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Abstract: The Effect of Salmeterol-Fluticasone Administration on the Quality
of Life of Post-Tuberculosis Patients. TB patients who have been treated are
likely to continue to experience long-term respiratory symptoms due to post-TB
complications that worsen their quality of life. Tae Hoon et al.'s study, administration
of inhaled indacaterol for 8 weeks in post-tuberculosis patients who experienced
sequelae and caused obstruction experienced an improvement in FEV1 of 81.3 mL.
However, there has been no study using a combination of bronchodilators with
corticosteroids in post-tuberculosis patients. This study is an experimental study. This
study used a randomized controlled trial method with a phase 2 clinical trial
prospective cohort, to analyze the effect of salmeterol-fluticasone administration on
the quality of life of post-tuberculosis patients. A total of 30 post-tuberculosis patients
aged 18-85 years were randomly selected. Then the patient will be given an
explanation of the procedure and asked for informed consent to be examined and
treated. Patients are then given a questionnaire form to fill out independently with
guidance. Patients are weighed, height is measured, oxygen saturation is checked,
spirometry and chest X-ray examinations are performed. Post-tuberculosis patients
were given salmeterol-fluticasone DPI at a dose of 250 mcg/50 mcg. Patients used
the test drug for 3 months as much as 1 inhalation dose. After 3 months, the patient
will be re-tested for a 6-minute walk, oxygen saturation, spirometry and chest X-ray
examinations. There is an effect of salmeterol-fluticasone administration on the
quality of life of post-tuberculosis patients.

Keywords: 6-minute walking test, Post tuberculosis, Salmeterol-fluticasone,

Spirometry

Abstrak: Pengaruh Pemberian Salmeterol-Flutikason Terhadap Kualitas
Hidup Pasien Pasca Tuberkulosis. Pasien TB yang telah diobati kemungkinan akan
tetap mengalami keluhan gejala pernapasan jangka panjang akibat komplikasi dari
pasca TB yang memperburuk kualitas hidup. Penelitian Tae Hoon dkk, pemberian
indakaterol inhalasi selama 8 minggu pada pasien pasca tuberkulosis yang
mengalami sequele dan menyebabkan obstruksi mengalami perbaikan VEP1 sebesar
81,3mL. Tetapi belum ada penelitian yang menggunakan kombinasi bronkodilator
dengan kortikosteroid pada pasien pasca tuberkulosis. Penelitian ini adalah penelitian
eksperimental. Penelitian ini menggunakan metode randomized controlled trial
dengan pola uji klinis tahap 2 Kohort Prospektif., untuk menganalisis pengaruh
pemberian salmeterol-flutikason terhadap kualitas hidup pasien pasca tuberkulosis.
Sebanyak 30 pasien pasca tuberkulosis berumur 18-85 tahun yang dipilih secara
acak. Kemudian pasien akan diberikan penjelasan mengenai prosedur dan meminta
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inform consent dilakukan pemeriksaan dan perlakuan uji. Pasien kemudian diberikan
form kuesioner untuk mengisi secara mandiri dengan panduan. Pasien ditimbang
berat badan, diukur tinggi badan, dilakukan pemeriksaan saturasi oksigen, spirometri

dan pemeriksaan foto toraks.

Pasien pasca tuberkulosis diberikan obat salmeterol-

flutikason DPI dosis 250 mcg/50 mcg. Pasien menggunakan obat uji selama 3 bulan
sebanyak 1 dosis hisapan. Setelah 3 bulan pasien akan di lakukan kembali tes jalan
6 menit, dilakukan pemeriksaan saturasi oksigen, spirometri dan pemeriksaan foto
toraks. Terdapat pengaruh pemberian salmeterol-flutikason terhadap kualitas hidup

pasien pasca tuberkulosis.

Kata Kunci: Pasca Tuberkulosis, Salmeterol-flutikason, Spirometri, Uji jalan 6 menit.

PENDAHULUAN

Tuberkulosis  adalah  penyakit
infeksi tertua dalam riwayat pejalanan
umat manusia dan tetap menjadi salah
satu masalah kesehatan dunia. Tahun
1993, TB di anggap sebagai Global
Emergency dan canangkan oleh World
Health Organization/WHO (PDPI, 2021).
Penyakit tuberkulosis saat ini masih
menjadi masalah utama di dunia.
Tuberkulosis (TB) merupakan salah satu
penyakit infeksi penyebab kematian
kedua setelah COVID-19 di seluruh
dunia. Indonesia merupakan negara
kedua dengan kasus terbanyak di dunia
(WHO, 2021). Pasien TB yang telah
diobati kemungkinan akan tetap
mengalami keluhan gejala pernapasan
jangka panjang akibat komplikasi dari
pasca TB yang memperburuk kualitas
hidup yang dikenal dengan istilah post
tuberculosis squelae. Post tuberculosis
squelae atau gejala sisa pasca
tuberkulosis  bermanifestasi dengan
adanya gangguan pada parenkim paru,
pleura & dinding dada, saluran
pernapasan, mediastinum, dan vaskular
(Khan et al, 2020).

Gejala sisa pasca TB berhubungan
dengan respons imunologis pasien
terhadap infeksi Mycobaterium
tuberculosis. Mediator dan persinyalan
imun memicu timbulnya nekrosis dan
kavitas yang selanjutnya membentuk
jaringan  fibrosis  sehingga  dapat
menimbulkan gejala sisa pasca TB
(Calderon et al, 2013, Dutta et al, 2014
& Flynn et al, 2015). Berbagai bentuk
sekuele dan komplikasi pada toraks

kombinasi dari struktur tersebut (Khan
et al, 2020, Kim et al, 2001).

Komplikasi sisa pasca TB sering
tidak terdeteksi dalam 50 tahun ini. Hal
tersebut berujung pada angka prevalens
yang masih belum dapat dihitung secara
pasti. Diperkirakan terdapat sisa pasca
TB sebanyak 16-50% kasus di dunia
(Manji et al, 2016). Penelitian Manji dkk
menyebutkan terdapat 74% pasien
pasca TB yang mengalami abnormalitas
fungsi paru dengan 20% pasien
mengalami obstruktif, 13% pasien
mengalami restriktif, dan 19% pasien
dengan pola campuran. Penelitian
Daniels dkk terhadap 324 pasien pasca

TB menunjukkan bahwa 48% pasien
mengalami  penurunan fungsi paru
dengan gangguan obstruksi 21%,

restriktif 11,25% dan campuran 2%
(Manji et al, 2016 & Daniels et al, 2019).

Sekuele TB menimbulkan beberapa
masalah, meliputi keluhan respirasi yang
persisten, risiko infeksi saluran napas
berulang dan gangguan fungsional.
Sekuele TB dapat menyebabkan beban
yang berat bagi pasien dan keluarga.
Penelitian oleh Azzaky dkk di RSUP dr
Sardjito Yogyakarta memperlihatkan
hubungan yang bermakna antara
luasnya sekuele dengan uji kapasitas
fisis (uji jalan 6 menit/six-minute
walking test) (Azzaky et al, 2014).
Penelitian Tae Hoon dkk, pemberian
indakaterol inhalasi selama 8 minggu
pada pasien pasca tuberkulosis yang
mengalami sequele dan menyebabkan
obstruksi mengalami perbaikan VEP1
sebesar 81,3mL (Kim et al, 2019). Tetapi

dapat terjadi akibat penyakit belum ada penelitian yang menggunakan
tuberkulosis dan paling utama kombinasi bronkodilator dengan
melibatkan  paru, saluran udara, kortikosteroid pada pasien pasca
pembuluh darah, mediastinum, pleura, tuberkulosis.

dinding dada, atau merupakan
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METODE

Penelitian ini adalah penelitian
eksperimental. Penelitian eksperimental
bertujuan untuk mempelajari korelasi
sebab akibat dari suatu fenomena
dengan memberikan perlakuan pada
subjek penelitian dan efek yang diterima.
Penelitian ini menggunakan metode
randomized controlled trial dengan pola
uji klinis tahap 2 Kohort Prospektif.,
untuk menganalisis pengaruh pemberian
salmeterol-fluticasone terhadap
perubahan fungsi paru pada pasien

pasca tuberkulosis yang mengalami
gejala obstruksi dan atau restriksi.
Penelitian ini dilaksanakan di Rumah

Sakit Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung pada bulan Agustus sampai
Oktober 2022. Penelitian ini telah lolos
kaji etik oleh Komisi Etik Penelitian
Kesehatan Rumah Sakit Umum Daerah
Abdul Moeloek Lampung dengan nomor
013/KEPK-RSUDAM/XI1/2022.

Sebanyak 30 pasien pasca
tuberkulosis berumur 18-85 tahun yang
dipilih secara acak. Pasien akan

dilakukan pemeriksaan antigen sarcov-
19 terlebih dahulu. Kemudian pasien
akan diberikan penjelasan mengenai
prosedur dan meminta inform consent
dilakukan pemeriksaan dan perlakuan
uji. Pasien kemudian diberikan form
kuesioner untuk mengisi secara mandiri
dengan panduan. Pasien ditimbang berat
badan, diukur tinggi badan, dilakukan
pemeriksaan saturasi oksigen,
spirometri dan pemeriksaan foto toraks.

HASIL

Pemeriksaan radiografi  toraks
dilakukan oleh radiografer RSAM dan
tidak mengetahui pasien adalah subjek
penelitian, alat yang digunakan adalah
mesin X-Ray (GP Hitachi Radnext 50).
Pembacaan ekspertise dilakukan oleh

Pasien pasca tuberkulosis diberikan
obat salmeterol-flutikason DPI dosis 250
mcg/50 mcg. Pasien akan menggunakan
obat uji selama 3 bulan dengan cara
pemakaian setiap jam 6 pagi dan jam 6
malam sebanyak 1 dosis hisapan.
Selama menggunakan obat uji, pasien
akan dipantau dan diawasi secara
langsung oleh peneliti melalui telepon
seluler. Setelah 3 bulan pasien akan di
lakukan kembali tes jalan 6 menit,
dilakukan pemeriksaan saturasi oksigen,
spirometri dan pemeriksaan foto toraks.

Sampel menunjukkan data tidak

terdistribusi normal sehingga analisis
perbedaan perubahan gambaran
radiologis kelompok sampel

menggunakan uji non parametrik yaitu
Mann Whitney test. Data terlebih dahulu
dilakukan uji normalitas dan
homogenitas sebelum dilakukan analisis
bivariat. Hasil uji normalitas
menggunakan  Kolmogorov  Smirnov
menunjukkan data tidak terdistribusi
normal (p<0,05). Hasil uji homogenitas
menggunakan Levene test menunjukkan
data tidak homogen (p<0,05). Oleh
karena itu, analisis bivariat pada
penelitian ini menggunakan uji non
parametrik. Analisis perbedaan
perubahan Fungsi paru dan kualitas
hidup pre dan post perlakuan dinilai
menggunakan uji beda Mann Withney,
sedangkan analisis hubungan antara
fungsi paru dan kualitas hidup pre dan
post perlakuan menggunakan uji korelasi
Spearman Rho.

dokter spesialis radiografi toraks yang
telah menekuni dibidangnya lebih dari 20
tahun. Berdasarkan tabel 1 diketahui
bahwa kejadian fibrosis paru pada pasien
pasca TB paling banyak di jumpai. Tidak
terdapat perubahan radiografi toraks
setelah mendapatkan terapi salmeterol-
flutikason dpi pada pasien pasca TB.

Tabel 1. Distribusi Frekuensi gambaran lesi Radiografi Toraks pada
Kelompok Salmeterol-Flutikason dan Indakaterol

: : Post p-
M ormke  Perlakuan  Pre o o value
Fibrosis Salmeterol-  Tidak 2 0 1
Flutikason Ya 0 28
Bronkiektasis = Salmeterol- Tidak 13 0 1
Flutikason Ya 0 17
Atelektasis Tidak 24 0 1
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Salmeterol- Ya 0 6
Flutikason
Pengukuran fungsi paru dilakukan fungsi paru mayoritas kelompok
dengan menggunakan spirometer obstruksi pasien pasca tuberkulosis
(Chestgraph HI-105). Parameter yang pada sample sebanyak 29 pasien.
dinilai adalah VEP1/KVP, VEP1 dan KVP. Sebanyak 2 pasien mengalami
Uji Spirometri dilakukan sesuai perubahan perbaikan dari obstruksi

pedoman American Thoracic Society and

menjadi normal pada pasien dengan uji

European Respiratory Society. menggunakan salmeterol-flutikason.
Parameter Kualitas hidup yang dinilai Pada kelompok tidak memiliki
adalah Saturasi Oksigen, 6MWT dan perubahaan secara bermakna.
mMRC. Berdasarkan tabel 2 diketahui
Tabel 2. Analisis perbedaan pre dan post VEP1 pada
kelompok Salmeterol-Flutikason
Post VEP1 p-value
Perlakuan Pre VEP1 Tidak .
Obstruksi Obstruksi
Salmeterol- Tidak 1 5 0.453
Flutikason Obstruksi
Obstruksi 2 22

Tabel 3. Analisis Perbedaan pre dan post KVP pada kelompok
Salmeterol-Flutikason

Perlakuan Pre KVP Post KVP p-value
Tidak Restriksi
Restriksi
Salmeterol- Tidak 1 1.000
Flutikason Restriksi
Restriksi 23
Berdasarkan tabel 3 diketahui fungsi paru VEP1/KVP pasien pada
bahwa tidak terdapat perbedaan perlakuan salmeterol-flutikason.
bermakna antara pre dan post KVP Terdapat 15 pasien mengalami
dengan pemberian salmeterol- perubahan perbaikan setelah

flutikason. Tabel 4 menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan bermakna antara

mendapatkan Salmeterol-flutikason.

Tabel 4. Analisis Perbedaan VEP1/KVP pre dan post pada Kelompok
Salmeterol-Flutikason

Perlakuan Pre Post VEP1/KVP p-value
VEP1/KVP Tidak Obstruksi
Obstruksi
Salmeterol- Tidak 15 0.000
Flutikason Obstruksi
Obstruksi 15
Tabel 5 menunjukkan bahwa Tabel 6 menunjukkan terdapat
terdapat hubungan bermakna pada perubahan perbaikan pada saturasi
pemberian salmeterol-flutikason dan oksigen salmeterol-flutikason sebanyak

mengalami  kenaikan
meter pada uji 6MWT.

jarak 54,334
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10 pasien. Kelompok secara uji tidak
bermakna.
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Tabel 5. Analisis 6MWT pre dan post pada Kelompok
Salmeterol-Flutikason

Perlakuan Pre 6MWT Post 6MWT

Jumlah Rerata Jumlah Rerata p-value
Salmeterol- 30 212,533 30 266,867 0,000
Flutikason

Tabel 6. Analisis Saturasi oksigen pre dan post pada Kelompok
Salmeterol-Flutikason

Perlakuan Pre Post SPO2 p-value
SPO2 Penurunan Normal
Salmeterol- Penuru 3 10 0.092
flutikason nan
Normal 3 14
PEMBAHASAN paru, jaringan fibrosis, dan pengurangan
Penelitian ini menunjukkan  volume paru (Hsu et al, 2020).

perbedaan radiografi toraks yang tidak
bermakna antara pre dan post terapi
kelompok salmeterol-flutikason.
Berdasarkan tabel 1 diketahui bahwa
terdapat kelainan struktur paru yang
banyak dialami pasien pasca TB vyaitu
fibrosis dan bronkiektasis. Penelitian Ali
dkk menunjukkan bahwa pasien pasca
TB mengalami kelainan parenkim dan
pleura berupa fibrosis, bronkiektasis,

penebalan pleura, dan kehilangan
volume paru (Ali et al, 2017 & Ali et al,
2018). Penelitian Zubair dkk

mengevaluasi 3 jenis kelainan radiologis
pasca TB yaitu fibrosis, bronkiektasis,
dan penebalan pleura. Penelitian
tersebut menunjukkan sebanyak
82,87% (266 orang) mengalami gejala
sisa radiologis pasca TB (Zubair et al,
2021).

Penelitian Setiani dkk di Nusa
Tenggara Timur menyebutkan bahwa
42,6% pasien bekas TB mengalami
kelainan radiologi paru berupa fibrosis,
infiltrat,  kavitas, kalsifikasi, dan
penebalan pleura (Maina, 2014). Secara
radiologis, gejala sisa pasca TB pada
orang dewasa dan anak-anak dapat
dikategorikan menjadi kelainan
parenkim, penyakit jalan napas, dinding
dada/pleura, vaskular dan mediastinal
(Khan et al, 2020). Tuberkulosis paru
merupakan proses remodelling yang
berujung pada formasi sikatrik,
bronkiektasis, perubahan parenkim
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Berdasarkan Tabel 2 diketahui
fungsi paru sebagian besar kelompok
mengalami obstruksi pada pasien pasca
tuberkulosis pada sample sebanyak 29
pasien. Sebanyak 2 pasien mengalami
perubahan perbaikan dari obstruksi
menjadi normal pada pasien dengan uji
menggunakan salmeterol-flutikason.
Pada kelompok tidak memiliki
perubahaan secara bermakna.
Berdasarkan tabel 3 diketahui bahwa
tidak terdapat perbedaan bermakna

antara pre dan post KVP dengan
perlakuan salmeterol-flutikason.
Berdasarkan tabel 4 menunjukkan

bahwa terdapat perbedaan bermakna
antara fungsi paru VEP1/KVP pasien
pada perlakuan salmeterol-flutikason.
Terdapat 15 pasien mengalami
perubahan perbaikan setelah
mendapatkan Salmeterol-flutikason.
Sejalan dengan penelitian Manji
dkk yang menyebutkan bahwa terdapat
kelainan fungsi paru pada pasien pasca
TB berupa kelainan obstruksi, restriksi,
dan campuran (Manji et al, 2016).
Penelitian oleh Shanmugasundaram juga
menyebutkan bahwa nilai KVP, VEP1,
dan VEP1/KVP pada pasien pasca TB
bermakna lebih rendah dibandingkan
kelompok sehat. Gejala sisa pasca TB
yang sering ditemui vyaitu kelainan
obstruksi yang dilihat dari pegukuruan
nilai VEP1/KVP dan restriksi yang dilihat
dari nilai KVP. Respons kekebalan tubuh
host terhadap Mtb akan mengakibatkan
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remodelling paru yang dapat
menimbulkan obstruksi saluran napas
persisten dan restriksi pernapasan
(Shanmugasundaram et al, 2022).

Pada penelitian Wan seo dkk
dengan pemberian LABA (indakaterol
inhalasi 150 pg sekali sehari) yang
menargetkan pasca TB dengan tahanan
aliran udara sedang hingga berat
menunjukkan peningkatan skor gejala
dan peningkatan bermakna melalui VEP1
sebesar 140 mL (p <0,001)
dibandingkan dengan plasebo pada 8
minggu pemberian terapi. Sampel
penelitian yang dilakukan terbatas (n =
29), sebuah penelitian tentang dampak
LAMA pada pasca TB menunjukkan
bahwa pemberian tiotropium bromida
inhalasi selama 8 minggu setiap hari
dapat meningkatkan fungsi paru.
Terdapat pola fungsi paru pada banyak
kasus PPOK terkait TB bervariasi, dan
fenotip spesifik mana yang memberikan
respons terbaik terhadap  terapi
bronkodilator jangka panjang masih
belum dapat ditentukan (Kim et al, 2019
& Seo et al, 2024).

Berdasarkan tabel 5 menunjukkan
bahwa terdapat hubungan bermakna
pada pemberian salmeterol-flutikason
dan mengalami kenaikan jarak 54,334
meter pada uji 6GMWT. Berdasarkan tabel
6 menunjukkan terdapat perubahan
perbaikan pada saturasi  oksigen
salmeterol-flutikason sebanyak 10
pasien. Pada kelompok secara uji tidak
bermakna. Kondisi bekas TB kerap
didapatkan pada sebagian besar
penderita yang sembuh setelah selesai
menjalani pengobatan TB (PDPI, 2021 &
Pratama, 2019).

Hal ini sesuai dengan beberapa
teori tentang kerusakan anatomis yang
terjadi setelah infeksi TB dapat
mempengaruhi fungsi paru. Pada orang
yang tidak memiliki faktor resiko PPOK,
obstruksi saluran napas terjadi karena
destruksi luas pada saluran napas dan
parenkim serta respons inflamasi
sistemik sebagai reaksi tubuh terhadap
proses infeksi aktif karena TB (Ehrlich et
al, 2011). Setelah terjadi penyembuhan
mikrobiologis penyakit menular,
penyakit tuberkulosis dapat dikaitkan
dengan kerusakan paru jangka panjang
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dan gangguan ini yang dapat melibatkan
terjadinya suatu obstruksi aliran udara
dan atau terjadinya defek pola restriktif
pada pemeriksaan spirometri (Powers et
al, 2020).

Penelitian ini juga mengungkapkan
bahwa pasien yang telah pulih dari
tuberkulosis menunjukkan penurunan
jarak tempuh dalam 6MWT. Temuan ini
sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Azzaky dan rekan-
rekannya, yang mencatat adanya
keterbatasan fungsi dan fisik pada
penderita sekuele tuberkulosis yang
telah menyelesaikan pengobatan selama
enam bulan. Hasil tersebut
menunjukkan bahwa tingkat sekuele
dari tuberkulosis paru memberikan
dampak yang bermakna terhadap hasil
tes berjalan enam menit, dengan jarak
tempuh rata-rata mencapai 255,6 =+
63,83 meter (Azzaky et al, 2014)

KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian diketahui
bahwa kejadian fibrosis paru pada
pasien pasca TB paling banyak di jumpai.
Tidak terdapat perubahan radiografi
toraks setelah mendapatkan terapi
salmeterol-flutikason dpi pada pasien
pasca TB. Diketahui fungsi paru
mayoritas kelompok obstruksi pasien
pasca tuberkulosis pada sample
sebanyak 29 pasien. Sebanyak 2 pasien
mengalami perubahan perbaikan dari
obstruksi menjadi normal pada pasien
dengan uji menggunakan salmeterol-
flutikason. Tidak terdapat perbedaan
bermakna antara pre dan post KVP
dengan pemberian salmeterol-
flutikason. Terdapat perbedaan
bermakna antara fungsi paru VEP1/KVP
pasien pada perlakuan salmeterol-
flutikason. Terdapat 15 pasien
mengalami perubahan perbaikan setelah
mendapatkan Salmeterol-flutikason.
Terdapat hubungan bermakna pada
pemberian salmeterol-flutikason dan
mengalami kenaikan jarak 54,334 meter
pada uji 6MWT. Terdapat perubahan
perbaikan pada saturasi  oksigen
salmeterol-flutikason sebanyak 10
pasien. Salmeterol-flutikason dapat
dipertimbangkan untuk pasien pasca TB
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terutama yang mengalami gejala sesak
napas dan obstruksi saluran napas.
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