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Abstrak

Latar belakang: Pada pasien penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) terutama perokok terdapat pengurangan aktivitas dan ekspresi histone
deacetilase-2 (HDAC,) yang diakibatkan oleh stres oksidatif. Rekomendasi GOLD untuk terapi PPOK grup C dan D adalah inhalasi kombinasi
long-actingbeta-2 agonist dengan kortikosteroid (LABACS). Sejauh ini belum ada penelitian yang menghubungkan kadar HDAC, serum dengan
efikasi terapi tersebut,dalam hal kaitannya dengan resistensi kortikosteroid pada PPOK yang perokok. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
kadar HDAC, serum pada pasien PPOK tersebut dan mengetahui hubungannya dengan kualitas hidup (QoL).

Metode: Penlitian analisis potong lintang pada 36 pasien PPOK grup C dan D yang berobat di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang Indonesia pada
Juni-Desember 2015. Pasien dikelompokkan menjadi kelompok tanpa dan dengan LABACS. Kadar HDAC, serum dinilai dengan ELISA dan QoL
dinilai dengan St George’s espiratory Questionnaire (SGRQ-C).

Hasil: Tidak terdapat perbedaan bermakna antara kadar HDAC, serum kelompok tanpa dan dengan LABACS (p=0.628). Tidak terdapat
perbedaan bermakna pada skor SGRQ-C kelompok tanpa dan dengan LABACS (p=0.476). Terdapat korelasi lemah tidak bermakna antara kadar
HDAC, dan skor SGRQ-C (r=0.227, p=0.183).

Kesimpulan: Tidak terdapat perbedaan kadar HDAC, serum maupun skor SGRQ-C pada pasien PPOK grupC dan D dengan maupun tanpa
LABACS. Tidak terdapat korelasi antara kadar HDAC, dengan skor SGRQ-C. (J Respir Indo. 2017; 37: 241-8)

Kata kunci: PPOK, kadar HDAC,, LABACS, SGRQ-C

Levels of HDAC, and SGRQ-C in C and D Grup COPD Patients with
Inhaled ICS/LABA and History of Smoking

Abstract

Background: In chronic obstructive pulmonary disease (COPD,) especially in smoker patients, there is a reduction in histone deacetylase-2
(HDAC,) activity and expression which is caused by oxidative stress. It’s linked with corticosteroids resistance. GOLD recommendation
therapy for C and D groupCOPD is combination of long-acting beta-2 agonist and corticosteroids (LABACS). The association between levels
of HDAC2 serum in COPD patients with smoking history and efficacy of LABACS has not established yet. This study was aimed to determine
levels of HDAC, serum in these patients and its relationship with the quality of life (QoL).

Methods: Cross sectional analytic study. 36 C and D population COPD patients in Saiful Anwar General Hospital Malang Indonesia were
grouped into LABACS and no-LABACS. Expression HDAC, serum _was assessed using Elisa and QoL was assessed using St George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ-C).

Results: There was no significant difference in HDAC, serum between these groups (p=0.628). There was no significant difference in score
of SGRQ-C too (p=0.476). There wasaweak correlation between the levels of HDAC, serum and SGRQ-C score (r=0.227, p=0.183) but not
significant.

Conclusion: There was no difference in HDAC, serum expression and SGRQ-C score in LABACS and no-LABACS group. There was no
correlation between HDAC, serum expression and SGRQ-C score. (J Respir Indo. 2017; 37: 241-8)
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PENDAHULUAN

Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) menjadi
masalah utama pada kesehatan masyarakat. Penyakit
ini diperkirakan menjadi penyebab mortalitas ketiga
terbanyak pada tahun 2020." Patogenesis PPOK
melibatkan berbagai interaksi sel dan mediator
inflamasi serta menimbulkan kerusakan jaringan dan
mekanisme perbaikan yang menyebabkan peru-
bahan struktural yang menghasilkan keterbatasan
aliran udara yang progresif.2 Faktor risiko terpenting
terjadinya PPOK adalah merokok. Sekitar 80% pasien
PPOK memiliki riwayat terpajanasap tembakau dan
20% karena faktor lainnya seperti faktor keturunan
atau pajanan terpajan debu, bahan kimia'3

Ekspresi gen inflamasi diregulasi oleh asetilasi
core histone melalui aksi koaktivator, seperti CREB-
binding protein, yang memiliki aktivitas histone
acetyltransferase (HAT) intrinsik. Sebaliknya, represi
gen inflamasi dimediasi melalui histone deacetylase
(HDAC). Pada PPOK terdapat pengurangan aktivitas
dan ekspresi HDAC yang diakibatkan oleh stress
oksidatif dan stress nitrat sebagai hasil dari asap
rokok dan inflamasi yang berat. Ada 11 kelas HDAC
pada manusia namun yang berhubungan dengan
penekanan nuclear factor kappa beta (NF-kB) yang
memediasi ekspresi gen inflamasi oleh kortikosteroid
adalah histone deacetylase 2 (HDAC,). Sehingga
penurunan ekspresi HDAC ini diperhitungkan dalam
proses inflamasi serta terjadinya resistensi terhadap
kortikosteroid.*

Rekomendasi Global Obstructive Lung Disease
(GOLD) tahun 2015 untuk terapi PPOK grup C dan D
adalah dengan inhalasi kombinasi long-acting beta-2
agonist dan kortikosteroid (LABACS) namun hubungan
antara mekanisme efek antiinflamasi obat tersebut
dengan kadar HDAC, masih belum jelas, terutama
pada pasien-pasien yang merokok." Penelitian tentang
aktivitas HDAC, pada PPOK telah banyak dilakukan
namun belum ada penelitian mengenai kadar HDAC,
serum pada pasien PPOK. Penelitian ini bertujuan
mengetahui bagaimana kadar HDAC, serum pada
pasien PPOK riwayat merokok dikaitkan dengan terapi
LABACS."
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METODE

Penelitian inidilakukan pada bulan Juni sampai
Desember 2015. Setiap prosedur telah disetujui
komite etik dan subjek yang terlibat telah menan-
datangani informed consent. Desain penelitian
adalah analisis potong lintang pada 36 pasien
PPOK yang memenuhi kriteria inklusi di poliklinik
paru Rumah Sakit Umum Saiful Anwar (RSSA)
Malang Indonesia. Subjek penelitian dikelompokkan
menjadi kelompok tanpa LABACS dan kelompok
dengan LABACS. Data dianalisis dengan SPSS seri
20.0.Kriteria inklusi meliputi: pasien PPOK laki-laki
dengan riwayat merokok, usia 40 sampai dengan
80 tahun, grup C dan D, mendapat terapi LABACS
= 6 bulan dan belum mendapatkan terapi LABACS,
tanpa tanda infeksi akut. Kriteria eksklusi meliputi
pasien PPOK tidak merokok, grup A dan B, grup
C dan D dengan kanker paru, grup C dan D yang
mendapat kortikosteroid tunggal dan pasien yang
mendapat terapi golongan xantin. Riwayat merokok
didefinisikan sebagai seseorang yang merokok
minimal 100 batang selama hidupnya tetapi saat
ini dia sudah tidak merokok.® Alur penelitian dapat
dilihat pada Gambar 1.

Pasien yang berobat di poli paru RSSA

v

Skrining: anamnesis, pemeriksaan fisik,
laboratorium, foto toraks, dan tes faal paru

L

Penderita PPOK sesuai kriteria inklusi,dan eksklusi, serta
menandatangani informed consent

A
Tanpa LABACS J I LABACS I

Penilaian SGRQ-
C dan
Pengambilan

Darah untuk
kadar HDAC,

[ Analisis Data ]

Gambar 1. Bagan alur penelitian
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HASIL

Penelitian ini melibatkan 18 pasien yang
belum mendapatkan terapi LABACS dan 18 pasien
yang sudah mendapatkan terapi LABACS. Rerata
usia pasien 66.08 tahun dengan terbanyak pada
rentang 61-70 tahun (63.89%). Sebagian besar
dengan latar belakang pendidikan sekolah dasar
(27.78%), pekerjaan terbanyak adalah pensiunan
(33.33%) terdiri dari pensiunan guru, dosen, pegawai
pemerintahan dan TNI. Lama telah terdiagnosis
PPOK bervariasi, terbanyak adalah kurang dari 6
tahun (75%). Rata-rata subjek memiliki indeks masa
tubuh (IMT) yang normal (41.67%). Subjek penelitian
adalah dengan riwayat merokok dengan indeks
Brinkman (IB) terbanyak adalah kategori sedang
(50%). Karakteristik subjek dapat dilihat pada Tabel 1.

Sebanyak 52,78% subjek pada penelitian ini
memiliki komorbid yaitu hipertensi (39%), penyakit
jantung koroner (22%), gagal jantung (22%), riwayat
stroke (11%) dan dislipidemia (6%). Rerata kadar

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

HDAC, serum pada kelompok tanpa LABACS adalah
140.132 £ 59.667 ng/ml dan kelompok LABACS
adalah 152.068 + 84.575 ng/ml. Kadar terendah
pada kelompok tanpa LABACS yaitu 58.335 ng/ml
dan kadar tertinggi adalah 305.350 ng/ml sedangkan
kadar terendah pada kelompok LABACS adalah
53.063 ng/ml dan kadar tertinggi adalah 399.009 ng/
ml. Seperti terlihat Tabel 2 dan Gambar 2.

Kadar HDAC, ng/ml

[rm—"

Gambar 2. Grafik kadar HDAC2 pada penderita PPOK tanpa
LABACS dan dengan LABACS

Karakteristik Pasi Belum LABACS LABACS Total
arakteristik Pasien n=18 % =18 % =36 %
Rata-rata 65.61 66.56 66.08
Usia (tahun) 51-60 3 16.67 1 5.56 4 1.1
61-70 10 55.56 13 72.22 23 63.89
71-80 5 27.78 4 22.22 9 25.00
Tidak sekolah 0 0 1 5.56 1 2.78
SD 7 38.89 3 16.67 10 27.78
) - SMP 5 27.78 2 11.11 7 19.44
Tingkat pendidikan SMA 2 1.11 5 27.78 7 19.44
Diploma 2 11.11 3 16.67 5 13.89
Sarjana 2 11.11 4 22.22 6 16.67
Buruh 6 33.33 4 22.22 10 27.78
Montir 1 5.56 2 11.11 3 8.33
Pedagang 2 11.11 2 11.11 4 1.1
Pekerjaan Penjahit 2 11.11 1 5.56 3 8.33
Pensiunan 4 22.22 8 44 .44 12 33.33
Petani 2 11.11 0 0.00 2 5.56
Supir 1 5.56 1 5.56 2 5.56
Ringan 1 5.56 2 1.1 3 8.33
Indeks Brinkman Sedang 7 38.89 11 61.11 18 50.00
Berat 10 55.56 5 27.78 15 41.67
<6 18 100.00 9 50.00 27 75.00
Lama diagnosis (tahun) 6-10 0 0 8 44.44 8 22.22
11-15 0 0 1 5.56 1 2.78
Normoweight 6 33.33 9 50.00 15 41.67
IMT Underweight 6 33.33 4 22.22 10 27.78
Overweight 2 11.11 3 16.67 5 13.89
Obesity 4 22.22 2 11.11 6 16.67
Komorbid Tanpa komorbid 12 66.67 5 27.78 17 47.22
Dengan komorbid 6 33.33 13 72.22 19 52.78
Grup PPOK C 1 5.56 3 16.67 4 1.1
D 17 94.44 15 83.33 32 88.89
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Tabel 2. Kadar HDAC, pada penderita PPOK tanpa dan dengan
terapi LABACS

Kelompok Tanpa Kelompok p
LABACS (n=18) LABACS (n=18)
Kadar HDAC, 140.132 + 59.667 152.068 + 0.628
Serum (ng/ml) 84.575

Tabel 3. Uji beda SGRQ-C pada kelompok tanpa LABACS dan
LABACS

Kelompok
Penelitian

Tanpa LABACS  1585.361 + 560.331

SGRQ-C Rerata (n=36) p

Total score 1 \gan LABACS 1442.605 + 626.734 0470
Symptom Tanpa LABACS  370.083£105.795
score Dengan LABACS ~ 333.311+98.245

pctvity score TATPALABACS 578328+ 197.074 o o

Dengan LABACS 535.667 + 175.987

Impact score  Tanpa LABACS  636.950 + 311.613  0.610
Dengan LABACS 573.628 + 417.985

Tabel 4. Korelasi kadar HDAC, serum penderita PPOK dan skor

SGRQ-C

SGRQ-C Hasil Uji Korelasi Pearson
r 0.227
Total Score p 0183
r 0.014
Symptom Score p 0936
. r 0.017
Activity Score p 0.921
Impact Score r 0.355*
p 0.034

Uji beda dilakukan terhadap nilai SGRQ-C
pada kedua kelompok dan dapat dilihat pada Tabel
3. Korelasi Pearson antara kadar HDAC, dengan
skor SGRQ-C pada kedua kelompok pasien PPOK
dapat dilihat pada Tabel 4.

PEMBAHASAN

Subjek penelitian berada dalam sebaran usia
terbanyak pada rentang usia 61-70 tahun (63.89%).
Penelitian Setyawan dkk® di rumah sakit yang sama
juga mendapatkan rerata usia pasien PPOK adalah
65.67 tahun.® Hasil ini juga sesuai dengan penelitian
yang dilakukan Wijaya dkk’ serta Kandowangko dkk®
juga di Malang.”® Faktor sosial ekonomi merupakan
salah satu faktor risiko terjadinya PPOK. Survei

244

ekonomi nasional 2006 melaporkan bahwa penduduk
miskin menghabiskan 12.6% penghasilannya untuk
konsumsi rokok.® Rata-rata tingkat pendidikan subjek
pada penelitian ini adalah sekolah dasar (27.78%).
Pekerjaan terbanyak adalah pensiunan (33.33%)dan
buruh (27.78%) yang merupakan faktor risiko terjadinya
PPOK karena terpajan zat berbahaya. Penelitian
sebelumnya di Malang melaporkan tingkat pendidikan
terbanyak adalah Sarjana (40%), dan pekerjaan ter-
banyak meunjukkan hasil yang sama dengan penelitian
ini yaitu pensiunan.”®

Penelitian Lamprecht dkk'® di Swedia men-
dapatkan 32,12% subjek merupakan golongan sosial
ekonomi dan tingkat pendidikan yang rendah. Status
sosial ekonomi, tingkat pendidikan rendah, serta
riwayat infeksi pernapasan berat terbukti berhubungan
dengantingginya prevalens PPOK, tingkat eksaserbasi,
penurunan fungsi paru, dan mortalitas.®"

Semua subjek pada penelitian memiliki riwayat
merokok, dengan indeks Brinkman terbanyak
kategori sedang (50%) diikuti oleh kategori berat
(41.67%) dan ringan (8.33%). Indeks Brinkman
berguna untuk menilai jumlah rokok yang dikonsumsi
sepanjang hidup pasien.'? Penelitian Kojima dkk'
menyebutkan terdapat hubungan dose-response
antara merokok dan risiko PPOK."™ Incidence rate
PPOK pada laki-laki current smokers lebih tinggi
secara bermakna dibandingkan pada non-smokers,
berturut-turut IRR dengan indeks Brinkman < 400,
400-799, dan 800+ adalah 1.2 (0.8-1.9), 2.7 (1.9-
3.8), dan 4.6 (3.3-6.5).1213

Sampel pada penelitian ini sebagian besar
baru terdiagnosis sebagai PPOK kurang dari 6
tahun (75%), bahkan pada kelompok tanpa LABACS
mencapai 100%. karena rekomendasi terapi GOLD
pada grup C dan D adalah dengan pemberian
LABACS sehingga pasien-pasien pada kedua
grup tersebut rata-rata telah mendapat LABACS
jika rutin berobat di Rumah Sakit Saiful Anwar.
Semua kelompok penelitian memiliki IMT dalam
batas normal (41.67%), sedangkan kelompok IMT
kurang 27.78%. Insiden malnutrisi pasien PPOK
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diperkirakan 26-47%, penurunan berat badan lebih
10% dari berat badan ideal menunjukkan prognostik
faktor negatif independen dan kualitas hidup pasien
yang rendah.™

Sebanyak 52.78% subjek penelitian memiliki
komorbid, terbanyak vyaitu hipertensi diikutioleh
penyakit jantung koroner, riwayat stroke, gagal
jantung dan dislipidemia. Franssen' dan Rochester
dkk'® juga menuliskan bahwa komorbid terbanyak
dari PPOK adalah penyakit kardiovaskuler termasuk
hipertensi, penyakit jantung koroner dan gagal
jantung.'®'® Penelitian sebelumnya di Rumah Sakit
Saiful Anwar Malang tahun 2014, juga didapatkan
komorbid terbanyak n kardiovaskuler.®

Pada penyakit jantung koroner, aktivasi sel
imunitas dalam plak ateromatosa menginduksi pro-
duksi sitokin seperti interferon-c, interleukin (IL)-1,
tumor necrosis factor (TNF)-a, IL-6 dan fase akut
protein inflamasi (fibrinogen, C-reactive protein dan
protein amiloid). Mediator-mediator tersebut terlibat
dalam reaksi inflamasi pada PPOK. Penyakit paru
obastruktif kronik (PPOK) dapat berkontribusi ter-
hadap perkembangan penyakit kardiovaskular mela-
lui hipoksia, peradangan sistemik, stres oksidatif,
dan melalui penurunan kapasitas vasodilatasi. Gagal
jantung dan PPOK merupakan penyakit dengan
faktor risiko dan mekanisme yang sangat mirip seperti
peradangan dan perubahan otot rangka."

Rerata kadar HDAC, serum pada pasien PPOK
tanpa LABACS adalah 140.132 + 59.667 ng/ml atau
0.140 £ 0.597 pg/ ml. Penelitian Ito dkk* menunjukkan
ekspresiHDAC, dari sampel jaringan paru tidak perokok
adalah 1.6010.16 pg/ ml. Kemudian kadar ini menurun
pada pasien PPOK stage 0 (1.10+0.13 pg/ ml), stage
1 (0.75040.077 pg/ ml), stage 2 (0.300+0.073 ug/ ml),
dan mencapai pengurangan maksimal (hampir 92%)
pada pasien stage 4 (0.120£0.042 ug/ ml; p=0.001).4
Kadar HDAC, serum cenderung menurun  pada
penelitian ini jika dibandingkan dengan kadar HDAC,
pada sampel bukan perokok yang diperoleh Ito dkk*.

Rerata kadar HDAC, serum pada pasien
PPOK yang telah mendapat terapi LABACS pada
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penelitian ini adalah 152.068 + 84.575 ng/ml atau
0.152 £+ 0.846 pg/ ml. Kecendrungan penurunan
kadar HDAC, juga terlihat pada penelitian ini
dibandingkan dengan kadar sampel bukan perokok
yang diperoleh lto dkk®.

Penelitian Huang dkk' yang meneliti tentang
aktivitas HDAC pada peripheral blood mononuclear
cells (PBMC) pasien PPOK menunjukkan jika diban-
dingkan dengan tidak perokok yang sehat, aktivitas
HDAC pasien PPOK pada PBMC menurun 40%
(13.06+5.95 vs 21.39+4.92 (uM/ug), p<0.001) dan
aktivitas HDAC pada PBMC orang sehat yang
merokok lebih rendah 40% dibandingkan orang sehat
yang tidak merokok (12.5044.27 vs 21.3944.92 pM/
Mg, p<0.001).'8'® Pada PPOK terdapat penurunan
kadar dan aktivitas dari HDAC,,.*"®

Hasil uji beda rerata kadar HDAC, kelompok
tanpa maupun dengan LABACS tidak berbeda ber-
makna (p=0.628) secara statistk namun terlihat
kecenderungan peningkatan kadar HDAC, serum pada
pasien PPOK yang mendapat LABACS (tanpa LABACS
140.132+59.667, dengan LABACS 152.068+84.575).

Penelitian Perng dkk' menunjukkan pemberian
LABACS akan memperbaiki aktivitas HDAC pada
sampel makrofag alveolar yang distimulasi hidrogen
peroksida (H,O,) namun penelitian tersebut tidak
mengambil semua pasien PPOK serta tidak melihat
status merokoknya.®

Kombinasi inhalasi LABACS saat ini digunakan
pada terapi PPOK untuk memperbaiki fungsi paru
dan kualitas hidup, mencegah eksaserbasi dan
mengurangi angka masuk rumah sakit.'®2 Kuesioner
SGRQ-C dipakai untuk mengevaluasi tiga dimensi
penyakit mulai dari gejala, aktivitas, dan dampak
penyakit pada pasien PPOK. Skor tersebut berkisar
dari 0 sampai 100 untuk setiap domain. Nilai yang
lebih tinggi mencerminkan status kesehatan yang
lebih buruk.?#?® Penelitian ini menunjukkan tidak
terdapat perbedaan bermakna antara kualitas hidup
yang diukur dengan SGRQ-C pada kelompok tanpa
LABACS dan kelompok yang mendapat LABACS
(p>0.005) namun tampak tren penurunan pada

245



Triwahju Astuti: Kadar HDAC, dan Nilai SGRQ-C pada Pasien Penyakit Paru Obstuktif Kronik Riwayat Merokok yang Mendapat Terapi
Kombinasi Inhalasi LABACS

setiap skor yang dinilai pada kelompok vyang
mendapat LABACS. Nilai bermakna terbaik ada
pada skor gejala symptom score (0.287). Skor
gejala menilai antara lain batuk, sesak dan frekuensi
eksaserbasi. Penelitian ini menunjukkan perbaikan
gejala pada subjek yang menggunakan LABACS.
Sejauh ini belum ada penelitian lain yang meng-
hubungkan antara kadar HDAC, dengan kualitas
hidup pasien PPOK. Penelitian ini menunjukkan hasil
bahwa terdapat korelasi positif yang lemah namun
tidak bermakna secara statistik antara kadar HDAC,
serum dengan skor total SGRQ-C (r=0.227;p>0.05).
Korelasi positif namun sangat lemah dan tidak
bermakna ditunjukkan pada skor penilaian gejala
(r=0.014;p>0.05) dan aktivitas (r=0.017; p>0.05).
Korelasi positif yang juga lemah didapatkan pada skor
penilaian dampak dan korelasi ini bermakna secara
statistik (r=0.355, p<0.05). Skor penilaian dampak
menunjukkan komponen terluas dari kuesioner
yang mencakup seluruh gangguan pernafasan
yang dialami pasien dalam kehidupan sehari-hari.?®
Korelasi positif ini antara skor SGRQ-C dengan kadar
HDAC, menunjukkan bahwa semakin tingginya kadar
HDAC, serum maka nilai skor SGRQ-C juga semakin
meningkat namun korelasi diantara keduanya
sangat lemah (skor penilaian gejala dan aktivitas)
dan lemah (skor total) serta tidak bermakna secara
statistik. Bisa dikatakan bahwa tidak ada korelasi
antara kadar HDAC, serum dengan Skor SGRQ-C.
Kuesioner SGRQ-C merupakan kumpulan kuisioner
yang terutama dikembangkan pada pasien yang tidak
hanya tinggal dirumah. Hal ini dapat menyebabkan
perolehan jawaban yang rancu karena pasien-
pasien PPOK dengan tingkat keparahan yang berat
akan cenderung untuk mengurangi aktivitas keluar
rumah.?® Kuesioner merupakan hal yang sangat
subjektif, tergantung dari banyak haltermasuk tingkat
pendidikan dan pada penelitian ini kebanyakan subjek
berpendidikan rendah sampai menengah. Kondisi
komorbid termasuk penyakit jantung kongestif,
penyakit kardiovaskuler lainnya danriwayat stroke
juga dapat mempengaruhi buruknya kualitas hidup di
luar kondisi PPOK. Penelitian ini mendapatkan pasien
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dengan komorbid lebih banyak pada kelompok yang
mendapatkan terapi LABACS dan hal ini sangat
mempengaruhi kualitas hidup.?

Penelitian Gietema dkk'® menunjukan hubung-
an yang bermakna antara luasnya emfisema dan
tebalnya dinding saluran napas dengan buruknya
kualitas hidup yang diukur dengan SGRQ-C.
Emfisema terutama berhubungan dengan penilaian
skor aktivitas dan dampak namun ketika dihubungkan
dengan skor total hubungannya menjadi lemah. Hal
ini mengindikasikan adanya aspek lain yang berperan

dalam menentukan kualitas hidup pasien PPOK.2

KESIMPULAN

Tidak terdapat perbedaan yang bermakna
pada kadar HDAC, serum maupun skor SGRQ-C
pada pasien PPOK kelompok tanpa LABACS dan
kelompok dengan LABACS.Tidak terdapat korelasi
yang bermakna secara statistik antara kadar HDAC,
serum dengan skor total SGRQ-C pasien PPOK

grup C dan D dengan riwayat merokok.
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