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Abstrak
Latar Belakang: Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) adalah penyakit paru yang bersifat progresif ditandai dengan inflamasi kronik 
saluran napas disertai efek ekstra paru yang memperberat penyakit. Inflamasi sistemik dapat dideteksi dengan pemeriksaan marker 
inflamasi. Salah satu marker inflamasi dengan  sensitivitas tinggi adalah C-reactive protein (CRP). 
Metode: Penelitian eksperimental dengan subjek penderita PPOK stabil 24 orang di Poliklinik Paru RS DR. M. Djamil Padang, Balai 
Pengobatan Penyakit Paru (BP4) Lubuk Alung Padang Pariaman dan Laboratorium Prodia Padang pada Januari sampai Juli 2014. 
Pemeriksaan spirometri untuk menegakkan derajat PPOK berdasarkan kriteria GOLD, penilaian sesak napas menggunakan skala MMRC 
dan pemeriksaan kadar CRP untuk inflamasi sistemik. Kemudian diberi azitromisin 250 mg selang hari selama 8 minggu, selanjutnya 
pemeriksaan CRP ulangan untuk melihat perubahannya.   
Hasil: Pada 24 penderita PPOK didapatkan laki-laki lebih banyak dibandingkan perempuan dan kebanyakan adalah bekas perokok dengan 
indeks Brinkman berat (54,17%). Berdasarkan derajat PPOK terbanyak ditemukan PPOK derajat berat (62,50%) dengan skala  MMRC 
terbanyak skala 2 (58,33%). Kadar CRP rerata sebelum perlakuan 2,80 (1,17-4,72) mg/L median (25 tahun -75 tahun percentile). Setelah 
perlakuan selama 8 minggu terjadi perbaikan, kadar CRP turun menjadi 1,11 (0,27-1,19) mg/L, p=0,000. Skala MMRC juga mengalami 
perbaikan secara bermakna dengan p=0,008. Didapatkan korelasi positif lemah tidak bermakna antara kadar CRP dengan skala MMRC 
sebelum perlakuan r=0,203, p=0,342 dan hubungan negatif lemah tidak bermakna setelah perlakuan r=-0,093 dan p=0,667.
Kesimpulan : Terdapat penurunan kadar CRP dan perbaikan sesak napas pada penderita PPOK stabil dengan pemberian azitromisin 250 
mg selang hari.  (J Respir Indo. 2014; 34: 191-7)
Kata kunci : PPOK, CRP, skala MMRC

Effect of 250 mg Azithromycin Alternating Day on C-Reactive 
Protein in Stable Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Abstract
Background: COPD is a progressive respiratory disease with chronic inflammatory of the airway frequently accompanied by extra pulmonary 
symptoms. C reactive protein was one of the inflammatory marker with high sensitivity in detecting systemic inflammation.
Methods: Experimental studies with stable COPD were 24 patients at the Polyclinic Hospital DR. M. Djamil Padang, Center for Lung Disease 
Treatment (BP4) Lubuk Alung Padang Pariaman and Prodia Laboratory between January to July 2014. Spirometry, GOLD classification, 
MMRC scale, and  CRP levels were evaluated before and after 8 weeks of 250 mg/day Azithromycin. Then given Azithromycin 250 mg a 
day for 8 weeks, further examination of CRP to see the changes.
Results: Out of 24 COPD subjects, are more frequent than woman, and mostly with severe brinkman index former smoker (54,17%). Severe 
COPD (61,5%) and MMRC scale (58%) were more frequent. Mean CRP level before treatment was 2,80 (1,17-4,72) mg/L (median 25th-
75th percentile). Improvement CRP level become 1,11 (0,27-1,19) mg/L, with p=0,000. MMRC scale also in significant improvement with 
p=0,008. Weak positive correlation between CRP level and MMRC scale before treatment r=-0,203, p=0,342 and weak negative correlation 
after treatment r=-0,093 and p=0,667.
Conclusion : There was decreased in CRP level and improvement of breathlessness on stable COPD patients with azithromycin 250 mg 
alternating day treatment. (J Respir Indo. 2014; 34: 191-7)
Key words : COPD, CRP, MMRC scale. 
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PENDAHULUAN

Penyakit paru obstruktif kronis (PPOK) meru
pakan suatu penyakit paru yang dapat dicegah dan 
diobati disertai efek ekstra paru yang menambah 
berat derajat penyakit.1 Penyakit ini ditandai dengan 
penurunan fungsi paru yang bersifat progresif 
karena inflamasi kronik saluran napas terutama 
saluran napas kecil dan alveoli.2,3 Faktor risiko utama 
berkembangnya PPOK adalah merokok, selain itu 
juga akibat polutan karena penggunaan bahan bakar 
minyak umumnya di negara berkembang.2,4 Sebanyak 
92% perokok di Indonesia menyatakan merokok di 
rumah ketika bersama anggota keluarga, risiko ini di 
Indonesia sekitar 2025%.5 

Penyakit paru obstruktif kronik tidak hanya 
menyebabkan inflamasi paru namun juga melibatkan 
inflamasi sistemik dengan gangguan multiorgan.6 

Inflamasi sistemik PPOK ditandai dengan mening
katnya marker inflamasi dalam sirkulasi darah, seperti 
sitokin proinflamasi (TNFα dan IL6), C-reactive 
protein (CRP), fibrinogen, lipopolisaccharide binding 
protein (LBP) dan leukosit yang telah dibuktikan oleh 
beberapa penelitian sebelumnya.2 Penderita PPOK 
stabil terbukti mengalami inflamasi sistemik, apalagi 
pada keadaan penyakit berat atau selama mengalami 
eksaserbasi yang ditandai dengan peningkatan marker 
inflamasi dalam darah maupun sputum penderita.7,8  
Selain itu inflamasi sistemik juga dikaitkan dengan 
penurunan fungsi paru, peningkatan keparahan 
penyakit dan peningkatan frekuensi eksaserbasi yang 
membutuhkan rawatan rumah sakit.8,9 

C-reactive protein adalah protein yang disintesis 
di hepar sebagai respons suatu inflamasi, infeksi 
maupun trauma,10,11 di samping diproduksi oleh limfosit 
dan monosit yang dikeluarkan oleh epitel saluran napas 
selama mengalami inflamasi.12 Selain itu juga diinisiasi 
oleh IL6 yang dihasilkan makrofag saluran napas 
yang mengalami inflamasi,10 sehingga peningkatan 
kadar CRP tidak hanya selama eksaserbasi tetapi juga 
pada keadaan stabil,  karena proses inflamasi pada 
PPOK tetap berlangsung walaupun zat iritan sudah 
dihentikan.12,13 Fungsi fisiologi CRP adalah protein 
yang mengaglutinasi bakteri, meningkatkan proses 

fagositosis bakteri dan mengikat kromatin selsel 
yang rusak atau mati.10 Kadar CRP biasanya rendah, 
konsentrasi normal dalam darah adalah kurang dari 
5 mg/L dan pada keadaan akut dapat meningkat 
mencapai 10.000 kali lipat.14 Peningkatan CRP 
dalam darah bermakna secara klinis karena CRP 
merupakan indikator inflamasi dengan  sensitivitas 
yang tinggi dan dapat turun kembali ke nilai baseline 
dengan membaiknya inflamasi ataupun infeksi.8,11 

Inflamasi sistemik PPOK ditandai dengan 
peningkatan marker inflamasi dalam darah, yang 
dijelaskan dengan overspill theory sehingga aktivitas 
PPOK dapat diukur dengan pemeriksaan marker 
inflamasi darah.8 Meningkatnya inflamasi sistemik 
akan meningkatkan resiko eksaserbasi, penyakit
penyakit kronik seperti penyakit kardiovaskuler, 
hipertensi dan diabetes.8 

Proses inflamasi dapat ditekan dengan pem
berian antiinflamasi. Antiinflamasi yang sudah 
dikenal luas adalah steroid, namun untuk pemakaian 
sistemik jangka panjang tidak direkomendasikan 
karena menimbulkan banyak efek samping seperti 
osteoporesis, fraktur tulang, gangguan toleransi 
insulin dan gastritis.15 Penggunaan makrolid sebagai 
antiinflamasi banyak diteliti oleh beberapa ahli.16 
Salah satu golongan makrolid terbaru dengan efek 
samping yang lebih minimal adalah azitromisin.17 
Antiinflamasi terjadi karena makrolid dapat mening
katkan kemampuan fagositosis, menurunkan selsel 
apoptosis, menurunkan produksi sitokin proinflamasi, 
selsel kemotaktik dan produksi radikal bebas.18 
Berdasarkan permasalahan tersebut, dilakukan 
pene litian mengenai kadar CRP serum penderita 
PPOK stabil yang diberi terapi Azitromisin 250 mg 
selang hari sebagai anti inflamasi.

METODE

Penelitian eksperimental yang bersifat analitik, 
melihat pengaruh azitromisin 250 mg selang hari ter
hadap kadar CRP pada PPOK stabil. Penelitian di
lakukan di poliklinik Paru RS DR. M. Djamil Padang, 
Balai Pengobatan Penyakit Paru (BP4) Lubuk Alung 
Padang Pariaman dan Laboratorium Prodia Padang 
untuk mengukur kadar C-reactive protein. Penelitian 
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dimuai dari bulan Januari sampai dengan Juli 2014. 
Subjek penelitian adalah pasien PPOK stabil dengan 
kriteria inklusi umur lebih dari 40 tahun, PPOK stabil 
berdasarkan kriteria Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease (GOLD)  dan menyetujui ikut 
penelitian dengan menandatangani informed consent.

Pasien yang menyetujui ikut penelitian dilakukan 
pemeriksaan fungsi paru setelah bronkodilator untuk 
melihat derajat PPOK menggunakan spirometri merk 
Minato Seri AS 507. Kemudian dinilai derajat sesak 
menggunakan skala MMRC dan pemeriksaan CRP 
serum dengan pengambilan darah sebanyak 3cc 
menggunakan metode turbidimetri. Pasien diberikan 
azitromisin generik 1 x 250 mg diminum selang hari 
selama 8 minggu. Diakhir penelitian diperiksa kembali 
kadar CRP serum dan derajat sesak napas. 

Data yang sudah didapatkan diolah secara kom
puterisasi. Analisis univariat digunakan untuk menge
tahui karakteristik dasar dan gambaran masing ma
sing variabel yang akan disajikan secara deskriptif. 
Analisis bivariat untuk mengetahui hubungan antara 
variabel, untuk data kategorik menggunakan uji chi 
square, alternatif dengan uji Fisher exact dan kol-
mogorov smirnov,  untuk melihat perbedaan antara 
dua kelompok sebelum dan setelah perlakuan digu
nakan uji statistik t berpasangan apabila data berdistribusi 
normal, dan uji wilcoxon apabila data tidak berdistri
busi normal. Hubungan antara dua variabel dilakukan 
dengan analisis korelasi menggunakan uji Pearson 
untuk yang berdistribusi normal dan uji Spearman 
untuk yang tidak berdistribusi normal. Kriteria kemak
naan yang digunakan adalah nilai p ≤ 0,05 signifikan 
atau bermakna secara statistik.

HASIL    
Jumlah sampel penelitian adalah 24 orang, 

terdiri atas 95,83% lakilaki dengan umur rerata 63,13 
± 9,86 tahun. Tingkat pendidikan terbanyak adalah 
SD sebanyak 14 (58,33%), indeks Brinkman paling 
terbanyak adalah berat 13 (54,17%). Berdasarkan 
hasil spirometri, PPOK terbanyak pada derajat 
3 yaitu 15 (62,50%). Modified Medical Research 
Council (MMRC) terbanyak adalah skala 2 yaitu 14 
(58,33%) dan kadar CRP adalah 2,80 (1,174,72) 

mg/L median persentil. Karakteristik dasar terlihat 
pada Tabel 1.

Kadar CRP sebelum dan setelah perlakuan 
pada setiap sampel dapat dilihat pada gambar 
berikut. Pada  grafik tersebut dapat dilihat penurunan 
CRP pada setiap sampel penelitian.

Kadar CRP sebelum perlakuan adalah median 
persentil 2,80 (1,17  4,72) mg/L, dengan perlakuan 
azitromisin 250 mg selang hari selama 8 minggu turun 
menjadi 1,11 (0,271,19) mg/L (Tabel 2).

Tabel 1. Karakteristik dasar pasien PPOK stabil 

Karakteristik subjek Nilai
Subjek, jumlah 24 (%)
Jenis kelamin
  Lakilaki
  Perempuan

23 (95,83%)
1  (4,17%)

Umur, tahun (rerata ± SD) 63,13 ± 9,86
Tingkat pendidikan
  SD
  SMP
  SMA
  S1

14 (58,33%)
3 (12,50%)
5 (20,83%)
2 (8,33%)

Indeks Brinkman
  Ringan < 200
  Sedang  200600
  Berat  > 600

6 (25,00%)
5 (20,83%)

13 (54,17%)
Spirometri (rerata ± SD)
  VEP1 %
  VEP1/KVP

49,60 ± 12,25
57,34 ± 9,96

Derajat PPOK
II
III
IV

8 (33,33%)
15 (62,50%)

1 (4,17%)
Skala MMRC
  1
  2
  3

3 (12,50%)
14 (58,33%)
7 (29,17%)

Kadar CRP (mg/L) 2,80(1,174,72)

Gambar 1. Kadar CRP sebelum dan setelah pemberian azitromisin  
250 mg pada setiap sampel

Sebelum Setelah
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Tabel 2. Kadar  CRP penderita PPOK stabil sebelum dan setelah 
pemberian azitromisin 250 mg

Kadar 
CRP

Median Rendah Tinggi
Total(25 tahun  75 

tahun percentile) (<5 mg/L)  (≥5 mg/L)

Sebelum 
perlakuan 2,80 ( 1,17 – 4,72) 18 (75%) 6 (25%) 24 (100%)

Setelah 
perlakuan  1,11 (0,27 – 1,19) 24 (100%) 0 (0) 24 (100%)

*p= 0,000

Tabel 3. Skala sesak napas MMRC penderita PPOK stabil sebelum 
dan setelah pemberian azitromisin 250 mg

Skala sesak napas Sebelum perlakuan Setelah perlakuan
MMRC 1 3 (12,50%) 8 (33,33%)
MMRC 2 14 ( 58,33%) 11 ( 45,83%)
MMRC 3 7 (29,17%) 5 (20,83%)

Total 24 24

p= 0,008

Apabila dibandingkan dengan kadar CRP 
normal pada orang sehat (< 5 mg/L), CRP sebelum 
dan setelah perlakuan berbeda bermakna dengan 
nilai p=0,000. Seperti tabel di bawah ini. Skala sesak 
MMRC selama penelitian terlihat pada Tabel 4. Terlihat 
perbaikan gejala sesak napas dengan pemberian 
azitromisin 250 mg. Setelah dilakukan analisa statistik 
menggunakan uji wilcoxon dapatkan nilai p sebesar 
0,008. Hal ini menunjukkan pemberian azithromisin 
250 mg dapat memperbaiki gejala sesak napas pada 
PPOK secara bermakna. 

Hubungan antara sesak napas dengan kadar 
CRP serum sebelum perlakuan didapatkan korelasi 
lemah tidak bermakna r=0,203, p=0,342. Sedangkan 
setelah perlakuan terdapat korelasi negatif lemah 
juga tidak bermakna r:0,093, p=0,667.

PEMBAHASAN

Sampel penelitian didapatkan 95,83% ber jenis 
kelamin lakilaki. Hal yang sama juga di dapatkan oleh 
Arslan dkk.19 di Istambul Turki, sebanyak 80% PPOK 
stabil berjenis kelamin lakilaki sedangkan Aksu 
dkk.20 mendapatkan 86,5%. Secara epidemiologi 
PPOK lebih sering ditemukan pada lakilaki dibanding 
perempuan.21 Hal ini karena secara kumulatif lakilaki 
lebih sering terpajan oleh zat atau partikel berbahaya 
dari lingkungan kerja, walaupun penelitian di beberapa 
negara maju menunjukkan bahwa prevalensi PPOK 
lakilaki hampir sama dengan perempuan. Hal ini 

disebabkan peningkatan penggunaan rokok dan 
tingkat kerentanan perempuan terhadap rokok.2,7 
Umur rerata pasien PPOK pada penelitian ini adalah 
63,13 ± 9,86 tahun. Hampir sama dengan temuan 
beberapa peneliti yaitu Aksu20 mendapatkan 60,6 
± 8,5 tahun, sedangkan Torres22 mendapatkan 65 
±10 tahun dan Pinto Plata13 66 tahun. Kepustakaan  
menyebutkan bahwa prevalensi PPOK lebih banyak 
terjadi pada usia dekade keenam atau lebih.3

Merokok dengan indeks Brinkman terbanyak 
adalah indeks Brinkman berat yaitu 54,20%, diikuti 
dengan indeks Brinkman sedang. Asap rokok meru
pakan risiko utama berkembangnya PPOK yaitu 
50%80%.2,3 Asap rokok dengan kebiasaan merokok 
10 pack years atau lebih yang setara dengan indeks 
Brinkman sedang lebih berisiko untuk berkembangnya 
PPOK apabila dibandingkan merokok dengan indeks 
Brinkman ringan.2

Hasil penelitian ini didapatkan pasien PPOK 
stabil terbanyak adalah derajat 3 yaitu 62,50%, diikuti 
derajat 2 yaitu 33,33% dan derajat 4 hanya 4,17%. 
Hal yang sama juga didapatkan oleh Albert dkk.23 
dengan derajat PPOK terbanyak ditemukan adalah 
derajat 3 yaitu 40%. Berbeda dengan penelitian 
Ferrari12 dkk. subjek PPOK terbanyak ditemukan 
berada pada derajat 2. Pasien PPOK derajat 2 atau 
lebih, banyak ditemukan pada PPOK derajat 2 akan 
mulai merasakan gejala, sehingga mereka akan 
memeriksakan kesehatannya ke sarana kesehatan.1 

Modified Medical Research Council (MMRC) 
terbanyak pada pasien PPOK stabil adalah skala 
2 yaitu 58,33%. Penelitian Pinto–Plata dkk.13 juga 
mendapatkan rerata skala MMRC pada PPOK adalah 
skala 2. Setelah pemberian azitromisin sebagai anti 
inflamasi didapatkan perbaikan skala MMRC secara  
bermakna dengan nilai p=0.008. Pemberian makrolid 
dapat memperbaiki gejala klinis pada penderita PPOK 

Tabel 4. Korelasi antara kadar CRP serum dengan skala MMRC 
sebelum dan setelah pemberian azitromisin 250 mg

Korelasi antara r Nilai p
Kadar CRP sebelum dengan MMRC sebelum 0,203 0,342
Kadar CRP setelah dengan MMRC setelah 0,093 0,667
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terutama pada derajat berat.18,24 Hasil penelitian ini 
memperlihatkan bahwa pemberian azitromisin 250 
mg sebagai anti inflamasi dapat memperbaiki gejala 
sesak napas pada penderita PPOK.  

Penelitian ini juga memperlihatkan penurunan 
kadar CRP dengan pemberian azitromisin 250 mg 
selang hari. Kadar median persentil CRP sebelum 
diberikan azitromisin adalah 2,80 (1,174,72) mg/L. 
Berbeda dengan Dahl25 mendapatkan kadar CRP 
pada PPOK stabil adalah 3,4 (1,77,5) median 
persentil. Setelah diberi perlakuan kadar CRP 
mengalami penurunan secara bermakna menjadi 
1,11 (0,271,19) mg/L dengan nilai p=0,000. Sama 
dengan penelitian Seemungel dkk.19 mendapatkan 
pemberian eritromisin jangka panjang menurunkan 
kadar CRP dan frekuensi eksaserbasi pada penderita 
PPOK. Albert dkk.23 mendapatkan penurunan fre
kuensi eksaserbasi dengan pemberian azitromisin 
250 mg perhari selama satu tahun pada PPOK. 
Pemberian azitromisin 250 mg dapat menurunkan 
kadar CRP pada semua subjek. Penurunan kadar 
CRP dapat mencapai range normal dan bermakna 
secara statistik dengan p=0,000. Azitromisin 250 mg 
dapat menurunkan inflamasi sistemik PPOK yang 
ditandai dengan penurunan kadar CRP dalam darah. 
Azitromisin 250 mg berfungsi sebagai anti inflamasi 
karena dapat menekan produksi sitokin proinflamasi, 
selsel kemotaktik dan produksi radikal bebas.26 

Penurunan kadar CRP diharapkan dapat menekan 
angka kematian penderita PPOK.

Kadar CRP sebelum perlakuan bervariasi 
pada semua sampel, kadar tertinggi adalah 269,21 
mg/L dan  terendah 0,29 mg/L, setelah perlakuan 
semuanya mengalami penurunan. Satu orang 
pasien dijumpai kadar CRP yang sangat tinggi yaitu 
269,21 mg/L dan setelah perlakuan turun menjadi 
4,69 mg/L. Pasien ini adalah PPOK derajat 3 dan 
skala MMRC 3. Hal ini mungkin karena beratnya 
derajat penyakit. Kadar CRP serum penderita PPOK 
sebanding dengan derajat penyakit dan tingkat 
obstruksi saluran napas.27

Pada pasien lain penelitian ini dengan PPOK 
derajat 4, skala MMRC 3, justru memiliki CRP yang 
lebih rendah. Hal ini disebabkan tingkat inflamasi 

yang berbedabeda dipengaruhi oleh faktor fenotip,13 

namun tidak tertutup kemungkinan ada koinsiden 

dengan infeksi, inflamasi ataupun trauma ditempat 
lain. Peneliti tidak melakukan pemeriksaan penun
jang untuk mendukung analisa ini, oleh karena itu 
diharapkan adanya penelitian lebih lanjut.   

Dijumpai korelasi antara sesak napas dengan 
kadar CRP serum sebelum dan setelah perlakuan. 
Sebelum perlakuan didapatkan hubungan lemah 
antara sesak napas dengan kadar CRP serum 
namun tidak bermakna secara statistik yaitu r=0,203 
dan p=0,342. Setelah diberi perlakuan korelasinya 
adalah negatif lemah tidak bermakna yaitu r= 0,093 
dan p=0,667. Hal ini memperlihatkan bahwa derajat 
berat sesak napas pada penderita PPOK berkorelasi 
dengan kadar CRP dalam darah dan penurunan kadar 
CRP akan memperbaiki derajat sesak napas. Hal ini 
dibuktikan dengan korelasi negatif yang didapatkan 
setelah perlakuan namun secara statistik tidak 
bermakna. Halvani dkk.28 di Iran juga mendapatkan 
korelasi antara kadar CRP serum dengan derajat berat 
sesak napas. Shameem dkk.27  juga mendapatkan 
korelasi positif kuat dan bermakna antara kadar CRP 
dengan derajat sesak napas. Hanya saja mereka 
korelasi bermakna, perbedaan ini mungkin disebabkan 
karena jumlah sampel yang berbeda. 

Selama penelitian berlangsung tidak satupun 
subjek mengeluhkan efek samping, hal ini di

sebabkan dosis azitromisin yang digunakan adalah 
dosis rendah yaitu 250 mg selang hari. Efek samping 
utama adalah efek gastrointestinal akan meningkat 
jika diberikan dalam dosis lebih besar.28 Ototoksisitas 
dan kardiotoksisitas dapat terjadi tetapi jarang.23 
Efek samping lain adalah rash dan kolestatik biliar 

namun jarang dilaporkan.17 

Keutamaan dari penelitian ini adalah pertama 

didapatkan kadar CRP pada penderita PPOK stabil 
di wilayah Sumatera Barat. Kedua kadar CRP 
dalam darah penderita PPOK berkorelasi dengan 
sesak napas. Ketiga CRP merupakan marker 
inflamasi sitemik yang memiliki sensitivitas tinggi, 
namun kurang spesifik untuk inflamasi PPOK. 
Keterbatasannya adalah pertama CRP merupakan 
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marker inflamasi yang kurang spesifik untuk infla
masi PPOK. Kedua jumlah sampel sedikit dan ketiga 
penelitian ini tidak mengeklusi penyakitpenyakit 
yang juga meningkatkan kadar CRP.  

KESIMPULAN

Pemberian makrolid yaitu azitromisin 250 mg 
selang hari selama 8 minggu dapat menekan inflamasi 
sistemik pada PPOK stabil ditandai dengan penurunan 
kadar CRP secara bermakna. Pemberian makrolid 
sebagai anti inflamasi dapat menurunan derajat sesak 
napas secara bermakna pada penderita PPOK stabil 
yang dinilai menggunakan skala MMRC. Hubungan 
antara kadar CRP berbanding lurus dengan derajat 
beratnya sesak napas pada penderita PPOK stabil. 
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