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KATA PENGANTAR

Puji syukur kepada Tuhan Yang Maha Esa karena berkat dan karunia-Nya
sehingga penulis dapat menyelesaikan buku berjudul “Pengenalan Penyakit
Paru Obstruktif Kronis (PPOK)” ini dengan baik dan lancar. Buku ini kami
bertujuan untuk meningkatkan kesadaran masyarakat akan bahayanya
penyakit ini. Buku ini ditulis dengan tujuan untuk memberikan pemahaman
yang mendalam tentang PPOK, mulai dari dasar-dasar sistem pernapasan
manusia hingga langkah-langkah praktis yang dapat dilakukan untuk mencegah
dan mengelola penyakit ini.

PPOK merupakan salah satu penyakit kronis yang serius dan mempengaruhi
kualitas hidup jutaan orang di seluruh dunia. Penyakit ini sering kali
berkembang secara perlahan dan tidak terdeteksi hingga mencapai tahap yang
lebih parah. Oleh karena itu, pemahaman yang baik tentang penyakit ini sangat
penting untuk mendeteksi dan menanganinya sejak dini.

Kami menyadari adanya ketidaksempurnaan dalam buku ini. Walaupun begitu,
kami berharap semoga ilmu yang kami sampaikan dalam buku ini dapat
dimengerti, dipahami, dan diinterpretasikan dalam kehidupan sehari-sehari
sehingga kita semua dapat terhindar dari bahaya PPOK yang marak menjangkit
masyarakat di Indonesia.

Tim Penulis
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BAB 1
KONSEP PPOK?

1.1  Sistem Respirasi Manusia

4 \ _, Nasofaring

Hidung Orofaring

Laring ¢ Laringofaring

Trakea « Dari
Bronkus Bronkiolus
» Alveolus
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Sebelum kita membahas lebih jauh mengenai apa itu PPOK, kita akan
mengenal sistem respirasi yang ada di dalam tubuh kita terlebih dahulu.
Sistem respirasi tubuh manusia terbagi menjadi dua bagian, yaitu
saluran pernapasan atas dan saluran pernapasan bawah. Saluran
pernapasan bagian atas berperan memfiltrasi udara ke dalam tubuh dan
melembabkan udara yang masuk sebelum akhirnya masuk ke dalam
paru-paru. Bagian lain dari saluran pernapasan bagian atas terdiri dari :




Choncae

Sinus frontalis

Sinus sphenoidalis
Sinus ethmoidalis

Vestibulum nasal Nasofaring

Soft Palatum
Orofaring

Laringofaring

Esofagus

1. Rongga hidung

Saluran pernapasan bagian atas dimulai dari rongga hidung. Rongga
hidung terbuka di bagian depan wajah melalui dua lubang hidung,
dan di bagian belakang menuju nasofaring melalui dua koana. Dasar
rongga hidung dibentuk oleh langit-langit tulang keras, sedangkan
atapnya terdiri dari lamina kribriformis tulang ethmoid di bagian
belakang, serta tulang frontal dan hidung di bagian depan. Lubang
hidung dan bagian depan rongga hidung mengandung kelenjar
sebaceous dan folikel rambut yang berfungsi mencegah partikel
berbahaya yang lebih besar masuk ke dalam rongga hidung (Netter,
2019).

Dinding lateral rongga hidung mempunyai tiga tonjolan tulang yang
disebut concha hidung—yaitu atas, tengah, dan bawah—yang
meningkatkan luas permukaan rongga hidung. Concha hidung juga
memengaruhi aliran laminar udara, dengan membuat turbulensi,
sehingga membantu melembabkan dan menghangatkan udara
hingga mencapai suhu tubuh. Atap rongga hidung mengandung epitel
olfaktorius yang terdiri dari reseptor sensorik khusus. Reseptor ini
menangkap molekul bau di udara dan mengubahnya menjadi
potensial aksi yang berjalan melalui nervus olfaktorius—saraf



penciuman—menuju Kkorteks serebral, memungkinkan otak untuk
mengingat dan memberikan sinyal penciuman (Moore et al., 2018).

Jalur masuknya udara lainnya adalah rongga mulut. Meski tidak
tergolong bagian saluran pernapasan bagian atas, namun rongga
mulut memberikan jalur alternatif jika terjadi penyumbatan pada
rongga hidung. Rongga mulut terbuka di bagian anterior wajah
melalui fisura mulut, sedangkan di bagian posterior terbuka ke
orofaring melalui saluran yang disebut isthmus orofaringeal
(Standring, 2020).

2. Sinus paranasal

Beberapa tulang yang membentuk dinding rongga hidung
mengandung ruang berisi udara yang disebut sinus paranasal, yang
diberi nama sesuai dengan tulang terkaitnya; sinus maksila, frontal,
sphenoidal, dan ethmoidal (Schunke M. et al., 2020). Sinus
paranasal berinteraksi dengan rongga hidung melalui beberapa
lubang, dan dengan demikian juga menerima udara yang dihirup dan
berkontribusi terhadap pelembab dan pemanasannya. Selain itu,
selaput lendir dan epitel pernapasan yang melapisi rongga hidung
dan sinus paranasal memerangkap partikel, debu, atau bakteri
berbahaya (Netter, 2019).

3. Faring

Setelah melewati rongga hidung dan sinus paranasal, udara yang

dihirup keluar melalui choanae akan menuju faring. Faring

merupakan otot berbentuk corong yang berisi tiga bagian, yaitu :

e Nasofaring
Nasofaring adalah bagian pertama dan paling atas dari faring yang
terletak di belakang rongga hidung. Bagian faring ini hanya
berfungsi sebagai jalan napas, sehingga dilapisi dengan jaringan
epitel pernapasan. Di bagian bawah, uvula dan langit-langit lunak
berayun ke atas saat menelan untuk menutup nasofaring dan
mencegah makanan memasuki rongga hidung (Schunke et al.,
2020).

e Orofaring
Orofaring merupakan jalur bagi udara yang masuk dari
nasofaring dan makanan yang masuk dari rongga mulut.
Orofaring terletak di belakang rongga hidung. Dengan demikian,




orofaring dilapisi dengan epitel skuamosa berlapis non-
keratinisasi yang lebih protektif.

e Laringofaring (hipofaring)
Lariongofaring merupakan bagian paling bawah dari faring. Ini
adalah titik di mana sistem pencernaan dan pernapasan berbeda.
Di anterior, laringofaring berlanjut ke laring, sedangkan di
posterior berlanjut menjadi esofagus (Netter, 2019).

4. Laring di atas pita suara
Setelah laringofaring, bagian berikutnya dan terakhir dari saluran
pernapasan bagian atas adalah bagian superior laring. Laring adalah
struktur berongga kompleks yang terletak di anterior esofagus. Hal
ini didukung oleh kerangka tulang rawan yang dihubungkan oleh
membran, ligamen dan otot terkait. Di atas pita suara, laring dilapisi
epitel skuamosa berlapis seperti laringofaring.

Saluran pernapasan bawah berfungsi sebagai konduksi dan tempat
pertukaran gas oksigen dan karbondioksida. Saluran pernapasan bawah
terdiri dari :

Paru

Trakea

Bronkus

Bronkiolus

Created in BioRender.com bio

1. Laring di bawah pita suara
Di bawah pita suara, epitel epitel skuamosa berlapis bertransisi
menjadi epitel kolumnar bersilia pseudostratifikasi dengan sel goblet
(epitel pernapasan). Selain fungsi utamanya sebagai penghantar



udara, laring juga menampung pita suara yang berperan dalam
produksi suara. Saluran masuk laring ditutup oleh epiglotis pada saat
menelan untuk mencegah makanan atau cairan masuk ke saluran
pernapasan bagian bawah (Standring, 2020).

2. Trakea
Trakea terletak di mediastinum-rongga di tengah dada yang berada
di antara tulang dada dan tulang belakang-atas dan mewakili batang
trakeobronkial. Trakea bercabang dua setinggi sudut sternum,
vertebrae thoracalis 5, menjadi satu bronkus utama kiri dan kanan
untuk tiap paru (Schunke, 2020)

3. Bronkus

Bronkus merupakan percabangan dari trakea yang terdiri dari :

¢ Bronkus Kiri
Bronkus utama Kkiri berjalan ke arah inferolateral (arah bawabh,
menjauhi bagian tengah tubuh) dan memasuki hilum (pintu) paru
kiri. Dalam perjalanannya, bronkus melewati lengkung aorta dan
ke esofagus dan aorta toraks secara anterior.

e Bronkus kanan
Bronkus utama kanan secara inferolateral memasuki hilum
(pintu) paru kanan dengan jalur yang lebih vertikal dibandingkan
bronkus Kkiri dan juga lebih lebar dan pendek. Hal ini membuat
bronkus kanan lebih rentan terhadap impaksi benda asing.

Saat mencapai paru-paru, bronkus utama bercabang menjadi bronkus
intrapulmonal yang semakin kecil. Bronkus utama kiri terbagi menjadi
dua bronkus lobar sekunder, sedangkan bronkus utama kanan terbagi
menjadi tiga bronkus lobar sekunder yang masing-masing mempersarafi
lobus paru kiri dan kanan (Standring, 2020).

1. Paru-paru
paru-paru paling sering dianggap sebagai bagian dari saluran
pernapasan bagian bawah, namun terkadang digambarkan sebagai
satu kesatuan yang terpisah. Paru-paru sendiri terdiri dari
bronkiolus pernapasan, saluran alveolar, kantung alveolar dan
alveoli. Paru-paru kanan lebih besar dari paru-paru Kkiri dan terdiri
dari tiga lobus, yaitu superior, tengah dan inferior, yang dipisahkan
oleh celah miring dan celah horizontal (Netter, 2019). Paru-paru




kiri hanya memiliki dua lobus, yaitu inferior dan superior, yang
dipisahkan oleh satu celah miring. Setiap paru-paru memiliki tiga
permukaan, puncak dan dasar. Permukaan paru-paru adalah
permukaan kosta, mediastinum, dan diafragma, yang diberi nama
berdasarkan struktur anatomi berdekatan yang menghadap
permukaan tersebut (Schunke, 2020). Permukaan mediastinum
menghubungkan paru-paru ke mediastinum melalui hilusnya.
Puncak paru-paru adalah tempat pertemuan permukaan
mediastinum dan kosta (tulang iga). Ini adalah bagian paling
superior dari paru-paru, yang meluas hingga ke akar leher. Basis
adalah bagian cekung terendah dari paru-paru yang bertumpu pada
diafragma. Setiap hilus paru-paru mengandung bronkus utama,
arteri pulmonalis, dua vena pulmonalis, pembuluh bronkial, pleksus
otonom paru, kelenjar getah bening, dan pembuluh darah (Netter,
2019).

2. Bronkiolus
Masing-masing bronkus lobaris selanjutnya terbagi menjadi bronkus
segmental tersier yang menghantarkan udara ke segmen
bronkopulmoner. Bronkus segmental kemudian membentuk
beberapa generasi bronkiolus intrasegmental sebagai penghantar,
yang berakhir sebagai bronkiolus terminal. Setiap bronkiolus
terminal memiliki beberapa bronkiolus respiratorik.

3. Alveoli:
Bronkiolus respiratorik meluas ke beberapa saluran alveolar, yang
mengarah ke kantung alveolar, yang masing-masing berisi banyak
kantong udara kecil seperti anggur yang disebut alveoli. Di alveoli
inilah yang menjadi tempat pertukaran gas oksigen dan
karbondioksida tubuh (Standring, 2020).

1.2 Bagaimana proses manusia bernapas?

Proses masuknya oksigen dari hidung ke dalam paru-paru hingga
karbondioksida yang keluar dari paru-paru ke hidung disebut dengan
proses pernapasan. Fungsi utama respirasi adalah memperoleh 02 untuk
digunakan oleh sel tubuh dan mengeluarkan CO2 yang dimetabolisme
oleh sel. Sel-sel di dalam tubuh manusia membutuhkan oksigen untuk
melakukan metabolisme tersebut. Oksigen ini tentu didapatkan dari



udara yang kita hirup sehari-hari. Proses pernapasan ini dibagi menjadi
inspirasi, ekspirasi, dan istirahat. Namun, perlu kita ketahui bahwa paru-
paru bukanlah organ aktif yang menggerakan dinding dada ketika kita
bernapas, melainkan dinding dada bergerak akibat kontraksi otot-otot
pernapasan. Otot-otot pernapasan ini terdiri dari :

Otot inspirasi
tambahan
(berkontraksi
hanya sewaktu
inspirasi kuat)

s@’klei)mastoideus —&

skalenus ———=

Otot )

interkostalis

Sternum
lga aktif
Otot 2 L (berkontraksi
Interkostalis <= hanya ketika
eksternal T, " ekspirasi aktif)

Diafragma

\

Otot
inspirasi utama
(berkontraksi
setiap inspirasi;
relaksasi
menyebabkan
ekspirasi pasif)

Otot ekspirasi

Gambar 1. 1. Anatomi Otot-Otot Pernapasan
Sumber : Sherwood, 2018

e Otot-otot Inspirasi
Otot-otot inspirasi adalah otot yang bekerja ketika kita menarik
napas dan terdiri dari otot diafragma dan otot interkostalis
eksternus;

e Otot Ekspirasi
Berbeda dengan inspirasi, otot ekspirasi yang bekerja ketika kita
membuang napas hanya otot interkostalis internus; dan




Otot-otot Aksesori Inspirasi dan Ekspirasi

Otot-otot aksesori ini bekerja ketika tubuh kita melakukan inspirasi
dan ekspirasi secara paksa. Otot aksesori inspirasi terdiri dari
Sternocleidomastoideus, Scalenius, Pectoralis mayor, Pectoralis

minor Serratus anterior, Serratus posterior superior, dan Iliocostalis
superior. Sedangkan, otot aksesori ekspirasi terdiri dari otot

Abdominal, Obliquus externus dan internus, Rectus abdominis,
2020).

[liocostalis inferior, dan Serratus anterior superior (Schunke,

Proses respirasi pada manusia dijabarkan sebagai berikut ini :

Konirake: olol interkosisls mema mendstaksn —,
iga don stemum, semakin mengurangi ukuen
Mn-kanan dan depan-belasang rongga jors

|
\ Kontraks
\ atot - Q
\ l narkostalis ’
\ b f.\\r-i*
! \

14

\
\
1
\
1

- Kembalinya ciafragma, iga, dan
M ke posts isterhatnys pacs
felaksaw OMl-lol pamapasan

abdoman datam
headasn lemas

mengembalitan rongga Sornks ke
(¢) Ekspirasi pasif

Konirakal olot abaomwn
vkuran pra-inspiasinga

menysbabkan diafragma terdocong
ke atas, somakin mengurangl ukuran
(d) Ekspiras! aktif

VTR rongga foraks

Gambar 1. 2. Aktivitas otot pernapasan sewaktu inspirasi dan ekspirasi. (a) Sebelum
inspirasi, semua otot pernapasan berelaksasi. (b) Selama inspirasi,

diafragma turun karena berkontraksi, meningkatkan ukuran vertikal

rongga toraks. Kontraksi otot interkostalis eksternal mengangkat iga dan

kemudian sternum untuk memperbesar ukuran depan-belakang rongga
toraks serta ukuran kiri-kanannya. (c) Selama ekspirasi pasif tenang,
diafragma melemas, mengurangi volume rongga toraks dari ukuran
inspirasi puncaknya. Sewaktu otot interkostalis eksternal melemas,

sangkar iga yang tadinya terangkat turun karena gaya gravitasi. Hal ini
kontraksi  otot

juga mengurangi volume rongga toraks. (d) Selama ekspirasi aktif,
abdomen meningkatkan tekanan intra-abdomen,
menimbulkan gaya ke atas pada diafragma. Hal ini semakin mengurangi



ukuran vertikal rongga toraks dibandingkan dengan ketika ekspirasi pasif.
Kontraksi otot interkostalis internal mengurangi ukuran depan-belakang
dan kiri-kanan dengan mendatarkan iga dan sternum. Sumber : Sherwood,
2018.

Inspirasi

Pada fase inspirasi, otot-otot pernapasan yang telah disebutkan di
atas akan berkontraksi, volume rongga dada akan mengembang,
tekanan di rongga dada akan menurun atau lebih rendah dari
tekanan atmosfer, kemudian udara akan masuk ke dalam melalui
hidung. Udara yang masuk ke dalam hidung akan difilter oleh folikel
rambut. Setelah itu, udara masuk masuk ke sinus paranasal,
kemudian menuju faring, laring, trakea, bronkus, bronkiolus, duktus
alveolus, kemudian tiba di saccus alveolus. Di alveolus ini akan
terjadi difusi oksigen dan karbondioksida melalui pembuluh darah
kapiler. Oksigen akan berdifusi masuk ke pembuluh darah
pulmonalis, kemudian karbondioksida akan berdifusi keluar ke
alveolus. Oksigen ini nanti akan berikatan dengan hemoglobin pada
darah dan membentuk suatu ikatan oksihemoglobin.
Oksihemoglobin ini akan dialirkan oleh pembuluh vena pulmonalis
menuju atrium Kiri jantung.

Ekspirasi

Kemudian pada fase ekspirasi, otot pernapasan akan berkontraksi,
sedangkan otot diafragma akan berelaksasi. Di fase ini, tekanan
rongga dada akan lebih besar dari atmosfer dan volume rongga dada
akan mengempis. Udara yang kaya akan karbondioksida-hasil difusi
alveolus tadi-akan keluar dengan jalur yang sama. Karbondioksida
yang dibuang keluar ini adalah hasil metabolisme seluruh tubuh
yang dipompa dari ventrikel kanan jantung melalui arteri pulmonalis
menuju paru-paru (Sherwood, 2018).
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Gambar 1. 3. Perubahan volume paru dan tekanan intra-alveolus sewaktu inspirasi dan
ekspirasi. (a) Sebelum inspirasi, pada akhir ekspirasi sebelumnya, tekanan
intra-alveolus telah seimbang dengan tekanan atmosfer, dan tidak ada
aliran udara. (b) Sewaktu volume paru meningkat saat inspirasi, tekanan
intra-alveolus berkurang sehingga terbentuk gradien tekanan yang
menyebabkan udara mengalir ke dalam alveolus dari atmosfer— yaitu,
terjadi inspirasi. (c) Sewaktu paru mengalami rekoil ke ukuran pra-
inspirasinya karena relaksasi otot-otot inspirasi, tekanan intra-alveolus
meningkat sehingga terbentuk gradien tekanan yang menyebabkan udara
mengalir keluar alveolus menuju atmosfer—yaitu, terjadi ekspirasi. Sumber
:Sherwood, 2018.

1.3 PPOK

Setelah mengenal anatomi dan cara kerja paru-paru di tubuh kita,
selanjutnya kita akan berkenalan dengan topik utama dari buku ini, yaitu
PPOK. Paru memiliki struktur yang ideal untuk pertukaran gas. Paru
mengandung sekitar 500 juta alveolus, masing-masing berdiameter 200
hingga 300 vm. Sesuai dengan hukum difusi Fick, semakin pendek jarak
yang ditempuh difusi, semakin cepat laju difusi. Selain itu, semakin besar
permukaan tempat terjadinya difusi, semakin cepat laju difusinya, yang
berarti proses pernapasan akan semakin lancar apabila seseorang
memiliki paru yang sehat untuk melakukan proses difusi dengan baik.
(Sherwood, 2018).

Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) adalah penyakit yang cukup
umum ditemukan, tidak menular, dan dapat diobati tetapi fungsi paru
tidak bisa berfungsi secara optimal kembali seperti orang normal. PPOK
merupakan penyakit paru-paru inflamasi atau peradangan kronis yang
menyebabkan kerusakan jaringan dan pembatasan aliran udara—yang
terdiri dari bronkitis, bronkiolitis—dan/atau alveoli, pada emfisema,
yang sifatnya irreversible sehingga saluran napas tidak bisa kembali



elastis seperti orang normal walaupun sudah melakukan pengobatan.
PPOK ditandai dengan Kketerbatasan aliran udara progresif dan
kerusakan jaringan. Hal ini disebabkan oleh perubahan struktural di
paru-paru akibat paparan partikel dan gas berbahaya dalam jangka
panjang, paparan gas yang paling sering mnimbulkan PPOK adalah asap
rokok. Peradangan kronis mempersempit saluran pernapasan dan
mengurangi rekoil (elastisitas) paru-paru. Penyakit ini bisa saja tidak
memiliki gejala sama sekali atau bisa juga bahkan sampai mengalami
gejala yang parah hingga gagal napas. Gejala yang sering timbul pada
umumnya adalah batuk, sesak napas, dan produksi sputum (dahak).
(Agarwal, et al 2023).

Definisi PPOK sebelumnya mengacu pada istilah emfisema dan bronkitis
kronis, namun kedua istilah tersebut tidak lagi termasuk dalam definisi
PPOK. Inilah alasannya:

- Emfisema adalah diagnosis patologis yang ditandai dengan rusaknya
permukaan alveolar tempat terjadinya pertukaran gas. Faktanya,
banyak kelainan struktural yang terlihat pada orang yang mengalami
PPOK, kerusakan permukaan alveolar hanyalah salah satu dari
banyak kelainan struktural tersebut.

- Bronkitis kronis adalah diagnosis klinis yang ditandai dengan gejala
batuk dan keluarnya dahak yang berlangsung minimal 3 bulan
selama 2 tahun berturut-turut. Gejala ini tampaknya hanya terjadi
pada sebagian kecil pasien dan belum tentu disebabkan oleh
hambatan aliran udara. (Antariksa, et al. 2023).

Penyebab PPOK yang paling umum di seluruh dunia terlebih lagi dengan
usia di atas 40 tahun adalah merokok, tetapi pemikiran bahwa semua
perokok akan terkena PPOK adalah salah. Sekitar sepertiga pasien PPOK
tidak pernah merokok, orang-orang ini termasuk ke dalam second hand
smoker atau orang orang menghirup asap rokok dari orang lain yang
merokok. Selain itu, paparan gas berbahaya di lingkungan sekitar dan
lingkungan pekerjaan serta-walaupun langka-orang dengan defisiensi
alfa-1 antitripsin (AATD) juga dapat menderita PPOK. (Singh, et al,
2019).

Walaupun mayoritas penderita PPOK adalah perokok, tetapi di negara-
negara berkembang, berpendapatan rendah dan menengah 60-70%
penderita PPOK adalah bukan perokok, hal ini dipengaruhi kebiasaan
dan lingkungan hidup masyarakatnya. (Yang, et al, 2022). Kayu, kotoran




hewan, sisa tanaman, batu bara (yaitu biomassa), arang yang biasanya
dibakar di tungku, dapat menyebabkan peningkatan polusi udara rumah
tangga dan meningkatkan risiko PPOK. PPOK pada bukan perokok lebih
sering terjadi pada wanita berusia lebih muda. Paparan di tempat kerja,
termasuk debu organik dan debu anorganik, bahan kimia, asap, dan
polusi udara juga meningkatkan risiko PPOK. (Agusti, et al, 2023).

Sehat PPOK
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Gambar 1. 4. COPD Medical Illustration by Dr Ciléin Kearns. Medical Research
Institute of New Zealand Rangahautia Te Ora.

1.4 Epidemiologi PPOK

Prevalensi orang dengan PPOK meningkat seiring bertambahnya usia.
Saat ini, PPOK merupakan penyebab paling umum ketiga dari morbiditas
(tingkat yang sakit) dan mortalitas (tingkat kematian) di seluruh dunia.
Berdasarkan data WHO, PPOK menyebabkan 3,23 juta kematian di dunia
pada tahun 2019 dan memprediksi bahwa dalam 10 tahun, PPOK akan
menjadi penyebab utama kematian ketiga di dunia. Namun,
prevalensinya kemungkinan tidak terlalu akurat karena faktanya masih
banyak orang yang tidak terdiagnosis PPOK walaupun memiliki
gejalanya. (Agarwal, et al, 2023).



Penyakit paru obstruktif kronis (PPOK) mempengaruhi sepersepuluh
dari populasi dunia dan telah ditetapkan oleh Organisasi Kesehatan
Dunia (WHO) sebagai kebutuhan kesehatan global utama yang belum
terpenuhi (terabaikan) di seluruh dunia. Penghentian merokok menjadi
salah satu cara yang paling berpengaruh yang diketahui untuk
mengurangi perkembangan penyakit yang bahkan dapat meningkatkan
kematian. (Fazleen & Tom 2020).

Hingga saat ini, belum ada data prevalensi PPOK terbaru di Indonesia,
berdasarkan data riset kesehatan dasar pada tahun 2013 orang dengan
PPOK di Indonesia mencapai 3,7% atau sekitar 9,2 juta jiwa yang
mengalami PPOK. Berdasarkan Intitute for Health Metrics and Evaluation
(IHME) dalam Global Burden of Diseases 2019 and Injuries Collaborators,
10 penyakit dengan kasus terbanyak per 100.000 penduduk di
Indonesia, 4 diantaranya merupakan penyakit pernafasan, antara lain
PPOK (145 kejadian dengan 78,3 ribu kematian), kanker paru (18
kejadian dengan 28,6 ribu kematian), pneumonia (5.900 kejadian dengan
52,5 ribu kematian), dan asma (504 kejadian dengan 27,6 ribu
kematian). (Kemenkes, 2023)

Agusti, et al (2022) berpendapat bahwa PPOK harus dilihat bukan
sebagai penyakit tunggal, namun sebagai suatu sindrom klinis yang
ditandai dengan pola gejala kronis yang dapat dikenali dan gangguan
struktural atau fungsional akibat interaksi gen-lingkungan sepanjang
umur yang mempengaruhi kondisi normal perkembangan paru-paru dan
penuaan.

1.5 Terminologi / Penggolongan PPOK

Baru-baru ini, GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) telah menyetujui serangkaian istilah untuk membantu
mencapai keseragaman bahasa dan diharapkan dapat menghindari
kebingungan terminologis sebagai berikut:

e Early COPD (PPOK dini)

Kata “early” atau “lebih awal” berarti “mendekati permulaan
suatu proses.” Hal ini kaitannya dengna waktu, karena PPOK bisa saja
dimulai sejak dini tetapi belum memiliki gejala signifikan dan
membutuhkan waktu lama untuk bisa diidentifikasi secara Kklinis,




maka tergolong sulit untuk menentukan seseorang yang termasuk
dalam terminologi PPOK dini. Lebih jauh lagi, tahap awal biologis
penyakit PPOK ini berkaitan dengan mekanisme awal yang pada
akhirnya akan mencerminkan persepsi awal terhadap gejala,
keterbatasan fungsional, dan/atau kelainan struktural. Berdasarkan
hal ini, GOLD mengusulkan untuk menggunakan istilah COPD/ PPOK
dini untuk mendefinisikan orang yang teridentifikasi secara biologis
sejak dini.

e Mild COPD (PPOK Ringan)

Tidak seperti terminologi ‘early’ atau ‘tahap awal’ PPOK yang
mengacu pada waktu, terminologi ‘ringan’ mengacu pada tingkat
keparahan penyakit, seperti yang direkomendasikan GOLD. Pada
PPOK, kata ‘ringan’ digunakan untuk mendeskripsikan derajat
obstruksi dinyatakan sebagai nilai FEV1(Forced Expiratory Volume)
- didapat dengan menghitung jumlah udara yang dapat dihembuskan
seseorang dari paru-parunya dalam 1 detik - menggunakan alat
bernama spirometer.

¢  Young COPD (PPOK Pada Usia Muda)

Istilah “muda” berhubungan langsung dengan usia kronologis orang
yang disepakati oleh Organisasi Kesehatan Dunia. Mengingat bahwa
fungsi paru-paru mencapai puncaknya pada usia sekitar 20-25 tahun
dan bahwa pasien muda mungkin mengalami PPOK serupa dengan
pasien yang lebih tua akibat paparan jangka panjang sedari kecil atau
adanya riwayat keluarga dengan PPOK, GOLD juga
mempertimbangkan orang yang berusia 20-50 tahun juga dapat
menjadi pasien PPOK.

e Pra-COPD (Pra-PPOK)
[stilah ini mengidentifikasi individu dari segala usia yang memiliki
gejala pernafasan dan kelainan struktural dan/atau fungsional
meskipun tanpa adanya keterbatasan aliran udara akibat obstruksi
yang ditunjukkan saat pemeriksaan spirometri yang mungkin saja
berkembang menjadi persisten (misalnya PPOK) atau mungkin juga
tidak. (Celli, et al, 2022)
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FAKTOR-FAKTOR PENYEBAB PPOK

Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) merupakan penyebab utama
morbiditas dan mortalitas di seluruh dunia dan ditandai dengan obstruksi aliran
udara dan gejala respirasi yang persisten (Cheng Z, 2024). Pada bab ini kita
akan membahas lebih lanjut terkait faktor-faktor yang menyebabkan terjadinya
PPOK. Individu dengan faktor risiko di bawah lebih mungkin untuk mengalami
PPOK. Berikut adalah penjelasan mengenai faktor-faktor apa saja yang dapat
menyebabkan PPOK :

2.1 Genetik

Faktor genetik dapat menjadi salah satu penyebab PPOK. Pada tahun
1965 telah ditemukan bahwa perkembangan emfisema berhubungan
dengan defek atau mutasi dari gen tunggal serpin famili A1 (SERPINA-1)
(Celli B, 2022). Adanya defek pada gen SERPINA-1 mengakibatkan
adanya defisiensi alpha-1 antitripsin (AAT), yaitu inhibitor protease
plasma utama dari leukosit elastase, enzim kuat yang terletak di butiran
azurofilik neutrofil. Penyebab paling umum dari defisiensi AAT yang
parah adalah homozigositas alel SERPINA1*Z, yang dihasilkan dari
perubahan pasangan basa tunggal dalam urutan pengkodean gen
SERPINA1 dan menyebabkan substitusi asam amino tunggal yang
menyebabkan terbentuknya polimer AAT di hepatosit yang mensintesis
sebagian besar AAT. Berkurangnya kadar AAT dalam sirkulasi
disebabkan oleh kelainan produksi protein ini (Silverman E, 2019).

Selain homozigositas alel Z, defisiensi AAT yang parah dapat disebabkan
oleh heterozigositas satu alel Z dan satu alel nol (alel nol menyebabkan
tidak adanya produksi AAT); Individu ZZ dan Znull sering disebut sebagai
PI Z. Sekitar 1 dari 3.000 orang di Amerika Serikat mewarisi defisiensi
AAT yang parah, yang secara substansial meningkatkan risiko PPOK,
serta penyakit hati (termasuk hepatitis, sirosis, dan karsinoma
hepatoseluler) (Cazolla M, 2020)

2.2 Perkembangan Paru yang Abnormal

Sejak kita dalam kandungan sampai kita lahir dan bertumbuh dewasa,
organ-organ di dalam tubuh kita akan mengalami perkembangan secara
fisik dan fungsional. Seiring berjalannya proses kehidupan manusia,



paru-paru akan terus berkembang. Perkembangan ini terbagi menjadi
beberapa tahap, yaitu :

e Tahap 1: Prenatal (Sebelum Kelahiran)

Perkembangan paru-paru dimulai saat janin berada di dalam
kandungan. Dari minggu ke 4-7 (embrio), bronkus utama terbentuk.
Dari minggu ke 7-16 (tahap pseudoglandular), bronkus terbagi lagi
menjadi bronkiolus terminal. Dari minggu ke 16-27 (tahap tubulus),
percabangan saluran napas selesai, dan balon primitif terbentuk.
Pada tahap ini, dengan peningkatan pembuluh darah perifer
interstisial, sel epitel berbentuk kubus di kantung berdiferensiasi
menjadi sel alveolar tipe I dan tipe II. Dari minggu ke 27 (fase kistik),
pertumbuhan saluran napas preasinar, perkembangan bronkiolus
respirasi tambahan, dan pembentukan asinar diamati. Kemudian,
alveoli mulai berkembang; pada usia kehamilan 29 minggu, 30 juta
alveoli secara bertahap berkembang menjadi 150 juta pada usia
cukup bulan (minggu ke 34-36 kehamilan) (Deolmi M, 2023). Pada
tahap ini, perkembangan paru-paru dapat dipengaruhi oleh ibu yang
merokok, berat badan lahir rendah (berat badan lahir <2500 g), gizi
ibu, kelahiran prematur (lahir kurang dari 37 minggu) dan faktor-
faktor lain yang mengganggu perkembangan struktural saluran
napas dan juga mengakibatkan hiperresponsif saluran napas setelah
lahir dan mendorong perkembangan PPOK (Yang W, 2021).

e Tahap 2: Lahir sampai Dewasa Muda

Perkembangan fungsi paru-paru mencapai puncaknya pada usia
sekitar 20 tahun atau bisa dikenal dengan rising stage (Yang W,
2021). Apabila selama masa awal kehidupan sudah terpapar polusi
luar ruangan, infeksi virus akut dini, atopi, atau menjadi perokok
pasif maupun aktif selama masa kanak-kanak, pertumbuhan paru-
paru dan fungsinya selama masa dewasa akan terganggu (Deolmi M,
2023).

e Tahap 3: Dewasa
Tahap yang ketiga atau tahap terakhir terjadi ketika dewasa yang
disebut dengan plateau stage (fungsi paru-paru tetap konstan).
Tahap ini khusus dalam perkembangan paru-paru yang terjadi pada
usia sekitar 20-25 tahun. Fungsi paru-paru perlahan mengalami
penurunan seiring bertambahnya usia atau dapat kita sebut dengan




declining stage (Yang W, 2021). Banyak pasien PPOK menunjukkan
tingkat penuaan paru yang normal. Namun, perburukan gejala
respirasi akut akibat asma, polusi asap dan udara, pneumonia berat,
penyakit penyerta, dan pengobatan peradangan saluran napas yang
efektif dapat mempercepat penurunan fungsi paru (Deolmi M,
2023).

2.3 Merokok

Perokok aktif dan pasif telah diketahui sebagai faktor risiko independen
yang penting terhadap perkembangan PPOK. Asap rokok menginduksi
peradangan saluran napas pada PPOK, yang diketahui terus berlanjut
bahkan setelah berhenti merokok (Hikichi M, 2019). Sebagian besar
perokok bereaksi terhadap inhalasi rokok dengan peradangan, namun
tidak semua mengalami Kketerbatasan aliran udara, sehingga
menunjukkan bahwa mekanisme lain mungkin menjadi penyebabnya.
Mekanisme ini meliputi: 1) ketidakseimbangan antara protease dan
antiprotease; 2) reaksi imunologi abnormal yang menyebabkan
autoimunitas dan kerusakan paru-paru pada tingkat tertentu; dan 3)
autophagy yang tidak terkontrol, peningkatan apoptosis, dan/atau
proses penuaan paru-paru yang dipercepat. Apabila paparan dari asap
rokok berlangsung lama akan mengakibatkan perubahan struktur
anatomi dan mengganggu fungsi paru (Celli B, 2021).

2.4 Polusi Udara

Paparan polusi udara merupakan faktor risiko PPOK dan penurunan
fungsi paru. Partikel polusi ini, terutama karbon monoksida (CO),
nitrogen oksida (NO), sulfur dioksida (SO2Z), senyawa organik yang
mudah menguap (VOC), dan bahan partikulat (PM), terutama partikel
yang berukuran lebih kecil dari 2,5 mm, berhubungan dengan penyakit
respirasi pembangunan melalui berbagai jalur mediasi. Jalur mediasi ini
mencakup proses inflamasi sistemik dan non-sistemik, termasuk stres
oksidatif dan dampaknya pada kontrol epigenetik paru-paru. Oleh
karena itu, perubahan ini dapat mengakibatkan peningkatan risiko
terjadinya PPOK di masa dewasa (Deolmi M, 2023).

Sehubungan dengan paparan polusi udara sebelum melahirkan, paparan

pada ibu berhubungan dengan berat badan lahir rendah, IUGR, kelahiran
prematur, dan gangguan fungsi paru-paru. Paparan polutan udara pada



awal kehidupan dikaitkan dengan gangguan perkembangan fungsi paru-
paru, terutama pada anak penderita asma. Polusi udara terkait lalu lintas
(TRAP) selama masa kanak-kanak telah dikaitkan dengan rendahnya
FEV1 dan risiko PPOK (Deolmi M, 2023).

Selain paparan TRAP, paparan polusi udara dalam ruangan merupakan
sumber polutan yang penting. Misalnya, pembakaran biomassa di dalam
ruangan yang berasal dari penggunaan bahan bakar padat atau
pembakaran kayu untuk memasak dan memanaskan telah dikaitkan
dengan percepatan penurunan fungsi paru-paru, prevalensi PPOK yang
lebih tinggi, dan kematian yang disebabkan oleh semua penyebab dan
pernafasan yang lebih tinggi. PM2.5 yang dilepaskan dari pembakaran
lilin dikaitkan dengan gangguan FEV1 yang lazim dalam beberapa
penelitian observasional (Deolmi M, 2023).

Paparan biomassa merupakan penyebab penting PPOK di wilayah
tertentu di dunia, khususnya pada wanita (Perez TA, 2020). Studi
terperinci menunjukkan bahwa hal ini mewakili jenis PPOK yang
berbeda dan spesifik, menunjukkan bahwa pasien ini memiliki lebih
sedikit emfisema dan lebih banyak keterlibatan saluran napas, serta
penurunan fungsi paru yang lebih lambat, dibandingkan pasien dengan
PPOK akibat rokok (Celli B, 2022). Data dari beberapa, namun tidak
semua, penelitian yang menerapkan substitusi pembakaran biomassa di
api terbuka dengan tungku memasak berventilasi menunjukkan
penurunan prevalensi dan gejala PPOK, dan pembersih udara tampaknya
memperbaiki gejala (Hansel NN, 2022).

Risiko PPOK yang disebabkan oleh aktivitas di dalam ruangan partikel
polusi lebih tinggi dibandingkan yang disebabkan oleh partikel luar
ruangan. Hal ini mungkin disebabkan karena kita lebih sering
menghabiskan waktu di dalam ruangan dibandingkan di luar ruangan
setiap harinya. Optimalisasi lingkungan dalam ruangan lebih mudah
dilakukan, pengurangan partikel polusi dalam ruangan harus
dipertimbangkan, dan lebih mendesak pada anak-anak dan wanita hamil
(Yang W, 2021).




2.5 Infeksi

Dokter di seluruh dunia melihat subjek yang bukan perokok mengalami
keterbatasan aliran udara yang terus-menerus akibat infeksi paru-paru
sebelumnya. Infeksi ini dapat terjadi pada masa bayi, disebabkan oleh
virus respirasi syncytial (RSV) dan virus lainnya (misalnya rhinovirus,
adenovirus, dan coronavirus) atau riwayat tuberkulosis yang diobati
(Baraldi E, 2020). Infeksi saluran pernafasan adalah penyakit yang
sering terjadi pada masa kanak-kanak, dan mempengaruhi tahap paling
kritis dalam perkembangan paru-paru dan kekebalan tubuh (Deolmi M,
2023)

Interaksi antara proses infeksi dan keterbatasan aliran udara masih
belum jelas, namun hal ini mungkin disebabkan oleh proses perbaikan
abnormal yang menyebabkan fibrosis dan distorsi saluran napas serta
parenkim. Hanya sedikit penelitian yang membahas implikasi terapeutik
dari PPOK jenis ini. Namun penelitian terbaru menunjukkan bahwa
adanya bronkiektasis (akibat potensial dari komplikasi pasca infeksi)
pada pasien PPOK menunjukkan prognosis yang buruk, sehingga
mendukung kebutuhan untuk menangani PPOK jenis ini secara khusus
(Celli B, 2022).

2.6 Asma

Seseorang dengan penyakit asma rentan terkena PPOK karena saluran
respirasinya yang sudah mengalami penurunan fungsi. Sejauh mana
kontribusi asma terhadap timbulnya PPOK masih banyak diperdebatkan,
namun diketahui bahwa pasien dengan asma berat yang tidak terkontrol
dapat mengalami keterbatasan aliran udara kronis tanpa adanya faktor
risiko lingkungan lainnya. Pada beberapa pasien asma, studi fisiologis
dan patologis terperinci menunjukkan berbagai tingkat hilangnya
elastisitas paru dan emfisema (Celli B, 2022).

Adapun sejumlah penelitian kohort jangka panjang kini menunjukkan
bahwa asma pada masa kanak-kanak meningkatkan risiko PPOK di masa
dewasa, dan terlepas dari kebiasaan merokok, asma pada masa kanak-
kanak dapat dianggap sebagai faktor risiko independen untuk PPOK (Ali
KM, 2020). Remodeling saluran napas adalah mekanisme utama, dan
remodeling histologis merupakan mekanisme utama terjadinya PPOK.
Gambarannya meliputi infiltrasi sel inflamasi (makrofag dan limfosit),
proliferasi fibroblas dan miofibroblas, angiogenesis, fibrosis jaringan
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ikat, dan kerusakan jaringan. Menariknya, banyak orang dewasa dengan
riwayat asma alergi pada masa kanak-kanak atau penyakit pernapasan
yang diperburuk aspirin menunjukkan obstruksi saluran napas yang
irreversibel (Yang W, 2021).

Idiopatik

[stilah idiopatik mungkin sedikit asing bagi beberapa di antara kita.
Idiopatik sendiri adalah istilah yang digunakan untuk menjelaskan
kondisi medis yang masih belum jelas apa penyebabnya. Pada kasus
PPOK, kondisi seperti ini dapat terjadi walaupun tidak sering. Studi
epidemiologi yang dilakukan dengan baik telah mengamati bahwa tidak
ada faktor risiko (yang diketahui saat ini) yang dapat diidentifikasi pada
sebagian besar orang dewasa dengan PPOK yang (untuk saat ini)
memenuhi syarat sebagai idiopatik (Burney P, 2021).

Sebuah studi observasional besar di Austria menunjukkan bahwa ada
banyak faktor risiko yang terkait dengan rendahnya fungsi paru-paru
yang berbeda berdasarkan usia tetapi berinteraksi dan terakumulasi
sepanjang umur. Oleh karena itu, PPOK idiopatik mungkin merupakan
hasil interaksi beberapa faktor (jenis kelamin, paparan pekerjaan,
pendidikan, pertumbuhan paru-paru disanaptik, fenomena epigenetik,
dan kemiskinan yang mampu mempengaruhi lintasan fungsi paru-paru
normal sepanjang hidup.) PPOK idiopatik masih kurang diteliti namun
mungkin memiliki prognosis yang lebih baik dibandingkan yang
disebutkan di atas (Celli B, 2021).
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BAB III
PATOGENESIS DAN PATOFISIOLOGI PPOK

Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) dipicu oleh beberapa faktor yang telah
dijelaskan di bab sebelumnya. Selanjutnya, kita akan membahas bagaimana
perjalanan penyakit PPOK berlangsung di dalam tubuh.

PPOK diawali dari adanya faktor resiko yang menyebabkan berkembangnya
PPOK, seperti genetik maupun dari lingkungan. Selain itu, jenis kelamin,
pekerjaan, hipersensitivitas saluran napas, pertumbuhan dan perkembangan
paru-paru, dan infeksi juga memainkan peran penting dalam hal perkembangan
PPOK. Merokok dianggap sebagai faktor lingkungan utama yang memicu PPOK.
Gender dapat mempengaruhi riwayat merokok dan lingkungan tempat
pekerjaan tersebut berada. Namun, status pertumbuhan dan perkembangan
paru-paru menentukan kerentanan terhadap PPOK, yang tampaknya memiliki
hubungan erat dengan genetika. Kita harus fokus pada hiperaktivitas saluran
napas, yang merupakan prediktor independen PPOK dan dapat muncul tanpa
asma dan bronkitis, menunjukkan bahwa respons inflamasi pada PPOK berbeda
dengan asma. Selain penyebab di atas, mekanisme inflamasi, stres oksidatif, dan
ketidakseimbangan protease-antiprotease juga terlibat dalam perkembangan
PPOK. Berbagai penyebab terjadinya degenerasi sel epitel mukosa bronkus,
nekrosis, metaplasia skuamosa dan cedera berulang pada dinding saluran napas
pada akhirnya menyebabkan terjadinya remodeling struktural berulang pada
saluran napas dan pembentukan bekas luka. (Peng Guo, 2022).

3.1 Patofisiologi

PPOK sebagian besar disebabkan oleh inhalasi asap rokok dan zat
berbahaya lainnya yang dapat merusak jaringan paru (WHO, 2019).
Paru-paru terdiri dari tubulus yang disebut pohon bronkial dan diakhiri
dengan kantung alveolar. Paru-paru juga diperkaya dengan sel-sel imun
dan memiliki sistem pertahanan bawaan yang dapat mengusir patogen
dan memperbaiki cedera (Wang et al., 2018). Kondisi PPOK yang sering
terjadi adalah emfisema dan bronkitis kronik.




3.1.1 Bronkitis Kronik

Berdasarkan Wang et al. (2018), molekul asing yang masuk ke
dalam saluran pernapasan dapat menyebabkan respon inflamasi
abnormal yang menyebabkan kontraksi otot polos, edema
mukosa, dan hipertrofi kelenjar mukus. Hipersekresi oleh sel
goblet menghasilkan produksi lendir yang berlebihan diduga
sebagai penyebab dari bronkitis kronis. Sebagai respon dari
rangsangan toksik dan infeksius, sel-sel epitel yang melapisi
saluran napas melepaskan mediator inflamasi seperti interleukin
8 (IL-8), faktor perangsang koloni, dan sitokin proinflamasi
lainnya. Selain itu, terjadi penurunan terkait pelepasan zat
pengatur seperti enzim pengubah angiotensin dan endopeptidase
netral. Target sekaligus inisiator proses inflamasi pada bronkitis
kronis adalah epitel alveolar.

Membran mukosa bronkus menjadi hiperemik dan edema dengan
berkurangnya fungsi mukosiliar bronkus selama eksaserbasi akut
bronkitis kronis. Sebagai hasilnya, lumen pada saluran udara kecil
tersumbat hingga menyebabkan hambatan aliran udara. Saluran
udara tersumbat oleh kotoran, dan ini semakin meningkatkan
iritasi. Akibatnya pada bronkitis kronis, manifestasi klinis yang
muncul yaitu batuk yang berlangsung selama 3 bulan, dengan
setidaknya 2 episode serupa terjadi selama 2 tahun berturut-
turut, bisa disertai dahak ataupun tidak (Widysanto A, 2022),
yang disebabkan oleh disfungsi silia, peningkatan ketebalan
dinding saluran napas, hipersekresi mukus, dan penyempitan
bronkiolus (Wang et al., 2018).

3.1.2 Emfisema

Emfisema merupakan kondisi lain dari PPOK selain bronkitis
kronik. Ketika molekul iritan dan oksidatif mencapai sel epitel
alveolar (AEC), mereka memulai respon imun bawaan dan
adaptif. AEC mengeluarkan kemokin, sitokin, dan faktor lain
untuk mengatur sistem kekebalan sebagai mekanisme
pertahanan. Sebagai respons terhadap peradangan, makrofag
alveolar juga melepaskan protease destruktif seperti elastase dan
matriks metalloproteinase (MMPs). Rusaknya struktur alveoli
disebabkan adanya ketidakseimbangan aktivitas protease dan
apoptosis. Selain itu, kondisi diperburuk dari pengendapan



kolagen sebagai hasil dari proses perbaikan karena alveoli
kehilangan sifat elastisnya (Vij et al., 2018).

Manifestasi klinis emfisema merupakan akibat kerusakan saluran
napas distal bronkiolus terminal, yang meliputi bronkiolus
respiratorik, kantung alveolar, saluran alveolar, dan alveoli yang
secara kolektif dikenal sebagai asinus. Terdapat dilatasi
permanen yang tidak normal pada ruang udara dan kerusakan
dindingnya akibat kerja proteinase. Hal ini mengakibatkan
penurunan luas permukaan alveolar dan kapiler, sehingga
menurunkan pertukaran gas. Bagian asinus yang terkena
menentukan subtipenya. Menurut Pahal P (2023), secara
patologis dapat dibagi menjadi berikut ini:

e Sentrilobular (asinar proksimal) adalah jenis yang paling
umum dan umumnya dikaitkan dengan kebiasaan merokok.
Hal ini juga dapat dilihat pada pneumokoniosis pekerja
batubara.

e Panacinar paling sering terlihat dengan defisiensi antitripsin
alfa satu.

e Paraseptal (asinar distal) dapat terjadi sendiri atau
bersamaan dengan dua gejala di atas. Bila terjadi sendiri,
hubungan yang biasa terjadi adalah pneumotoraks spontan
pada orang dewasa muda.

Setelah paparan asap berbahaya dalam jangka panjang, sel-sel
inflamasi seperti makrofag, neutrofil, dan limfosit T direkrut, yang
berperan penting dalam perkembangan emfisema. Pertama,
makrofag diaktifkan, yang melepaskan faktor kemotaktik
neutrofil seperti leukotrien B4 dan interleukin-8. Setelah neutrofil
direkrut, makrofag akan melepaskan banyak proteinase dan
menyebabkan hipersekresi mukus. Elastin merupakan komponen
penting dari matriks ekstraseluler yang diperlukan untuk
menjaga integritas parenkim paru dan saluran udara Kkecil.
Ketidakseimbangan elastase/anti-elastase meningkatkan
kerentanan terhadap kerusakan paru-paru yang menyebabkan
perluasan wilayah udara. Katepsin dan protease turunan neutrofil
(vaitu elastase dan proteinase) bekerja melawan elastin dan
menghancurkan jaringan ikat parenkim paru-paru.




Sel T sitotoksik melepaskan TNF-a dan perforin, yang
menghancurkan sel epitel dinding alveolar. Merokok tidak hanya
menyebabkan hipersekresi lendir dan pelepasan enzim
proteolitik neutrofilik, tetapi juga menghambat enzim anti-
proteolitik dan makrofag alveolar. Polimorfisme genetik berperan
dalam produksi antiprotease yang tidak memadai pada perokok.
Semua ini berkontribusi terhadap perkembangan emfisema.
Parenkim paru menghasilkan alpha one antitrypsin (AAT), yang
menghambat trypsinize dan neutrofil elastase di paru. Defisiensi
AAT dapat menyebabkan emfisema panacinar (Pahal P, 2023).

Gambar dibawah menunjukkan pemicu patofisiologis pada
PPOK.
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Gambar 3. 1. Diagram diatas menggambarkan alveolus pada jaringan paru-paru dan
patogenesis PPOK. Faktor risiko dan pendorong patogenesis PPOK,
ditunjukkan di kiri atas gambar, termasuk merokok, yang merupakan
penyebab paling umum PPOK; peradangan, mutasi gen, kerusakan DNA,
disfungsi  mitokondria, dan paparan obat-obatan dan racun,
mengakibatkan remodeling saluran napas yang menginduksi emfisema
dan bronkitis kronis yang berhubungan dengan COPD. Gambar sebelah
kanan mengilustrasikan penampang saluran napas distal dan daerah
alveolar, di mana permukaan paru-paru mengandung berbagai jenis sel,
yaitu epitel bronkus, membran basal epitel, dan lapisan surfaktan. Setiap
jaringan alveolar mengandung pneumosit tipe I, pneumosit tipe I, sel imun
disfungsional (sel makrofag), sel darah merah, dan kapiler. ALF; cairan
lapisan alveolar (Alfahad AJ, 2021).



3.2 Patogenesis

Patogenesis merupakan proses perkembangan penyakit di dalam tubuh.
Patogenesis PPOK sangat kompleks, terutama terkait dengan stres
oksidatif, faktor inflamasi, dan ekspresi berlebihan atau aktivasi jalur
sinyal.

e Respon Stres Oksidatif

Stres oksidatif memainkan peran patogenesis yang signifikan pada
PPOK dan terlibat dalam perkembangan inflamasi. Individu yang
terpapar asap atau debu akan menyebabkan rusaknya sel paru.
Spesies oksigen reaktif (ROS) diproduksi dalam jumlah besar sebagai
akibat dari penumpukan neutrofil dan sekresi lendir yang
berlebihan. ROS merusak struktur jaringan paru-paru dan
menyebabkan inaktivasi oksidatif antiprotease kehilangan inaktivasi
(Guo P, 2022). Respons stres oksidatif diperburuk oleh agregasi
neutrofil, yang juga mengaktifkan banyak faktor inflamasi dan
menghasilkan lebih banyak ROS (Dang X, 2020). Sistem oksidatif
melibatkan sekresi lendir epitel saluran napas, dan rangsangan gas
berbahaya seperti rokok (Shih YM, 2021) menghasilkan stres
oksidatif, yang menyebabkan akumulasi ROS dalam jumlah besar
dan mengatur gen lendir yang relevan, seperti Muc5b21 dan Mu5ac
(Samsuzzaman M, 2019).

Selain itu, faktor pertumbuhan epidermis juga terlibat dalam
produksi lendir (Wu YF, 2020). Jalur sinyal dari faktor semacam ini
sering kali berada pada aktivasi oksidan pada sel-sel saluran napas,
dan kemudian terlibat dalam COPD. Mengenai kerusakan struktural
jaringan paru-paru yang disebabkan oleh ketidakseimbangan
protease-antiprotease, karena al-antitripsin adalah yang paling
aktif, inaktivasinya adalah yang paling kritis. Dengan banyaknya
oksidan yang dikeluarkan oleh gas berbahaya, stres oksidatif juga
membuat antiprotease menjadi tidak aktif dan akhirnya terjadi
ketidakseimbangan protease-antiprotease. Stres oksidatif juga
meningkatkan respon inflamasi di paru-paru dengan mengatur
faktor transkripsi sensitif redoks seperti faktor nuklir kappa-B (NF-
kB) dan protein aktivator 1 (AP-1), melepaskan sejumlah faktor sel
seperti IL-1(, faktor nekrosis tumor-a (TNF-a). Selain itu, akumulasi
ROS menurunkan aktivitas histone deacetylases (HADC) dan
meningkatkan aktivitas histone acetyltransferase, yang dapat




menyebabkan agregasi lebih lanjut sel-sel inflamasi, terutama
neutrofil (Guo P, 2022). Jika PPOK memburuk, stres oksidatif yang
berlebihan akan menyebabkan sel-sel inflamasi menghasilkan ROS
dalam jumlah besar setelah terakumulasi. Kemudian akan terjadi
respon sistemik (Zuo L, 2021). Faktor nuklir E2 (Nrf2) dapat
mengatur gen antioksidan. Dalam respon stres oksidatif, Nrf2 akan
berdisosiasi kemudian diangkut ke nukleus untuk mengaktifkan
transkripsi gen antioksidan (Cui W, 2018). Pada pasien PPOK terjadi
penurunan mekanisme perlindungan diri karena penurunan kadar
Nrf2, yang mengakibatkan produksi antioksidan endogen lebih
rendah (Mizumura K, 2020).

e Faktor Sel Mediator Inflamasi

Neutrofil dan makrofag memainkan peran penting dalam respons
stres oksidatif pada PPOK dan terlibat dalam remodeling saluran
napas PPOK (Benjamin JT, 2021). Neutrofil terakumulasi dalam
jumlah besar di saluran napas pasien PPOK yang mengalami stres
oksidatif, dan sel ini dapat mensekresi serin protease, termasuk
matriks metalloproteinase (MMP) dan neutrofil elastase (NE)
(Genschmer KR, 2019). MMP meningkat secara signifikan pada
pasien dengan emfisema, dan melewati matriks ekstraseluler paru
yang dihancurkan oleh serin protease, sehingga menyebabkan
remodeling saluran napas (Mahor D, 2020). Neutrofil sensitif
terhadap respons infeksi. Ketika pasien PPOK dirangsang oleh
infeksi, neutrofil akan meninggalkan sirkulasi untuk berkumpul di
paru-paru dan melindungi sel dan jaringan di sekitarnya dengan
memfagosit agen infeksi untuk membentuk protease dan protein
bakterisida, dan menghasilkan ROS, yang merupakan mekanisme
perlindungan tubuh dari kerusakan akibat radikal bebas dan
penginduksi stres oksidatif. Selain itu, keakuratan agregasi migrasi
neutrofil dipengaruhi oleh kebugaran fisik. Oleh karena itu, PPOK
lebih sering terjadi pada populasi lansia, yang berhubungan dengan
ekspresi fosfatidilinositol 3-kinase (PI3K) (Guo P, 2022). Keakuratan
migrasi neutrofil dapat ditingkatkan dengan menghambat PI3K-6
atau PI3K-y tipe I (Sun X, 2019).

Aktivasi makrofag dapat mengatur awal dan akhir peradangan

multipel. Untuk pasien PPOK, kombinasi Interferon-y (IFN-y) yang
disekresikan oleh sel Th1, CD8+, dan sel B dengan reseptor IFN-y



akan memicu rangkaian kaskade sinyal yang mengarah pada aktivasi
dan diferensiasi makrofag M1 (Huang H, 2019), yang kemudian
menghasilkan sejumlah besar sitokin seperti TNF-«, IL-1(,
interleukin-6 (IL-6) tergantung pada lokasi jaringan. Makrofag M2,
sebaliknya, diaktifkan oleh berbagai faktor sel (interleukin-4 (IL-4),
interleukin-10 (IL-10) dan interleukin-13 (IL-13) dkk), dan
membantu remodeling saluran napas dengan melakukan remodeling
dan memperbaiki jaringan yang rusak (Takiguchi H, 2021). Faktor
inflamasi IL-6 yang diproduksi oleh neutrofil dan makrofag dapat
menginduksi produksi elastase dan radikal oksigen, yang akan
meningkatkan permeabilitas pembuluh darah paru dan
memperburuk kerusakan jaringan paru (El-Gazzar AG, 2020). TNF-
a, sebaliknya, dapat memodulasi molekul adhesi endotel, yang akan
membuat leukosit polimorfonuklear terakumulasi, dan kemudian
melepaskan sejumlah besar elastase dan epitel alveolar ROS yang
hancur. Dan selama perkembangan PPOK, TNF-a akan menghasilkan
kaskade inflamasi dengan IL-13 (Wang Z, 2021). Pada pasien PPOK,
makrofag dan neutrofil, memasuki saluran napas dan meningkatkan
regulasi kemokin seperti protein kemotaktik monosit (MCP-1, CCL-
2), dan melepaskan sejumlah besar faktor inflamasi, semuanya
menunjukkan kontribusinya terhadap perkembangan PPOK (Di
Stefano A, 2018).

e Mekanisme Aksi
1. Akses NF-xB
NF-xB berperan dalam peradangan sistemik, seperti rheumatoid
arthritis dan asma bronkial. Aktivasi NF-kB dicapai dengan
mengaktifkan penghambat protein kappa B (IkB) untuk
membuat IkB ada di mana-mana. Karena ubiquitinasi IkB, NF-kB
dilepaskan dari kompleks NF-kB/IkB, mengaktifkan,
mengekspos domain lokalisasi nuklir, membentuk dimer
p50/RelA, dan berikatan dengan gen target melalui subunit p50,
sehingga memulai ekspresi target gen, seperti TNF-a dan IL-1,
menyebabkan respons inflamasi. Selain itu, menghirup ozon,
asap rokok, dan sebagainya, menyebabkan migrasi sel inflamasi
seperti neutrofil ke paru-paru, dan menghasilkan ROS yang juga
merupakan salah satu jenis faktor aktivasi (NF-kB). Ini akan
mendorong sel T helper tipe 1 (Th1) untuk menghasilkan faktor
sel seperti TNF-q, IL-1, IL-6, dan seterusnya yang mendorong




pematangan monosit istirahat menjadi sel dendritik matang,
yang kemudian memberikan autoantigen ke limfosit T yang
reaktif sendiri, menyebabkan mereka berpindah ke jaringan
target dan menghancurkan peradangan dan jaringan paru-paru.
(Guo P, 2022).

Semua hal ini menunjukkan bahwa aktivasi jalur NF-«B
mendorong pelepasan faktor inflamasi, mengarah pada
peningkatan lebih lanjut respon stres oksidatif dan
memperburuk cedera paru-paru pada pasien. Pada pemeriksaan
pernafasan pada pasien PPOK dipastikan ekspresi NF-kB lebih
tinggi dibandingkan pada orang normal. Dan pada kasus pasien
perokok, ekspresi NF-kB bahkan lebih tinggi. Selain itu, faktor-
faktor seperti MCP-1,46 IL-6, dan CXCL-547 dilepaskan dalam
jumlah besar selama eksaserbasi PPOK, dan hipometilasi DNA
gen jalur yang dimediasi NF-kB juga telah diamati berkontribusi
terhadap eksaserbasi PPOK (Kaur G, 2020).

2. MAPK
Mitogen-activated protein kinase (MAPK) adalah jalur
pensinyalan penting yang mentransmisikan sinyal dari
membran sel ke nukleus (Drosten M, 2020). Jalur ini dapat
diaktifkan melalui stimulasi sitokin, neurotransmitter, serin
protease, dan stres oksidatif untuk berpartisipasi dalam adaptasi
stres dan respons inflamasi (Yang G, 2018). Pada PPOK, protein
kinase teraktivasi mitogen (p38MAPK) memainkan peran
penting. Pelepasan faktor inflamasi yang disebabkan oleh
berbagai faktor lingkungan dan genetik dapat menyebabkan
aktivasi p38MAPK, sedangkan IL-8 dan TNF-a, yang merupakan
faktor kunci yang terkait dengan perkembangan PPOK, diatur
oleh p38MAPK. Pelepasan berlebihan faktor inflamasi ini pada
akhirnya menyebabkan agregasi neutrofil, sekresi serin
protease, dan kerusakan struktur paru. Dan semua isoform
p38MAPK (a, B, 6, Y) pada pasien PPOK muncul dengan ekspresi
tinggi dan memediasi peradangan paru secara bersamaan. Selain
itu, IL-8 dan TNF-«, yang diatur oleh p38MAPK, tampaknya
memediasi ketidakpekaan glukokortikoid pada pasien PPOK.
Dan faktor-faktor ini merusak fungsi reseptor glukokortikoid
(GR) dengan memfosforilasi GR, sedangkan efek anti-inflamasi
glukokortikoid diberikan oleh GR. Antagonis p38MAPK endogen



MAPK-fosfatase-1 (MKP-1) mungkin berperan penting dalam
pembalikan ketidakpekaan glukokortikoid pada pasien PPOK.
Dan ditemukan bahwa ketidakpekaan glukokortikoid dapat
dibalik dengan memblokir p38MAPK-q, y dan dengan demikian
meningkatkan regulasi MKP-1 (Guo P, 2022).

3. PI3K/Akt

Jalur PI3K/Akt56 memainkan peran penting dalam menghambat
proliferasi sel dan apoptosis. Aktivasi jalur ini terutama terkait
dengan tirosin kinase dan reseptor berpasangan protein G
(Desale SE, 2021). Setelah menerima sinyal, subunit pengatur
p8558 di PI3K beragregasi ke lokasi membran plasma. Subunit
p110 dan p8559 mengubah substrat fosfatidilinositol 2 fosfat
(PIP2) menjadi fosfatidilinositol 3 fosfat (PIP3). Dan PIP3
berikatan dengan ujung N-terminal protein kinase B (Akt) dan
mentranslokasi ke membran sel untuk aktivasi (An X, 2020). Ini
merupakan mekanisme penting dalam remodeling saluran
napas pada COPD yang mengatur jalur PI3K/Akt dan mendorong
apoptosis melalui penekan tumor gen yang dikodekan oleh
kromosom 10 secara negatif. Pada pasien PPOK, ekspresi Nrf2
yang rendah berhubungan erat dengan respon stres oksidatif
dan pelepasan faktor inflamasi dan Nrf2 adalah target sinyal hilir
PI3K/Akt. Selain itu, ketika migrasi neutrofil dipengaruhi oleh
ekspresi PI3K, peradangan paru yang persisten akan terpicu.
agregasi neutrofil dengan mengaktifkan jalur PI3K/Akt. Dan
agregasi sel-sel terkait menghasilkan ROS dalam jumlah besar
untuk merangsang eksaserbasi stres oksidatif lebih lanjut.
Aktivasi jalur PI3K/Akt menurunkan regulasi aktivitas HADC,
yang menyebabkan aktivasi gen inflamasi. Dengan demikian,
inaktivasi HADC dikaitkan dengan  ketidakpekaan
glukokortikoid (Guo P, 2022).

e Faktor Genetik PPOK
Meskipun merokok adalah penyebab paling umum dari PPOK, faktor
genetik juga dapat meningkatkan risiko terjadinya PPOK (Silverman,
2020). Cacat genetik alel Z pada gen SERPINA1, yang merupakan
kelainan keturunan, menyebabkan defisiensi alfa-1-antitripsin, dan
merupakan faktor genetik terpenting yang berkontribusi terhadap
risiko pengembangan emfisema. Tipe genetik kekurangan PI ZZ




memiliki 10-15% konsentrasi serum rata-rata alfa-1-antitripsin.
Tingkat alfa-1-antitripsin yang rendah ini sangat tidak cukup untuk
menghambat neutrofil elastase dan mencegah kerusakan parenkim
paru. Penentu genetik PPOK lainnya ditemukan pada mutasi gen
elastin. Elastin adalah unsur penting dalam sistem kardiovaskuler
dan pernapasan serta memainkan peran penting dalam fleksibilitas
paru-paru. Kelleher dkk. telah melaporkan mutasi pada elastin
manusia yang mengakibatkan substitusi glisin 773 menjadi aspartat
(G773D), yang melemahkan perakitan serat elastis (Alfahad A],
2021). Selama dekade terakhir, studi asosiasi genom (dikenal
sebagai GWAS) dan pendekatan lanjutan dalam analisis genom
komprehensif telah digunakan untuk memahami varian genetik yang
terkait dengan kerentanan PPOK dan mengidentifikasi faktor
penentu genetik baru. Jumlah asosiasi genetik ini meningkat pesat,
dan beberapa penelitian terbaru melaporkan gen yang terkait
dengan perubahan struktural dan inflamasi pada sistem pernapasan.
Namun, diperlukan lebih banyak upaya untuk mengidentifikasi dan
menilai gen kandidat baru untuk meningkatkan pemahaman kita
tentang perkembangan COPD (Hikichi et al., 2019).

3.3 Alterasi Mitokondria pada PPOK

Mitokondria adalah sumber energi utama yang diproduksi dalam bentuk
adenosin trifosfat (ATP) melalui fosforilasi oksidatif (OXPHOS) di
sebagian besar sel eukariotik, dan merupakan organel penting untuk
penginderaan nutrisi dan oksigen. Namun, bukti yang terkumpul
menunjukkan peran penting mitokondria dalam patogenesis penyakit
paru-paru melalui regulasi proses seluler yang penting, termasuk
homeostasis kalsium, produksi ROS mitokondria, pelepasan faktor pro-
apoptosis, perubahan metabolisme sel, kematian sel, dan peradangan.
Mitokondria manusia terdiri dari banyak salinan DNA, yang bervariasi
dari 100 hingga 10.000 salinan per sel tergantung pada jenis sel dan
kebutuhan energi sel. DNA mitokondria (mtDNA) disusun sebagai
molekul beruntai ganda melingkar yang dibangun dari 16.569 pasangan
basa DNA, mengandung 37 gen penting untuk fungsi mitokondria
normal. Salah satu komponen polipeptida rantai pernapasan
mitokondria dikodekan oleh 13 genom mitokondria, sedangkan 24 gen
diperlukan untuk mekanisme translasi RNA, 2 gen untuk RNA ribosom
(rRNA), dan 22 gen untuk RNA transfer (tRNA).

(Dasgupta et al., 2020).



Perubahan respirasi mitokondria mendasari mekanisme patologis
banyak penyakit paru-paru, termasuk PPOK, asma, dan kanker paru-
paru. Peradangan kronis dan respon seluler paru yang tidak teratur
terhadap paparan asap rokok telah terlibat dalam patogenesis PPOK.
Perubahan fungsi mitokondria akibat asap rokok pada PPOK. Paparan
asap rokok dan peradangan menyebabkan remodeling epitel saluran
napas pada penyakit paru obstruktif kronik. Gangguan fungsi
mitokondria, termasuk fragmentasi, pembentukan ROS mitokondria,
potensi membran mitokondria, mitofag, menyebabkan peralihan
metabolik dari fosforilasi oksidatif menuju glikolisis. Perubahan ini
terkait dengan peningkatan ekspresi HIF-1q, regulator fusi mitokondria,
MNF2, MFN1, dan OPA-1, modulator fisi, DRP1, MFF, dan FIS1, penanda
mitofag LC3B, dan Parkin, kemungkinan terkait dengan resistensi
apoptosis, proliferasi berlebihan, depolarisasi mitokondria, dan
peningkatan peradangan pada epitel saluran napas pada PPOK (Alfahad
4], 2021).

Banyak penelitian telah menunjukkan bahwa paparan asap rokok
menginduksi pengurangan OXPHOS mitokondria, sementara pengobatan
dengan konsentrasi ekstrak asap rokok (CSE) yang tidak beracun
menginduksi perubahan metabolisme dari glikolisis terhadap
metabolisme palmitat (pB-oksidasi), sehingga meningkatkan aktivitas
metabolisme mitokondria pada sel epitel paru. Hilangnya suksinat,
komponen kunci dari siklus asam sitrat dan asetil-KoA, dilaporkan
terjadi pada sel basal perokok. Selain itu, OXPHOS yang mengalami
disregulasi dengan peningkatan aktivitas sitokrom c-oksidase pada sel
otot polos saluran napas, paha depan, diafragma, dan otot interkostal
eksternal pasien PPOK juga diamati (Alfahad AJ], 2021).

Perubahan struktur mitokondria telah berimplikasi pada pembentukan
ROS pada gambaran patologis PPOK. Bukti yang muncul telah
mengungkapkan hubungan langsung antara tingkat stres oksidatif dan
fragmentasi/pemanjangan mitokondria yang disebabkan oleh asap
rokok. Mitokondria merupakan organel dinamis yang bergerak melintasi
sel sepanjang mikrotubulus menuju tempat energi paling dibutuhkan
dan terus-menerus mengalami fisi atau fusi membentuk jaringan
mitokondria. Keseimbangan protein mitokondria yang dimediasi proses
fisi dan fusi memainkan peran penting dalam membentuk mitokondria
baru dan mengatur respirasi mitokondria, morfologi, dan siklus sel




sebagai respons terhadap stres mitokondria atau seluler. Penggabungan
membran luar mitokondria dikendalikan oleh transmembran GTPase,
mitofusin-1 dan mitofusin-2 (MFN1 dan MFN2), sedangkan fusi
membran dalam dimediasi oleh optic atrophy protein-1 (OPA1). Di sisi
lain, fisi diatur oleh protein-1 (DRP1) terkait dinamin GTPase dan
Fission-1 (FIS1). Mitokondria pada sel epitel saluran napas kecil pasien
PPOK menunjukkan banyak kelainan struktural karena tampak
terfragmentasi dibandingkan dengan perokok tanpa PPOK. Fisi
mitokondria juga diinduksi oleh asap rokok, di mana DRP1 ditranslokasi
ke mitokondria menyebabkan akumulasi mitokondria terfragmentasi
dengan peningkatan pembentukan ROS dan peningkatan penuaan
seluler. Menanggapi stres seluler, ketidakseimbangan dalam mekanisme
homeostasis termasuk, biogenesis mitokondria, dinamika mitokondria
(fisi/fusi), dan mitofag dapat menyebabkan disfungsi mitokondria.
Disfungsi atau kerusakan mitokondria secara selektif dibuang melalui
proses yang dikenal sebagai mitofag, yang terutama diatur oleh
modifikasi pasca-translasi fosfatase dan tensin homolog (PTEN) yang
diinduksi protein putatif kinase 1 (PINK1) dan penyakit Parkinson 2
(PARK2). Penelitian sebelumnya telah menunjukkan bahwa protein
mitofag PINK1, pengatur nekroptosis RIP3, dan pengatur fisi DRP1
sangat meningkat pada sel epitel paru pada PPOK manusia (Alfahad A]J,
2021). Bukti dari beberapa penelitian kohort menunjukkan bahwa
mitofag yang diatur PINK1-PARKZ memainkan peran penting dalam
patogenesis gangguan paru terkait penuaan, seperti PPOK dan fibrosis
paru idiopatik (Tsubouchi et al., 2018).

3.4 Alterasi Epigenetik pada PPOK

Selain mutasi pada tingkat DNA, yang dapat menyebabkan penyakit
genetik seperti PPOK, modifikasi epigenetik lainnya mungkin disebabkan
oleh mekanisme yang berbeda, yaitu metilasi DNA, modifikasi histon, dan
RNA non-coding. Semuanya dapat memainkan peran penting dalam
modifikasi DNA dan kromatin tanpa mempengaruhi urutan nukleotida.
Metilasi DNA adalah proses dimana gugus metil ditransfer ke residu
sitosin dan adenin. Proses metilasi dapat terjadi di lokasi berbeda dalam
genom, misalnya, lokasi awal transkripsi, elemen pengatur, dan badan
gen, untuk mengatur transkripsi (Ringh et al, 2019). Metilasi DNA
mungkin juga memainkan peran penting selama tahap perkembangan,
sementara faktor eksternal, seperti pola makan dan merokok, dan faktor



internal, seperti variasi genetik, dapat mempengaruhi proses metilasi
(Dagar et al., 2018).

Mekanisme epigenetik yang berbeda mengatur jalur inflamasi di paru-
paru, termasuk metilasi DNA, di mana pergantian sitokin proinflamasi
dapat menyebabkan PPOK. Beberapa studi metilasi genom telah
menemukan hubungan antara metilasi DNA dan COPD yang berkembang
melalui paparan faktor lingkungan seperti asap rokok dan polusi udara
(Chen et al,, 2021). Dalam penelitian in vivo, paparan asap rokok atau
polusi udara menunjukkan adanya perubahan ekspresi gen DNA
methyltransferase (DNMT). Penelitian lain telah mengevaluasi
perbedaan status metilasi antara pasien PPOK perokok dan pasien PPOK
bukan perokok. Dalam studi kohort yang dipimpin oleh Vries et al., profil
metilasi dievaluasi pada 420.938 situs CpG pada 1.561 pasien PPOK (903
bukan perokok dan 658 perokok). Tanpa diduga, tidak ada perbedaan
statistik antara kedua kelompok, sementara penelitian lain menemukan
bahwa pasien PPOK yang tidak merokok mengalami pergantian metilasi
DNA di lokus yang berbeda. Namun demikian, penelitian ini dikritik
karena tidak memperhitungkan faktor-faktor penting, seperti usia dan
variasi genetik, yang dapat mempengaruhi pola epigenetik (de Vries et
al,, 2019, de Vries et al., 2018).

DNA eukariotik dipadatkan bersama dengan protein histon dengan cara
tertentu untuk membentuk kromatin. Histon dibagi menjadi dua
kelompok, histon penghubung (H1/H5) dan histon inti (H2, H3, dan H4),
yang memiliki peran dinamis dalam aktivasi atau represi ekspresi gen,
dan dapat mengalami modifikasi pasca-translasi melalui asetilasi. ,
metilasi, fosforilasi, ubikuitas, sumoylasi, dan sitrullinasi. Proses asetilasi
histon, yang dikatalisis oleh histone acetyltransferases (HATs) atau
histone deacetylases (HDACs), mengatur ekspresi gen dengan
penambahan atau penghilangan gugus asetil ke residu lisin pada ekor
terminal-N dari inti histone. Fenomena ini dapat menyebabkan
remodeling kromatin dan mengontrol aksesibilitas aktivator transkripsi.
Secara umum, peningkatan aktivitas asetilasi berkorelasi dengan induksi
efek pro-inflamasi. Asap rokoktelah ditemukan menginduksi asetilasi,
terutama pada promotor gen pro-inflamasi pada histon H3 dan H4. Di sisi
lain, penurunan deasetilasi histone, yang dikatalisis oleh histone
deacetylase 2 (HDAC2), dalam darah tepi, dan jaringan paru-paru, telah
diamati pada kondisi PPOK (Alfahad AJ, 2021).




Metilasi terjadi pada asam amino lisin atau arginin dari histon H3 dan H4,
yang dapat dimodifikasi oleh lebih dari satu gugus metil. Berbeda dengan
asetilasi histon, metilasi histon lebih rumit, dimana regulasi ekspresi gen
dipengaruhi oleh lokus asam amino dan juga jumlah gugus metil pada
histon (Alfahad AJ, 2021). Pada PPOK, ditemukan pola yang berbeda;
misalnya, Qi Hui dkk. telah melaporkan penurunan substansial metilasi
pada H4K20me2/3 pasien PPOK, yang dikatalisis oleh H4K20 di-
methyltransferase SUV4-20H1 (Qi et al,, 2021). Selain itu, protein arginin
metiltransferase 6 yang mengkatalisis dimetilasi pada H3R2 ditemukan
mengalami penurunan regulasi pada pasien PPOK. Selain itu,
penambahan atau pembelahan protein ubiquitin pada histon berperan
dalam mengatur aktivitas transkrip. Sebuah studi mengevaluasi ekspresi
ubiquitin setelah paparan CS melalui sel H292 untuk melakukan uji
kuantitatif reaksi berantai polimerase (QPCR) pada paparan 24 jam
merokok. Hampir 2,5 kali lipat peningkatan ekspresi UbeZb (enzim
konjugasi Ubiquitin E2 B - ubiquitinasi histon) dan Usp16 (ekspres
deubiquitinasi Ubiquitin karboksil-terminal hidrolase 16-histone)
diamati (Alfahad AJ, 2021). Namun demikian, bentuk lain dari modifikasi
histon melalui fosforilasi, sumoylasi, dan sitrullinasi belum diteliti secara
luas pada pasien PPOK.

Sebagian besar genom manusia tidak diterjemahkan menjadi protein,
sementara hanya sekitar 2% yang dapat diterjemahkan. Dari bagian
genom yang tidak diterjemahkan, berbagai molekul RNA pengatur (RNA
non-coding, ncRNAs), termasuk microRNAs (miRNAs) dan long non-
coding RNAs (IncRNAs), ditranskripsi. Dalam keadaan sehat, ncRNA
memainkan peran dinamis dalam mengatur ekspresi gen. Perubahan
fungsi miRNA telah dikaitkan dengan permulaan dan perkembangan
penyakit, seperti kanker dan Alzheimer (Zhao et al., 2019) serta COPD
(De Smet, 2020). Dilaporkan bahwa CS menurunkan regulasi miR-181c,
yang berkontribusi terhadap respons inflamasi, pada pasien PPOK yang
merokok, dengan nilai P statistik <0,01 dibandingkan dengan pasien
PPOK yang bukan perokok. Ekspresi miRNA lain, seperti miR-218-5p,
miR-146a, miR-101, dan miR-34 (Velasco-Torres et al, 2019), juga
dikaitkan dengan COPD. Akibatnya, ekspresi miRNA dapat digunakan
sebagai biomarker untuk diagnosis PPOK atau identifikasi keadaan
penyakit (Salimian et al., 2018).

IncRNA berinteraksi dan mengatur molekul berbeda seperti DNA,
miRNA, dan protein yang mengarah pada remodeling kromatin dan



aktivasi atau penekanan transkripsi (Zhang et al., 2019). Bi Hui dkk.
melakukan studi perbandingan terhadap perubahan ekspresi IncRNA
antara pasien PPOK dan perokok non-COPD menggunakan teknik
microarray dan menemukan bahwa 120 IncRNA diregulasi ke atas,
terutama RNA44121 yang paling banyak diekspresikan, sedangkan 43
IncRNA diregulasi ke bawah dan RNA43510, khususnya, adalah yang
paling kurang diungkapkan. Dalam penelitian in vivo menggunakan
model tikus COPD yang diinduksi, ekspresi lebih dari 100 IncRNA
berubah dibandingkan dengan tikus kontrol (yaitu, tikus di rumah bebas
asap rokok) (Zhang et al.,, 2018 ). Dalam dekade terakhir, bukti-bukti
yang terkumpul jelas mendukung peran IncRNA dalam patogenesis PPOK
dengan mengubah jalur seluler dan molekuler yang berbeda.

Selain miRNA dan IncRNA, RNA sirkular (circRNAs) juga diketahui
sebagai etiologi potensial PPOK. CirRNA telah menunjukkan kontrol yang
signifikan terhadap beberapa jalur kekebalan, seperti jalur pensinyalan
reseptor mirip NOD dan diferensiasi sel Th17. Sebuah studi terbaru yang
dilakukan oleh Ruirui et al. menemukan disregulasi 2132 circRNA pada
21 pasien PPOK dibandingkan dengan kelompok kontrol non-COPD
(Duan et al, 2020). Dalam penelitian in vivo lainnya, di mana tikus
normal dan tikus COPD dirawat selama tiga bulan dengan partikel halus
(diameter <2,5 um), ditemukan bahwa 3.543 circRNA diubah dalam
model COPD, sementara 6.718 circRNA diregulasi dalam model COPD.
paru-paru tikus normal. Salah satu circRNA yang terregulasi (circBbs9)
pada kedua model yang terekspos dikaitkan dengan peningkatan
regulasi sitokin dan diketahui menginduksi aktivasi inflamasiom NLRP3
(Lietal., 2020).

3.6 Perbedaan PPOK dan Asma

Asma dan penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) merupakan dua
penyakit saluran napas obstruktif yang paling umum terjadi, dengan
asma memiliki prevalensi tertinggi di antara penyakit saluran napas
kronik dan PPOK menjadi penyebab kematian ketiga terbesar di dunia.
Kedua penyakit ini dikaitkan dengan remodeling saluran napas dan
inflamasi kronis. Namun, sifat dan lokasi peradangan berbeda antar
penyakit dan di dalam penyakit itu sendiri, sehingga menghasilkan
mekanisme patogenik dan fenotipe klinis yang berbeda, yang
menyiratkan bahwa penyakit tersebut juga memerlukan strategi
pengobatan yang berbeda (Dey S, 2022).




Asma melibatkan peningkatan aktivitas dan infiltrasi sel bawaan seperti
eosinofil dan sel mast bersamaan dengan remodeling saluran napas yang
luas, Kkhususnya penebalan membran basal retikuler (Rbm) dan
hipertrofi otot polos. Di sisi lain, PPOK mencakup neutrofil dan makrofag
serta remodeling saluran napas kecil seperti fibrosis dinding saluran
napas kecil dan metaplasia skuamosa. Meskipun kedua penyakit ini
dipandang sebagai penyakit yang berbeda secara klinis, beberapa pasien
memiliki beberapa gejala asma dan PPOK yang tumpang tindih.
Menyadari kenyataan ini, dokumen Global Initiative for Asthma (GINA)
dan PPOK (GOLD) memperkenalkan istilah sindrom tumpang tindih
asma-PPOK (Asthma COPD Overlap/ACO) untuk menggambarkan
keberadaan kelompok pasien ini (Dey S, 2022).

Saat ini, diperkirakan sekitar 30% pasien PPOK dan 26% pasien asma
mempunyai gejala yang berhubungan dengan ACO. Studi menunjukkan
bahwa pasien dengan ACO mempunyai serangan penyakit yang lebih
awal dibandingkan dengan pasien dengan PPOK, dan lebih sering terjadi
pada wanita dibandingkan pada pria, lebih banyak terjadi pada individu
dengan status sosial ekonomi rendah, dan mempengaruhi mereka yang
memiliki penyakit penyerta.. Tingkat eksaserbasi, kunjungan ke unit
gawat darurat, dan rawat inap di rumah sakit juga lebih tinggi pada
pasien dengan ACO, sehingga mempengaruhi keseluruhan biaya
perawatan kesehatan per kapita. Meskipun terdapat implikasi klinis
yang cukup besar, mengejutkan bahwa tidak ada konsensus mengenai
definisi yang diterima secara universal atau kriteria diagnostik yang jelas
untuk ACO. Selain itu, mengecualikan pasien dengan ACO dari uji klinis
asma dan PPOK menciptakan rejimen pengobatan berbasis bukti yang
tidak memadai untuk kelompok pasien tertentu . Oleh karena itu,
kesenjangan epifenomena asma dan PPOK yang tumpang tindih harus
dianalisis secara kritis. Terutama, pasien dengan ACO dapat
dikarakterisasi dengan mengungkap proses inflamasi dan remodeling
yang terlibat dalam kompartemen paru-paru pada kelompok pasien ini
(Dey S, 2022).
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BAB IV
GEJALA, DAN DAMPAK, SERTA PERBAIKAN PPOK

Setelah berkenalan dengan PPOK, kita akan mengetahui lebih lanjut dampak
serta gejala apa yang akan dialami penderita penyakit ini. PPOK yang
menyerang seseorang dengan faktor risiko-seperti yang sudah dipaparkan di
bab sebelumnya-memberikan banyak dampak negatif bagi tubuh penderitanya
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2021).

Penurunan fungsi paru-paru karena kerusakan pada saluran respirasi

menyebabkan penderita akan kesulitan bernapas sehingga tidak dapat

melaksanakan aktivitas sehari-hari dengan baik. Menurut Kementerian

Kesehatan Republik Indonesia, gejala yang dirasakan pada penderita PPOK

berupa:

« dyspnea (sesak napas) kronis dan progresif;

% Dbatuk kronis dengan atau tanpa berdahak. Pada banyak penderita, batuk
kronis dengan atau tanpa produksi dahak dapat bersifat intermiten, tidak
tetap atau berjeda, dan mungkin mendahului berkembangnya keterbatasan
aliran udara selama bertahun-tahun (Braghiroli A et al. 2020);

« suara yang terdengar seperti siulan nada tinggi ketika bernapas atau bisa
dikatakan sebagai mengi;

% rasa lelah yang berat; dan

% penurunan berat badan

Penyakit paru obstruktif kronis dapat memberikan dampak secara fisik maupun

psikososial penderita. Berikut adalah penjelasan lebih lanjut mengenai dampak

akibat gejala-gejala yang timbul dari penyakit ini.

e Penurunan aktivitas akibat dyspnea kronis dan progresif
Dyspnea sering kali kita kenal dengan sesak napas. Kondisi ini membuat
penderitanya tidak mampu bernapas secara normal. Dyspnea kronis terjadi
dalam waktu lebih dari satu bulan. Dyspnea adalah gejala yang hanya dapat
dirasakan oleh orang yang mengalaminya dan oleh karena itu, harus
dilaporkan sendiri. Dengan kata lain, gejala ini bersifat subjektif
berdasarkan apa yang dirasakan oleh penderitanya. Pada kejadian PPOK,
dyspnea yang progresif menandakan bahwa gejala ini dapat memburuk
apabila tidak berikan penanganan yang tepat. Dyspnea tentunya akan
mengganggu aktivitas sehari-hari, seperti pergi ke kamar mandi saja sudah




dirasa sulit atau untuk melakukan aktivitas sedang sudah merasa sesak
(Baron R.M,, 2022).

e Sulit fokus dalam kegiatan karena batuk produktif

Seperti yang telah diuraikan di dua bab sebelumnya-BAB 3 : Bagaimana
Alur Terjadinya PPOK?-mengenai mekanisme terjadinya PPOK, penderita
akan mengalami batuk sebagai upaya untuk mengeluarkan debu maupun
asap yang lolos ke dalam saluran respirasi bawah. Batuk yang dialami oleh
pasien PPOK cenderung berdahak karena produksi mukus oleh sel-sel di
jaringan saluran respirasi tersebut dan bersifat kronis atau terjadi dalam
jangka waktu lebih dari satu bulan. Batuk kronis pada penderita PPOK dapat
menurunkan kualitas hidup dan meningkatkan risiko komplikasi pada
pasien penyakit paru obstruktif kronik (Avdeev S.N et al, 2021).

e Rasalelah yang berat
Ketika fungsi paru-paru mengalami penurunan akibat PPOK, sebagian besar
cadangan respirasi di paru-paru akan digunakan. Hal ini mungkin membuat
penderita merasa 'kehabisan napas’, yang dapat menimbulkan sesak napas
dan kelelahan (Rawashdeh A. & Alnawaiseh N., 2018).

e Efek psikososial

PPOK mempunyai dampak negatif yang signifikan terhadap kesehatan
mental pasien. Dibandingkan dengan populasi umum, penderita PPOK
memiliki tingkat depresi dan kecemasan yang lebih tinggi (Zareifopoulos
N., 2018). Jika dibandingkan dengan kondisi komorbiditas kronis lainnya,
pasien PPOK mungkin memiliki tingkat kecemasan dan depresi yang lebih
tinggi. Selain itu, gangguan dispnea dan kecemasan berkaitan erat. Orang
yang cemas mungkin mengalami dispnea dan eksaserbasi gejala PPOK
tanpa alasan intrinsik, seringkali dalam konteks gangguan panik dan
agorafobia-kecemasan yang terjadi ketika seseorang berada di tempat
umum atau ramai, sehingga sulit untuk melarikan diri, atau bantuan
mungkin tidak tersedia (Balaram K. 2024)-yang menyebabkan
peningkatan rawat inap (Schuler M., 2018).

Gangguan psikososial, termasuk kecemasan dan depresi, merupakan salah
satu komorbiditas paling umum yang terkait dengan PPOK dan dapat
memiliki efek buruk pada kinerja fungsional penderita dan kualitas hidup
terkait kesehatan. Melakukan aktivitas fungsional rutin menjadi semakin
menantang bagi penderita PPOK seiring dengan meningkatnya keparahan



penyakit. Pasien dengan PPOK melaporkan tingkat kinerja fisik yang lebih
rendah dibandingkan individu sehat dan pasien dengan penyakit kronis
lainnya. Berkurangnya kinerja fungsional, pada gilirannya, mengubah gaya
hidup pasien, menyebabkan isolasi sosial, kecemasan, dan depresi. Banyak
kemajuan telah dicapai selama dua dekade terakhir dalam memahami
manajemen, serta konsekuensi fungsional dan psikologis dari PPOK
(Aldhahi M. 1., 2023).

Tidak hanya gejala dan dampak yang telah dijabarkan di atas, penyakit paru

obstruktif kronik juga dapat menimbulkan komplikasi penyakit, yaitu :

e Gagal napas kronik
Nilai pH normal dan pemeriksaan gas darah PO2 < 60 mmHg dan PCO2 > 60
mmHg merupakan indikasi gagal napas kronik. Tenaga medis profesional
menangani pasien dengan menyeimbangkan tingkat PCO2 dan POZ,
menggunakan bronkodilator yang memadai, dan memberikan perawatan
oksigen yang cukup, terutama saat mereka aktif atau tidur. Disarankan agar
pasien berlatih pernapasan mengerucutkan bibir dan mengonsumsi
makanan tinggi antioksidan.

e (Gagal napas akut pada gagal napas kronik
Gagal napas ini ditandai oleh dengan sesak napas dengan atau tanpa
sianosis-warna kebiruan pada beberapa bagian tubuh karena kekurangan
oksigen di dalam darah-, sputum bertambah dan purulen, demam, serta
kesadaran menurun.

e Infeksi berulang
Koloni bakteri di paru-paru pasien PPOK mungkin berkembang akibat
produksi dahak yang berlebihan. Hal ini memudahkan terulangnya infeksi,
terutama pada orang dengan gangguan sistem kekebalan tubuh.
Berkurangnya jumlah limfosit darah adalah ciri khas penyakit ini.
Peradangan saluran pernapasan yang meningkat secara signifikan, yang
disebabkan oleh sejumlah alasan, merupakan indikasi eksaserbasi PPOK.
Infeksi bakteri atau virus merupakan 50-80% dari seluruh eksaserbasi dan
merupakan penyebab paling sering. Saat ini, pedoman umumnya
menyarankan untuk tidak menggunakan antibiotik kecuali pasien
mengalami eksaserbasi sedang hingga berat, memiliki gejala yang signifikan
seperti sesak napas, peningkatan volume dahak, atau dahak bernanah, atau
memerlukan ventilasi mekanis (invasif atau non-invasif). Bilamana
ditemukan kuman pada pemeriksaan dahak, penggunaan antibiotik dapat




dipertimbangkan (Wen Tao Ni, et al,, 2019) (Vollenweider D], et al,,
2018).

e Kor pulmonale

Kor pulmonale dapat didefinisikan sebagai perubahan struktur, misalnya
hipertrofi atau dilatasi,dan fungsi ventrikel kanan jantung yang disebabkan
oleh kelainan primer pada sistem pernapasan yang mengakibatkan
hipertensi pulmonal (Niwa K., 2018). Gagal jantung sisi kanan akibat gagal
jantung sisi kiri, atau penyakit jantung bawaan tidak dianggap sebagai kor
pulmonal (Neidenbach R, et al., 2018). Patofisiologi kor pulmonal adalah
akibat peningkatan tekanan pengisian sisi kanan akibat hipertensi
pulmonal yang berhubungan dengan penyakit paru-paru (Smolders VF, et
al,, 2019).

® Paru-paru kolaps (Collapsed Lung/ Pneumothorax)
PPOK dapat merusak jaringan paru-paru. Dan jika udara bocor ke ruang
antara paru-paru dan dinding dada maka paru-paru tersebut bisa kolaps
seperti balon kempes. Orang yang mengalami hal ini akan mengalami sesak
napas, merasakan nyeri atau sesak dada yang tajam, atau batuk terus-
menerus. (Canter, 2024)

® Penipisan Tulang (Osteoporosis)

Penderita PPOK biasa terkena osteoporosis, biasanya mereka yang terkena
adalah perokok, orang yang mengonsumsi steroid, orang yang sulit
melakukan olahraga yang cukup untuk memperkuat tulang, dan
kekurangan vitamin D untuk pembentuk tulang. Tulang yang rapuh dan
lemah lebih mudah patah. Penderita PPOK cenderung beristirahat yang
mana akan membuat mereka menjauhi aktivitas, oleh sebab itu penting bagi
penderita PPOK untuk berolahraga sederhana dengan menahan beban
seperti berjalan kaki dan latihan kekuatan dengan karet elastis,
mengonsumsi suplemen kalsium dan vitamin D. (Canter, 2024).

® Kanker paru-paru
Seseorang lebih mungkin terkena kanker paru-paru jika ia menderita COPD
karena kedua kondisi tersebut memiliki faktor risiko yang sama, yakni
merokok. Dan jika seseorang benar mengidap kanker paru akibat PPOK,
hasil setelah diagnosis dan pengobatan cenderung lebih buruk
dibandingkan seseorang tanpa PPOK. (Canter, 2024).



® Polisitemia Sekunder

Polisitemia berarti terdapat jumlah sel darah merah meningkat. Yang
dimaksud dengan “Polisitemia sekunder” adalah peningkatan jumlah sel
darah merah akibat dari kondisi mendasar seperti sleep apnea, sindrom
hipoventilasi, obesitas, dan PPOK. PPOK mengurangi kadar oksigen yang
masuk ke dalam tubuh, yang dapat meningkatkan kadar eritropoietin dan
menyebabkan polisitemia sekunder. Gejalanya dapat berupa sakit kepala
dan merasa lelah, lesu, atau bingung bahkan juga hingga meningkatkan
risiko stroke. Dalam hal perawatan yang tepat, yang harus diobati lebih
dahulu adalah kondisi yang mendasarinya-dalam hal ini PPOK-sehingga
dapat membantu mengendalikan polisitemia sekunder. (Canter, 2024).

Selanjutnya, kita akan membahas mengenai terapi rehabilitasi dan diet nutrisi
apa yang akan diterapkan pada pasien PPOK. Tujuan dari rehabilitasi ini adalah
bukan untuk menghilangkan penyakit, namun untuk mengurangi risiko
eksaserbasi (kekambuhan), perbaikan kualitas hidup, dan peningkatan fungsi
paru. Berikut ini adalah penjelasan mengenai rehabilitasi yang dilakukan.

1. Latihan Fisik

Dokter rehabilitasi atau terapis akan memberikan instruksi kepada pasien
tentang latihan fisik, yang selanjutnya dapat mereka praktikkan sendiri di
rumah sesuai dengan kapasitas pasien. Sebelum meresepkan latihan,
kapasitas fungsional kardiopulmonal pasien terlebih dahulu akan
dievaluasi untuk tujuan keamanan. Pada PPOK, ketentuan aktivitas fisik
dipenuhi dengan memenuhi persyaratan FITT (frekuensi, intensitas, waktu
(panjang), dan jenis). Untuk pasien dengan PPOK, pedoman aktivitas fisik
yang aman menyarankan 3-5 kali per minggu, intensitas rendah hingga
sedang, dan total waktu 30 menit, dengan pemanasan dan pendinginan 5
hingga 10 menit. Latihan kardiovaskular yang memiliki impact rendah
seperti bersepeda, jalan pagi, jalan kaki, atau menggunakan treadmill
direkomendasikan. Untuk membantu meningkatkan fungsi pernapasan,
penting juga untuk melakukan latihan fisik anggota tubuh bagian atas
seperti ergo cycle (Hikichi, et al., 2019).

Selain latihan aerobik yang telah dijelaskan di atas, latihan fisik lain seperti
Respiratory Muscle Training (RMT). RMT merupakan sebuah metode untuk
meningkatkan fungsi otot pernapasan dengan melibatkan teknik pelatihan
khusus. Metode latihan ini mencakup rangkaian latihan pernapasan dan
berbagai metode yang ditujukan untuk meningkatkan kekuatan dan




stamina otot pernapasan. Pendekatan ini, yang dikenal sebagai "Deep Breath
Training", menekankan pernapasan yang lebih mendalam yang tidak hanya
menghemat energi, tetapi juga memfasilitasi pasokan oksigen yang lebih
besar ke dalam aliran darah setiap kali melakukan inspirasi. Dengan
memperkuat otot-otot pernapasan, teknik ini pada akhirnya juga
meningkatkan efisiensi pernapasan.

2. Diet Nutrisi

Malnutrisi adalah kondisi tubuh yang kerap terjadi pada penderita PPOK
dan sangat terkait dengan fungsi paru-paru yang buruk, berkurangnya
kemampuan untuk melakukan latihan fisik, dan peningkatan angka
kematian. Oleh karena itu, bagian dari pengobatan penderita PPOK
termasuk memastikan pola makan yang tepat. Pola makan Tinggi Kalori,
Tinggi Protein (TKTP) cocok bagi penderita PPOK. Tujuan memasok lebih
banyak makanan dari biasanya adalah untuk memenuhi peningkatan
kebutuhan kalori dan protein, meminimalkan kerusakan jaringan, dan
meningkatkan berat badan ke normal, atau mengurangi kerusakan jaringan.
Makanan seperti daging, susu, dan telur sangat dianjurkan untuk penerapan
diet PPOK.

Dalam situasi ini, ahli gizi klinis akan sering bertemu dengan pasien untuk
mengembangkan rencana pola makan yang sesuai dengan kebutuhannya.
Pasien PPOK juga membutuhkan asupan sumber vitamin A dan C yang
adekuat karena ketika menderita penyakit ini, pasien cenderung mengalami
defisiensi vitamin. Komposisi lemak yang dikonsumsi sebesar 30% dari
total kalori per harian dengan masing-masing komposisi asam lemak jenubh,
asam lemak tak jenuh tunggal, dan asam lemak tak jenuh ganda sebesar
10%. Pemberian asam lemak omega 3 pada pasien PPOK dalam bentuk diet
tinggi minyak ikan, magnesium, dan antioksidan dapat menurunkan
inflamasi saluran napas.

Selain kandungan gizi yang dianjurkan untuk dikonsumsi, pasien PPOK juga

dianjurkan untuk menghindari makanan-makanan tertentu dengan tujuan :

e Mengurangi inflamasi paru;

e Menjaga dan meningkatkan kekuatan otot-otot ekstremitas, terutama
otot-otot bantu pernapasan;

e Meningkatkan fungsi paru-paru; dan

e Menurunkan risiko metabolisme dan penyakit jantung (Scoditti, et
al,, 2019).



American Lung Association merekomendasikan pasien PPOK untuk

menghindari atau membatasi jenis makanan berikut :

e Karbohidrat simpleks
Karbohidrat simpleks atau bisa disebut dengan karbohidrat sederhana
memberikan lebih sedikit nutrisi dibandingkan karbohidrat kompleks.
Makanan yang mengandung karbohidrat sederhana antara lain gula,
coklat dan permen, kue dan dessert, minuman manis, makanan cepat
saji, dan roti putih dan pasta.

e Lemakjenuh

Banyak makanan tinggi lemak yang bergizi, dan orang dapat
memasukkannya ke dalam pola makan sehat. Namun, banyak makanan
olahan mengandung lemak tinggi, dan penderita COPD harus
menghindari atau membatasinya untuk meningkatkan kesehatan
secara keseluruhan. Pasien PPOK harus menghindari atau membatasi
makanan tinggi lemak seperti makanan cepat saji, bacon dan daging
olahan lainnya, gorengan, kue-kue manis, margarin, dan es krim.

e Makanan yang terlalu asin

Natrium menyebabkan retensi cairan, yang dapat menyebabkan sesak
napas pada pasien yang menderita penyakit paru-paru. Meskipun
garam adalah sumber natrium yang paling jelas, sebagian besar asupan
natrium sebenarnya sudah ada dalam makanan. Untuk mengurangi
asupan natrium, kurangi bumbu asin dan periksa label pada makanan
yang dibeli untuk memastikan makanan tersebut tidak mengandung
lebih dari 300 miligram garam per porsi.

e Minuman bersoda

Minuman bersoda dapat berbahaya bagi penderita penyakit paru-paru
dalam beberapa cara. Hal tersebut karena soda mengandung karbon
dioksida sehingga membuatnya berkarbonasi, yang dapat
menyebabkan gas dan kembung sehingga membuat Anda lebih sulit
bernapas. Selain itu, kandungan gula yang tinggi pada minuman
bersoda dapat meningkatkan peradangan dan menyebabkan
penambahan berat badan, yang keduanya dapat memperburuk gejala
PPOK. Minuman bersoda dapat diganti dengan teh herbal beraroma
atau jus sehat lain dengan gula minimal.




Menurut American Lung Association, lakukan hal-hal berikut ini untuk

mencegah terjadinya sesak napas pada pasien PPOK saat sedang makan :

e Istirahat sesaat sebelum makan;

e Makan perlahan, makan dalam porsi kecil;

e Duduk tegak saat makan;

e Beristirahatlah di sela-sela gigitan dan lakukan latihan pernapasan
dalam.

e Makanlah lebih banyak di pagi hari jika biasanya terlalu lelah untuk
makan di kemudian hari;

¢ Hindari makanan yang menyebabkan gas atau kembung;

e Makanlah 4 hingga 6 porsi kecil sehari. Hal ini memungkinkan
diafragma bergerak bebas dan membuat paru-paru akan terisi udara
dan dikosongkan dengan lebih mudah;
dan

e Jika minum cairan saat makan membuat tubuh merasa terlalu kenyang
untuk makan, batasi cairan saat makan atau minum setelah makan.

e Pertimbangkan untuk menambahkan suplemen nutrisi di malam hari
untuk menghindari rasa kenyang di siang hari.

3. Latihan Pernapasan
Latihan pernapasan dapat dilakukan oleh pasien PPOK dengan meniup
melalui corong atau dengan menggunakan metode pernapasan tertentu
yang dapat membantu memaksimalkan asupan oksigen dan memperkuat
otot pernapasan. Jenis olahraga paling umum yang diresepkan meliputi
aktivitas ekspansi dada, latihan penguatan otot pernapasan, dan teknik
pernapasan diafragma untuk menurunkan gejala dyspnea (National Health
Service UK, 2019).

Sebagai komponen rehabilitasi paru, latihan pernapasan berfungsi
meningkatkan kekuatan dan daya tahan otot pernapasan, mengoptimalkan
pola pernapasan torakoabdominal, mengurangi hiperinflasi dinding dada,
yang meningkatkan pertukaran gas, dan mengurangi gejala yang
berhubungan dengan sesak. Latihan pernapasan dan postur tubuh
diperkirakan dapat meningkatkan kekuatan otot pernapasan karena
penurunan daya tahan dan kekuatan pernapasan pada pasien PPOK
sehingga berkontribusi terhadap berkembangnya dyspnea. Purse lips
breathing dan diafragma breathing merupakan latihan pernapasan yang
direkomendasikan. Berikut adalah penjelasan mengenai dua latihan
pernapasan tersebut.



e Purse Lips Breathing (PLB) adalah jenis latihan pernapasan di mana
pasien akan diminta untuk menarik napas melalui hidung dan
menghembuskan napas dalam jangka waktu yang lebih lama sambil
mengerucutkan bibir. Kemudian pasien akan diminta untuk menarik
napas melalui hidung dan membuangnya dengan perlahan selama
empat hingga enam detik sambil mengerucutkan bibir atau bersiul
dalam-dalam. PLB adalah metode pernapasan yang umum digunakan
oleh pasien PPOK untuk menurunkan gejala dyspnea, dan dalam
praktiknya umumnya diajarkan sebagai pendekatan pernapasan untuk
mengurangi dyspnea (Mayer A. et al., 2018).
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Gambar 4. 1. Pursed Lips Breathing. Sumber : UWorld Medical

e Diaphragmatic Breathing (DB) adalah salah satu strategi pernapasan
yang mencoba mengurangi dispnea dengan meningkatkan gerakan
diafragma sekaligus menurunkan penggunaan otot bantu dan
mengoreksi gerakan dinding dada yang salah. Pernapasan
menggunakan otot-otot diafragma dengan sengaja bertujuan untuk
memperkuat otot diafragma, menurunkan kebutuhan oksigen,
mengurangi laju pernapasan, dan membutuhkan lebih sedikit energi
dan usaha untuk bernapas.
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Gambar 4. 2. Diaphragmatic Breathing Exercises. Sumber : dr. Preeti Shah,
Diaphragmatic Breathing. Healing-Bones Clinic Hospital for Advanced
Orthopaedics and Physiotherapy. Diakses pada : Mei 2024

4. Teknik Pernapasan Siklus Aktif (ACBT)

Teknik pernapasan ini berupaya mengurangi dyspnea dan membersihkan
sekret saluran napas merupakan salah satu metode yang dapat diterapkan.
ACBT terdiri dari ekspansi dada, atau pernapasan dalam, batuk, metode
ekspirasi kuat, dan kontrol pernapasan yang digabungkan. Latihan ini
memudahkan batuk dengan meningkatkan ekspansi dinding dada,
memperkuat otot pernapasan, dan mengeluarkan dahak. Fase terakhir,
yang dikenal sebagai ekspirasi paksa atau terengah-engah, adalah metode
dengan mengeluarkan dahak dari paru-paru. Sebelum memulai teknik
“fyuuh”, pasien harus menyelesaikan teknik pertama dan kedua terlebih
dahulu sebanyak dua sampai tiga kali. Selanjutnya, pasien diinstruksikan
untuk berusaha sekuat tenaga untuk mengeluarkan dahak dengan menarik
napas dalam-dalam, membuka mulut, dan menghembuskan napas dengan
cepat dan keras dari belakang tenggorokan.



5. Teknik Konservasi Energi Posisi
Teknik konversi energi posisi ini merupakan teknik dengan
mempersiapkan postur tubuh yang benar, mengoordinasikan tindakan
dengan pola pernapasan, perencanaan, menetapkan prioritas tugas dan
aktivitas, dan, jika diperlukan, menggunakan alat bantu berjalan. Metode ini
diharapkan dapat meningkatkan toleransi dan pelaksanaan aktivitas hidup
sehari-hari atau activity daily life (Wingardh, et al., 2020).

Demikian uraian mengenai dampak, gejala, serta komplikasi PPOK yang
begitu merugikan tubuh manusia. Pada bab berikutnya, kita akan
membahas mengenai apa saja yang dapat kita lakukan untuk mencegah
terjadinya PPOK.
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Melihat dampak dan gejala PPOK yang begitu mengerikan bagi tubuh Kkita, tentu
saja kita harus melakukan sesuatu untuk menghindari penyakit tersebut.
Penyakit paru obstruktif kronis belum bisa disembuhkan sepenuhnya.
Kemampuan alveolus untuk mengembang tidak akan bisa kembali seperti orang
normal. Namun, dokter dapat melakukan pengobatan untuk membantu
meredakan gejala dan menghambat perkembangan penyakit ini. Tujuannya
adalah agar pasien bisa beraktivitas dengan normal. Jika sudah memiliki gejala
sesak nafas dan batuk yang berat, apalagi dengan riwayat merokok, jangan ragu
untuk segera periksa ke dokter. Ada beberapa hal kecil namun berdampak besar
yang bisa kita lakukan dalam mencegah terjadinya PPOK, seperti :

e Berhenti merokok!

Bagi para perokok aktif maupun perokok berat, berhenti merokok bukanlah
hal yang mudah. Apalagi jika merokok sudah menjadi kebiasaan yang harus
dilakukan di saat-saat tertentu. Perlu diingat bahwa kerugian yang didapat
jauh lebih besar daripada rasa senang sesaat ketika menghisap puntung
rokok. Kandungan dalam rokok, seperti tar, karbon monoksida, hidrogen
sianida, nikotin, benzena, formaldehida, kadmium, dan arsenik (U.S. Food
& Drug Administration, 2020) bisa menghancurkan tubuh secara
perlahan namun pasti, kemudian akan membunuh konsumennya.
Bayangkan jika PPOK terjadi padamu karena asap rokok yang kamu hirup
dan pada akhirnya kamu akan menghabiskan sisa hidupmu dengan napas
yang tercekal dan sesak napas yang begitu hebat. Merokok tidak hanya
memberikan dampak buruk bagi penghisapnya, namun juga orang-orang
sekitar yang hidup bersama perokok atau bisa kita kenal sebagai perokok
pasif.

Terdapat beberapa strategi yang dapat dilakukan untuk mengupayakan
penghentian konsumsi rokok. Strategi pertama adalah dengan Nicotine
Replacement Therapy (NRT), yang meliputi penggunaan produk pengganti
nikotin seperti plester nikotin, permen karet, dan permen hisap. Nicotine
Replacement Therapy dapat membantu mengurangi keinginan untuk
merokok dan gejala penarikan nikotin.




Selain NRT, beberapa obat-obatan juga telah terbukti bermanfaat dalam
membantu berhenti merokok. Selain metode farmakologis, dukungan
psikososial juga memainkan peran penting dalam membantu individu
berhenti merokok. Dukungan dari keluarga, teman, atau kelompok
dukungan berhenti merokok dapat meningkatkan peluang keberhasilan
seseorang dalam menghentikan kebiasaan merokok. Pendidikan dan
informasi tentang efek negatif merokok pada kesehatan juga dapat menjadi
faktor motivasi yang penting untuk berhenti merokok. Memahami manfaat
kesehatan dari berhenti merokok dapat meningkatkan kesadaran individu
dan memberikan dorongan tambahan untuk mencapai tujuan berhenti
merokok. Selain itu, pengurangan konsumsi rokok secara bertahap juga
dapat menjadi strategi yang efektif bagi sebagian individu. Dengan
mengurangi jumlah rokok yang dikonsumsi secara perlahan, seseorang
dapat mempersiapkan diri secara mental dan fisik untuk menghentikan
kebiasaan merokok sepenuhnya (Smith & Johnson, 2023).

e Hindari asap rokok!
Janganlah sekali-kali mencoba untuk merokok bagi yang belum pernah
merokok! Rokok mengandung =zat adiktif yang memiliki efek
ketergantungan. Selain itu, kita perlu menghindari paparan asap rokok
semaksimal mungkin karena dampak asap rokok yang masuk ke tubuh
perokok pasif-orang yang terpapar asap rokok atau bukan perokok aktif-
jauh lebih besar dibandingkan perokok aktif (Singh D., et al., 2019).

e Memakai masker dengan benar!

Menurut laporan Air Quality Life Index yang diterbitkan oleh Energy Policy
Institute, University of Chicago, Indonesia menjadi salah satu negara dengan
tingkat polusi yang cukup tinggi. Indeks kualitas udara di daerah kota-kota
besar yang padat penduduk di Indonesia dinilai buruk sehingga pemakaian
masker ketika berada di luar ruangan sangat dianjurkan. Debu dan asap
polutan dapat menjadi pemicu awal terjadinya PPOK terutama jika terpapar
dalam jangka waktu yang cukup lama.

Health and Safety Executive UK berpendapat bahwa apabila Anda bekerja
di sektor industri atau konstruksi yang sering terpapar debu, asap, dan gas
berbahaya di tempat kerja, diharapkan memakai alat pelindung diri seperti
masker untuk mencegah terjadinya PPOK. Apabila ketika Anda membaca
buku ini, di tempat kerja Anda tidak tersedia alat pelindung diri yang layak.



Bicaralah dengan supervisor Anda untuk menyediakan peralatan pelindung
pernafasan dan cara lain untuk melindungi diri Anda.

Berdasarkan World Health Organization (WHO, 2018), berikut adalah cara

memakai masker dengan benar:

a. Membersihkan tangan sebelum memakai masker, sebelum dan sesudah
melepas masker, dan setelah masker disentuh kapan saja. Pastikan
bahwa tangan sudah bersih dengan antiseptik ataupun membasuh
tangan dengan sabun cuci tangan;

b. Penggunaan masker yang benar adalah menutupi hidung, mulut, dan
dagu. Pastikan bahwa masker tidak longgar di sebelah kiri maupun
kanan;

c. Ketika masker sedang tidak digunakan, simpan di dalam kantong
plastik bersih, dan setiap hari cucilah masker jika itu masker kain, atau
buang masker medis sekali pakai ke tempat sampah terdekat. Masker
tidak boleh digunakan secara bergantian; dan

d. Jangan gunakan masker dengan katup dan pastikan bahwa bahan
masker tidak terlalu tebal hingga membuat sesak.

Menghindari penggunaan atap berbahan dasar asbes

Dampak dari paparan asbes yang masuk ke dalam paru-paru tubuh manusia
tidak jauh berbeda dengan asap polutan lain maupun asap rokok (Singh D.,
et al,, 2019). Asbes adalah istilah umum untuk sekelompok silikat alami
yang terdiri dari serat panjang dan tipis. Silikat ini memiliki sifat isolasi dan
tahan panas, menjadikan asbes bahan yang populer di industri konstruksi.
Meskipun prevalensinya tinggi, asbes berpotensi membahayakan
kesehatan pernapasan. Kondisi penyakit kronis paru yang disebabkan oleh
paparan asbes jangka panjang disebut dengan asbestosis. Asbestosis
berkembang akibat inhalasi serat asbes mikroskopis ke dalam paru-paru.
Serat ini merusak kantung udara kecil yang disebut “alveoli”, yang
membantu pertukaran oksigen dan karbon dioksida dalam darah. Seiring
waktu, jaringan parut menumpuk di sekitar alveoli, sehingga menghambat
fungsinya. Hal ini membuat pernapasan menjadi lebih sulit (Millar, 2023).
Mortalitas seseorang dengan asbestosis mencapai angka ratusan ribu di
Indonesia sehingga penggunaan atap dari asbes sebaiknya dihindari dan
diganti dengan bahan yang lebih baik (Singh D., et al., 2019).




e Menghindari penggunaan obat nyamuk bakar

Indonesia merupakan negara dengan iklim tropis dan tingkat kelembaban
yang cukup tinggi. Lingkungan yang seperti inilah yang cocok bagi nyamuk
untuk hidup dan berkembang biak. Bahkan, beberapa daerah di Indonesia
menjadi endemik penyakit Malaria, seperti di daerah Pesawaran Provinsi
Lampung. Hal ini membuat beberapa masyarakat di Indonesia memilih
untuk menggunakan obat nyamuk sebagai alternatif konvensional yang
dianggap paling praktis dan efektif dalam membasmi nyamuk, terutama di
malam hari, sehingga meningkatkan polusi dalam ruangan. Di antara semua
jenis obat nyamuk, obat nyamuk bakar menjadi salah satu penggunaan obat
nyamuk tertinggi di Indonesia karena selain praktis, harganya juga
terjangkau bagi masyarakat.

Pembakaran obat nyamuk bakar menghasilkan tingkat polusi udara dalam
ruangan yang lebih tinggi dibandingkan pembakaran bahan bakar biomassa
untuk keperluan memasak (Magitta N, 2018). Asap yang timbul dari obat
nyamuk bakar dapat berpotensi menyebabkan PPOK seperti halnya dengan
asbes, asap polutan berbahaya, dan, asap rokok. Di Indonesia, Obat nyamuk
bakar mengandung senyawa kimiawi yang jika terinhalasi ke dalam saluran
pernapasan akan menyebabkan produksi mukus berlebih sehingga
menyebabkan penyempitan saluran napas.

e Rutin berolahraga

Berkurangnya aktivitas fisik dan olahraga tidak teratur dapat
memperburuk karakteristik pernafasan dan meningkatkan kemungkinan
berkembangnya penyakit paru obstruktif kronik. Namun, bahaya ini dapat
dihindari dengan terapi yang tepat, seperti pola latihan fisik (Burge A.T. et
al, 2020). Jantung dan paru-paru merupakan dua organ vital yang berfungsi
selama berolahraga. Oksigen yang dibawa oleh paru-paru menempel pada
hemoglobin dalam darah untuk menyediakan energi dan mengeluarkan
karbon dioksida, yang merupakan produk limbah yang dihasilkan saat
tubuh menghasilkan energi. Saat ini terjadi, jantung memompa oksigen ke
otot-otot yang bekerja.

Tubuh menghasilkan lebih banyak karbon dioksida dan menggunakan lebih
banyak oksigen. Saat berolahraga, laju pernapasan harus ditingkatkan dari
sekitar 15 kali per menit (12 liter udara) menjadi sekitar 40-60 kali per
menit (100 liter udara) untuk memenuhi kebutuhan tambahan ini. Untuk
menyuplai oksigen ke otot dan memungkinkannya terus bergerak, sirkulasi



udara tubuh juga dipercepat. Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa
latihan aerobik jangka panjang meningkatkan traksi paru-paru dan
ekspansi alveolar dengan meningkatkan volume dan kapasitas paru-paru,
menurunkan resistensi, dan memperkuat serta daya tahan otot-otot
pernapasan; namun, sejumlah penelitian juga menunjukkan bahwa latihan
interval intensitas tinggi (HIIT) meningkatkan fungsi paru-paru pada
individu yang sehat dan tidak banyak bergerak. Contoh latihan aerobik
yang bagus adalah jalan kaki, bersepeda, dan berenang. Cobalah lakukan
jenis latihan ini selama sekitar setengah jam beberapa kali dalam seminggu
(Rawashdeh A. & Alnawaiseh N., 2018).

¢ Konsumsi makanan yang sehat

Makanan dapat memodulasi dampak paparan lingkungan yang merugikan
atau kecenderungan genetik pada paru-paru (Whyand T et al, 2018),
namun juga dapat memiliki efek langsung (pelindung atau berbahaya) pada
proses biologis yang terlibat dalam fungsi paru-paru dan perkembangan
penyakit PPOK (Zhai T, 2018). Dampak yang diberikan oleh pilihan pola
makan sehat pada masa awal kehidupan dan di kemudian hari diketahui
memiliki dan peluang yang lebih besar untuk pencegahan penyakit
pernafasan (Scoditti et al, 2019).

Menurut (Scoditti et al, 2019), pola makan sehat yang kaya antioksidan
seperti polifenol, flavonoid, antosianin, beta karoten, dan likopen dari
makanan nabati dapat melindungi tubuh terhadap perkembangan PPOK.
Antioksidan adalah zat alami maupun buatan manusia yang dapat
mencegah kerusakan sel tubuh akibat stres oksidatif, seperti yang terjadi
pada proses terjadinya PPOK (Kemenkes, 2022). Jenis diet ini juga dapat
meningkatkan fungsi paru-paru dan gambaran PPOK secara keseluruhan
(Scoditti et al, 2019). Contoh dari makanan tinggi antioksidan adalah
anggur, mangga, kiwi, jeruk, kacang kedelai, wortel, buah beri, brokoli, dan
jahe (Kemenkes, 2022).

e Miliki ventilasi udara yang baik di rumah!
Menurut US Department of Energy, ventilasi mengacu pada pertukaran
udara di dalam dan dan di luar ruangan. Tanpa ventilasi yang baik, rumah
yang terisolasi dan kedap udara akan tertutup polutan berbahaya, seperti
karbon monoksida, dan kelembaban yang dapat merusak rumah. Gas dari
alat pembakaran seperti kompor dan perapian, ataupun asap rokok apabila
terdapat perokok di rumah Anda terakumulasi di rumah yang berventilasi




buruk. Polusi udara di dalam rumah Anda dapat mengancam kesehatan dan
keselamatan Anda. Seperti yang sudah dijelaskan pada Bab 3 bahwa inhalasi
zat berbahaya dapat memicu terjadinya PPOK.

Jangan membakar sampah!

Indonesia memiliki sistem pengolahan sampah yang buruk, sehingga
banyak dari masyarakat Indonesia terutama di pedesaan mengelola sampah
dengan membakarnya secara terbuka (Putri et al, 2020).

Berdasarkan Wisconsin Department of Natural Resources, membakar
bahan-bahan rumah tangga, seperti sampah, plastik dan kayu yang dicat
atau diolah, berbahaya bagi lingkungan karena bahan-bahan tersebut
melepaskan bahan kimia beracun yang mencemari udara kita. Udara yang
tercemar dapat dihirup oleh manusia dan hewan, dan disimpan di tanah, air
permukaan, dan tanaman. Residu pembakaran mencemari tanah dan air
tanah serta dapat memasuki rantai makanan manusia melalui tanaman dan
ternak. Selain itu, bahan kimia tertentu yang dilepaskan melalui
pembakaran dapat terakumulasi dalam lemak hewan dan kemudian pada
manusia saat kita mengonsumsi daging, ikan, dan produk susu.

Sebagai solusi untuk mengurangi adanya pembakaran sampah, kita dapat
menerapkan zero waste dengan mengurangi penggunaan plastik, mendaur
ulang sampah anorganik, ataupun mengolah sampah organik menjadi
pupuk.




~ Menang dari PPOK ~
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