R 256 370 300 -
48. P i8 R 256 42 250 +
49, P 18 R 256 340 275 +
50. P 15 U (671 300 250 =
S1. P 20 A/R/U 16 100 220 +
Keterangan :

DP.Z0 : Dosis Provokasi 20, artinya dosis dari asetilkolin yang
dapat menurunkan ¥EV I (Force Expiratory Volume in Cne
second) sebesar 20% atau lebih dari FEV I inisial.

Igh : Imunoglobulin E

RAM  : Reaksi Atopi kulit terhadap Mite (tungau, Dermatophagoi-

des pteronyssinus).

A . Asma bronkiale
R : Rinitis

U : Urtikaria

L : Laki~laki

P : Perempuan
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