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Abstract: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a 

heterogeneous respiratory disorder resulting from interactions 

between environmental exposures, particularly cigarette smoke, and 

genetic susceptibility. Variants at the 15q25 locus, encompassing the 

CHRNA5–CHRNA3–CHRNB4 gene cluster, have been associated 

with smoking behavior and COPD. This study aimed to evaluate the 

association between CHRNB4 rs1948 polymorphism and spirometric 

parameters, namely forced expiratory volume in one second (FEV₁) 

and forced vital capacity (FVC). This case–control study included 110 

subjects (55 COPD patients and 55 controls). COPD was diagnosed 

using post-bronchodilator spirometry according to Global Initiative 

for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) criteria. Genotyping 

was performed using allele-specific polymerase chain reaction, and 

associations with FEV₁ and FVC were analyzed using the Mann–

Whitney U test. The COPD group showed significantly lower FEV₁, 

FVC, and FEV₁/FVC ratio compared to controls (p<0.001). No 

significant association was found between CHRNB4 rs1948 

polymorphism and the severity of FEV₁ (p=0.771) or FVC (p=0.778) 

impairment. The CHRNB4 rs1948 polymorphism was not associated 

with spirometric severity in COPD. These findings suggest that its 

contribution to COPD may not be mediated through direct effects on 

lung function. 

Keywords: CHRNB4 rs1948; COPD; 

FEV1; FVC; Spirometry. 

 

Abstrak 

Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) merupakan gangguan respirasi heterogen akibat interaksi 

paparan lingkungan, terutama asap rokok, dan faktor genetik. Varian lokus 15q25 yang mencakup klaster gen 

CHRNA5–CHRNA3–CHRNB4 dikaitkan dengan perilaku merokok dan PPOK. Penelitian ini bertujuan 

mengevaluasi hubungan polimorfisme CHRNB4 rs1948 dengan parameter spirometri, yaitu volume ekspirasi 

paksa detik pertama (VEP₁) dan kapasitas vital paksa (KVP). Penelitian case–control melibatkan 110 subjek (55 

PPOK dan 55 kontrol). Diagnosis ditegakkan dengan spirometri pasca-bronkodilator sesuai rekomendasi Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Genotipe dianalisis menggunakan allele-specific 

polymerase chain reaction, dan hubungan dengan VEP₁ serta KVP diuji menggunakan Mann–Whitney U. 

Kelompok PPOK memiliki VEP₁, KVP, dan rasio VEP₁/KVP yang lebih rendah dibandingkan kontrol (p<0,001). 

Tidak ditemukan hubungan signifikan antara polimorfisme CHRNB4 rs1948 dengan derajat gangguan VEP₁ 

(p=0,771) maupun KVP (p=0,778).Polimorfisme CHRNB4 rs1948 tidak berhubungan dengan keparahan 

spirometri pada PPOK. Temuan ini mengindikasikan bahwa peran genetik tersebut terhadap PPOK kemungkinan 

tidak melalui penurunan fungsi paru secara langsung. 

 

Kata kunci: CHRNB4 rs1948; KVP; PPOK; Spirometri; VEP₁. 
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1. PENDAHULUAN 

Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) merupakan gangguan respirasi progresif 

dengan keterbatasan aliran udara persisten dan inflamasi kronik akibat paparan partikel atau 

gas berbahaya. PPOK menyebabkan lebih dari 3 juta kematian per tahun dan menjadi beban 

kesehatan global yang signifikan, terutama di negara dengan prevalensi merokok tinggi (Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2023). Meskipun merokok merupakan faktor 

risiko utama, hanya sebagian perokok yang berkembang menjadi PPOK, menunjukkan adanya 

peran kerentanan genetik. Studi genome-wide association mengidentifikasi lokus kromosom 

15q25, yang mencakup klaster gen CHRNA5–CHRNA3–CHRNB4, sebagai determinan penting 

terkait perilaku merokok dan fungsi paru (Wain et al., 2020). Gen CHRNB4 mengode subunit 

β4 reseptor asetilkolin nikotinik yang berperan dalam ketergantungan nikotin dan respons 

inflamasi paru. 

SNP rs1948 pada gen CHRNB4 terletak di daerah 3′UTR yang berperan dalam regulasi 

ekspresi gen melalui interaksi dengan mikroRNA. Variasi pada wilayah ini berpotensi 

memengaruhi fungsi biologis yang berkaitan dengan PPOK. Namun, bukti mengenai hubungan 

spesifik CHRNB4 rs1948 dengan parameter spirometri masih terbatas, terutama pada populasi 

Asia Tenggara, serta belum banyak mempertimbangkan faktor perancu penting seperti paparan 

rokok (misalnya pack-year). 

Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi hubungan antara 

polimorfisme CHRNB4 rs1948 dengan parameter fungsi paru (VEP₁, KVP, dan rasio 

VEP₁/KVP) pada pasien PPOK. 

2. METODE DAN BAHAN 

Penelitian ini merupakan studi case-control yang dilakukan di rumah sakit rujukan 

tersier. Pasien berusia ≥40 tahun dengan diagnosis PPOK yang telah dikonfirmasi berdasarkan 

kriteria Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) (VEP₁/KVP pasca-

bronkodilator < 0,70) direkrut secara berurutan. Protokol penelitian telah disetujui oleh Komite 

Etik Institusi, dan persetujuan tertulis (informed consent) diperoleh dari seluruh partisipan. 

Pasien dengan PPOK stabil dimasukkan dalam penelitian. Kriteria eksklusi meliputi 

eksaserbasi akut dalam empat minggu terakhir, asma yang menyertai, tuberkulosis paru aktif, 

bronkiektasis, penyakit paru interstisial, keganasan, atau penyakit sistemik signifikan lainnya 

yang dapat memengaruhi fungsi paru.  

 

 



 
 

E-ISSN: 2827-9204; P-ISSN: 2827-9212; Hal. 378-396 

380       JURNAL PENGABDIAN ILMU KESEHATAN- VOLUME 6, NOMOR 1, MARET 2026 

 
 

Ekstraksi Data 

Data diperoleh dari hasil pemeriksaan spirometri dilakukan menggunakan spirometer 

yang telah dikalibrasi sesuai dengan pedoman internasional. Nilai VEP₁, KVP, dan rasio 

VEP₁/KVP pasca-bronkodilator dicatat dan dinyatakan sebagai persentase dari nilai prediksi 

jika diperlukan. Sampel darah vena perifer dikumpulkan, kemudian DNA genom diekstraksi 

menggunakan protokol standar. Genotiping CHRNB4 rs1948 (A/G) dilakukan menggunakan 

metode PCR–RFLP. Produk PCR dicerna dengan enzim restriksi spesifik dan divisualisasikan 

melalui elektroforesis gel agarosa untuk menentukan genotipe (AA, AG, GG) (Gambar 1, 2, 

dan 3). Penelitian yang pernah dilakukan di Indonesia oleh Dewi et al. dalam mendeteksi 

rs1948 pada 3’-UTR melalui metode ARMS PCR menunjukkan bahwa pada umumnya 

populasi A lebih dominan daripada G, sehingga G dianggap mutant. Berdasarkan sekuens DNA 

yang diambil sebagai referensi untuk desain primer dari NCBI, penelitian tersebut 

mendeskripsikan bahwa dari hasil gel elektroforesis akan didapatkan band yang berurut yang 

nantinya dibaca sesuai referensi untuk menentukan Alel pada sampel tersebut (Grippi et al., 

2022). 

 

Gambar 1. Pasangan alel pada gen CHRNB4 dinilai pada tingkat 200 base pair untuk 

Wild Type dan 268 base pair untuk mutan (Grippi et al., 2022). 

 

Gambar 2. Ilustrasi alel GG pada pemeriksaan elektroforesis (Grippi et al., 2022). 
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Gambar 3. Contoh sampel kelompok PPOK, GG (Homozigot) pada sampel P1 dan P3 dan 

AG (Heterozigot) pada sampel P2, P4, P5, P6, dan P7. 

 

Analisis Statistik 

Analisis dilakukan untuk mengetahui frekuensi genotipe yang diuji terhadap 

keseimbangan Hardy–Weinberg menggunakan uji chi-square. Variabel kontinu dinyatakan 

sebagai rerata ± standar deviasi atau median (rentang interkuartil) tergantung pada distribusi 

data. Perbandingan parameter spirometri antar genotipe dilakukan menggunakan uji ANOVA 

satu arah atau Uji Kruskal–Wallis, diikuti dengan analisis post-hoc. Nilai p < 0,05 dianggap 

bermakna secara statistik. 

 

3. HASIL PENELITIAN  

Karakteristik Demografi Subjek Penelitian 

Penelitian ini mengikutsertakan sebanyak 110 orang subjek penelitian. Subyek dibagi 

menjadi dua kelompok, yaitu kelompok pasien PPOK yang berjumlah 55 orang dan kelompok 

kontrol yaitu pasien yang bukan penderita PPOK di RS USU, RS Adam Malik Medan dan RS 

Mitra Sejati. Seluruh pasien telah memenuhi kriteria inklusi.  

Tabel 1. Karakteristik Demografi Subjek Penelitian. 

Karakteristik Demografi 
PPOK 

n=55 

Kontrol 

n=55 

Usia, tahun   

   Rerata ± SD 62,4 ± 7,83 50,75 ± 7,2 

   Median 64 (42 – 77) 50 (40 – 74) 

Berat Badan, kg   

   Rerata ± SD 60,37 ± 12,1 71,27 ± 12,39 

   Median 60 (36 – 85) 72 (34 – 96) 

Tinggi Badan, cm   

   Rerata ± SD 161,96 ± 5,77 163,47 ± 6,78 

   Median 162 (150 – 175) 164 (135 – 179) 
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IMT, kg/cm2   

   Rerata ± SD 22,87 ± 4,25 26,58 ± 4,13 

   Median 22,5 (13,72 – 30,86) 26,8 (18,3 – 34,7) 

Pekerjaan, n (%)   

Petani 6 (10,9) 0 

Wiraswasta 22 (40) 49 (89,1) 

Pensiunan/purnawirawan 13 (23,6) 0 

Supir/tukang becak/gojek 3 (5,5) 5 (9,1) 

Pegawai swasta 3 (5,5) 0 

PNS 4 (7,3) 0 

Guru/dosen 2 (3,6) 0 

Tukang bangunan 0 1 (1,8) 

Tidak bekerja 2 (3,6) 0 

Kebiasaan Merokok, n (%)   

Mantan perokok 55 (100) 54 (98,2) 

Perokok 0 1 (1,8) 

Derajat PPOK, n (%)   

  0 0 55 (100) 

PPOK Gold 1  1 (1,8) 0 

PPOK Gold 2 7 (12,7) 0 

PPOK Gold 3 33 (60) 0 

PPOK Gold 4  14 (25,5) 0 

Berdasarkan usia, kelompok PPOK lebih tua dibandingkan kelompok kontrol, dengan 

rerata usia 62,4 ± 7,83 tahun (median 64 tahun; rentang 42–77) dibandingkan 50,75 ± 7,2 tahun 

(median 50 tahun; rentang 40–74). Dari segi antropometri, berat badan rata-rata kelompok 

PPOK (60,37 ± 12,1 kg) lebih rendah daripada kelompok kontrol (71,27 ± 12,39 kg), meskipun 

tinggi badan relatif sebanding (161,96 ± 5,77 cm vs. 163,47 ± 6,78 cm). Akibatnya, Indeks 

Massa Tubuh (IMT) pada kelompok PPOK (rerata 22,87 ± 4,25 kg/m²) tergolong dalam 

kategori normal hingga underweight. Berdasarkan profil pekerjaan menunjukkan sebagian 

besar kelompok kontrol (89,1%) berprofesi sebagai wiraswasta, sementara kelompok PPOK 

didominasi oleh wiraswasta (40%), pensiunan/purnawirawan (23,6%), dan petani (10,9%). 

Mengenai kebiasaan merokok, seluruh subjek PPOK (100%) adalah mantan perokok, 

sedangkan pada kelompok kontrol, 98,2% mantan perokok dan hanya 1 orang (1,8%) masih 

aktif merokok. Sesuai kriteria inklusi, semua subjek kontrol tidak memiliki diagnosis PPOK 

(derajat 0), sementara pada kelompok kasus, mayoritas mengalami PPOK derajat berat : (60%) 

GOLD stadium 3 , (25,5%) stadium 4, dan (1,8%) stadium 1. 

Hasil Pemeriksaan Spirometri  

Tabel 2. Hasil Pemeriksaan Spirometri pada Kelompok PPOK dan Kontrol. 

Variabel 
PPOK 

(n=55) 

Kontrol 

(n=55) 
p 

VEP1, % 35,8 (6,6-81,22) 76,34 ± 11,25 <0,001a 

KVP, % 57,27 ± 17,03 73,94 ± 12,1 <0,001b 
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Rasio FEV1/FVC 50,98 ± 10,82 84,66 ± 6,28 <0,001b 

aMann Whitney, bT Independent, data disajikan dengan rerata±SD, median (range) 

Hasil pemeriksaan spirometri pada 110 subjek menunjukkan perbedaan bermakna 

antara kelompok PPOK dan kelompok kontrol pada seluruh parameter fungsi paru yang diukur 

(Tabel 2). Nilai VEP₁ (Volume Ekspirasi Paksa detik pertama) pada kelompok PPOK 

dilaporkan sebagai median 35,8% dengan rentang 6,6–81,22%, jauh lebih rendah dibandingkan 

kelompok kontrol (76,34% ± 11,25% (p < 0,001; uji Mann-Whitney)). Demikian pula, KVP 

(Kapasitas Vital Paksa) pada kelompok PPOK (57,27% ± 17,03%) secara signifikan lebih 

rendah daripada kelompok kontrol (73,94% ± 12,10%; p < 0,001; uji-t independen). Temuan 

paling khas untuk PPOK terlihat pada rasio VEP₁/KVP, di mana kelompok PPOK 

menunjukkan penurunan bermakna dengan rerata 50,98% ± 10,82%, dibandingkan kelompok 

kontrol yang mencapai 84,66% ± 6,28% (p < 0,001).  

Hasil Pemeriksaan Spirometri Pada Kelompok PPOK 

Tabel 3. Hasil Pemeriksaan Spirometri Kelompok PPOK. 

Variabel  n = 55 

VEP1, %  

   Rerata ± SD 38,03 ± 15,19 

   Median (IQR) 

Derajat Obstruksi; n(%) 

35,8 (6,6 – 81,22) 

   Ringan 1 (1,8) 

   Sedang 6 (10,9) 

   Berat 34 (61,8) 

   Sangat berat 14 (25,5) 

KVP, %  

   Rerata ± SD 57,27 ± 17,03 

   Median (IQR) 

Derajat Restriksi; n(%) 

56,6 (18,6 – 94,56) 

   Normal 8 (14,5) 

   Restriksi ringan 25 (45,5) 

   Restriksi sedang 19 (34,5) 

   Restriksi berat 3 (5,5) 

Rasio VEP₁/KVP  

   Rerata ± SD 50,98 ± 10,82 

   Median (IQR) 

Kategori  

50,92 (24,57 – 69,96) 

   Normal 0 

   Obstruksi 55 (100) 

Pemeriksaan spirometri pada 55 subjek menunjukkan bahwa seluruh subjek (100%) 

mengalami gangguan pola obstruktif, sebagaimana ditandai oleh rasio VEP₁/KVP yang 

seluruhnya di bawah nilai prediksi normal. Rerata rasio VEP₁/KVP adalah 50,98 ± 10,82%, 

dengan median 50,92% (rentang 24,57–69,96%). Nilai VEP₁ rata-rata sebesar 38,03 ± 15,19%, 



 
 

E-ISSN: 2827-9204; P-ISSN: 2827-9212; Hal. 378-396 

384       JURNAL PENGABDIAN ILMU KESEHATAN- VOLUME 6, NOMOR 1, MARET 2026 

 
 

dengan median 35,8% (rentang 6,6–81,22%), mengindikasikan derajat obstruksi yang 

bervariasi: sebagian besar subjek mengalami obstruksi berat (61,8%) dan sangat berat (25,5%), 

sementara hanya 1,8% dan 10,9% masing-masing berada pada kategori ringan dan sedang. Di 

sisi lain, nilai KVP menunjukkan adanya komponen restriktif pada sebagian besar subjek: 

45,5% mengalami restriksi ringan, 34,5% restriksi sedang, dan 5,5% restriksi berat, sedangkan 

hanya 14,5% yang memiliki KVP dalam kisaran normal. 

Keseimbangan Hardy-Weidenberg 

Tabel 4. Uji Kesetimbangan Hardy–Weinberg pada Polimorfisme Genotip CHRNB4 pada 

Pasien PPOK. 

Genotip  

CHRNB4 

Frekuensi 

Observasi 

Frekuensi 

Alel 

Frekuensi 

Harapan (HWE) 
X2 p 

AG 38 (69,1) A=0,345 30,6 2,91 0,088 

GG 17 (30,9) G=0,655 24,4   

Total 55 (100)     

Distribusi genotip CHRNB4 pada 55 pasien PPOK terdiri atas 38 individu (69,1%) 

dengan genotip heterozigot AG dan 17 individu (30,9%) dengan genotip homozigot GG. Tidak 

ditemukan subjek dengan genotip AA dalam sampel ini.Untuk menilai apakah populasi sampel 

berada dalam kesetimbangan Hardy–Weinberg (HWE), dilakukan perhitungan frekuensi alel 

dan frekuensi genotip yang diharapkan berdasarkan prinsip HWE. Frekuensi alel G dan A 

masing-masing sebesar 0,655 dan 0,345. Uji Chi-square untuk kesesuaian (goodness-of-fit) 

menghasilkan statistik χ² = 2,91 dengan p-value = 0,088. Karena p-value > 0,05, tidak terdapat 

bukti statistik yang cukup untuk menolak hipotesis nol, sehingga distribusi genotip CHRNB4 

dalam sampel ini tidak menyimpang secara signifikan dari kesetimbangan Hardy–Weinberg.  

Tabel 5. Uji Kesetimbangan Hardy–Weinberg pada Polimorfisme Genetik CHRNB4 pada 

Kelompok Kontrol. 

Genotip  

CHRNB4 

Frekuensi 

Observasi 

Frekuensi 

Alel 

Frekuensi 

Harapan (HWE) 
X2 p 

GG 16 (29,1) A=0,436 17,47 0,652 0,722 

AG 30 (54,5) G=0,564 27,05   

AA 9 (16,4)  10,47   

Total 55 (100)     

Tabel 5 menampilkan hasil analisis dengan uji kesetimbangan Hardy–Weinberg 

(Hardy–Weinberg Equilibrium/HWE) untuk polimorfisme genotip CHRNB4 pada kelompok 

kontrol (n = 55). Berdasarkan frekuensi alel yang diamati—alel G = 0,564 dan alel A = 0,436—

frekuensi genotip harapan di bawah asumsi HWE dihitung sebagai berikut: GG = 17,47, AG = 

27,05, dan AA = 10,47. Frekuensi genotip observasi adalah GG = 16 (29,1%), AG = 30 

(54,5%), dan AA = 9 (16,4%). Uji Chi-Square menunjukkan nilai χ² = 0,652 dengan p = 0,722, 
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yang jauh lebih besar dari ambang signifikansi α = 0,05. Hal ini mengindikasikan bahwa 

distribusi genotip CHRNB4 pada kelompok kontrol tidak menyimpang secara signifikan dari 

ekspektasi Hardy–Weinberg. 

Hubungan Polimorfisme Genotif CHRNB4 dengan PPOK 

Tabel 6. Hubungan Polimorfisme Genotif CHRNB4 dengan PPOK. 

Polimorfisme  

Gen Klaster 

PPOK 

(n=55) 

Kontrol 

(n=55) 
p* OR 95% CI 

Gen CHRNB4      

   AA 0 9 (16,4) 0,044 0,050 0,003-0,923 

   AG 38 (69,1) 30 (54,5) 0,679 1,192 0,518-2,744 

   GG (ref) 17 (30,9) 16 (29,1)    

*Regresi logistik 

Analisis regresi logistik menunjukkan adanya asosiasi signifikan antara polimorfisme 

genotipe CHRNB4 dan risiko PPOK. Dibandingkan dengan genotipe referensi GG, individu 

dengan genotipe AA memiliki odds yang jauh lebih rendah untuk menderita PPOK (OR = 

0,050; 95% CI: 0,003–0,923; p = 0,044). Temuan ini mengindikasikan bahwa homozigot alel 

A pada lokus CHRNB4 kemungkinan bersifat protektif terhadap perkembangan PPOK dalam 

populasi yang diteliti. Sebaliknya, genotipe heterozigot AG tidak menunjukkan hubungan 

signifikan dengan PPOK (OR = 1,192; 95% CI: 0,518–2,744; p = 0,679). 

Perlu dicatat bahwa tidak ditemukannya kasus PPOK pada subjek bergentotipe AA (n 

= 0) menyebabkan kondisi perfect separation dalam model regresi logistik standar. Untuk 

memungkinkan estimasi parameter yang stabil, koreksi kontinuitas Haldane–Anscombe 

diterapkan dengan menambahkan nilai 0,5 pada setiap sel tabel silang 2×2 dalam perhitungan 

OR dan interval kepercayaannya. 

Hubungan Polimorfisme Genotif CHRNB4 dengan Fungsi Paru 

a. VEP₁ 

Tabel 7. Hubungan Polimorfisme Genetik CHRNB4 dengan VEP₁. 

Genotif 

CHRNB4 

VEP₁ 
p* 

Ringan Sedang Berat Sangat Berat 

AG 1 (2,6) 5 (13,2) 24 (63,2) 8 (21,1) 0,771 

GG 0 1 (5,9) 10 (58,8) 6 (35,3)  

*Mann Whitney 

Distribusi derajat obstruksi berdasarkan VEP₁ pada kedua genotipe CHRNB4 

menunjukkan pola yang relatif sejalan: pada kelompok genotipe AG, sebanyak 2,6% (1 subjek) 

mengalami obstruksi ringan, 13,2% (5 subjek) sedang, 63,2% (24 subjek) berat, dan 21,1% (8 

subjek) sangat berat. Pada kelompok GG, tidak ditemukan kasus obstruksi ringan, sedangkan 

5,9% (1 subjek) mengalami obstruksi sedang, 58,8% (10 subjek) berat, dan 35,3% (6 subjek) 
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sangat berat. Uji statistik Mann-Whitney menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna dalam 

derajat VEP1 antara kedua kelompok genotipe (p = 0,771).  

b. KVP 

Tabel 8. Hubungan Polimorfisme Genetik CHRNB4 dengan KVP. 

Genotif 

CHRNB4 

KVP 
p* 

Ringan Sedang Berat Sangat Berat 

AG 8 (21,1) 15 (39,5) 14 (36,8) 1 (2,6) 0,778 

GG 0 10 (58,8) 5 (29,4) 2 (11,8)  

*Mann Whitney 

Berdasarkan distribusi derajat gangguan KVP, pada kelompok genotipe AG sebanyak 

21,1% (8 subjek) memiliki KVP normal hingga ringan, 39,5% (15 subjek) mengalami restriksi 

sedang, 36,8% (14 subjek) restriksi berat, dan hanya 2,6% (1 subjek) dengan restriksi sangat 

berat. Sementara itu, pada kelompok genotipe GG, tidak ditemukan subjek dengan KVP 

normal/ringan; sebanyak 58,8% (10 subjek) mengalami restriksi sedang, 29,4% (5 subjek) 

restriksi berat, dan 11,8% (2 subjek) restriksi sangat berat. Uji statistik Mann-Whitney 

menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna antara kedua kelompok genotipe dalam hal derajat 

penurunan KVP (p = 0,778).  

Hubungan Polimorfisme Genotif CHRNB4 dengan Indeks Brinkman dan Derajat 

Fragerstrom 

Tabel 9. Indeks Brinkman dan Derajat Fagerstrom pada Kelompok PPOK dan Kontrol. 

Variabel 
PPOK 

(n=55) 

Kontrol 

(n=55) 
p* 

Index Brinkman, n (%)    

   Ringan 11 (20) 11 (20) 0,693 

   Sedang 26 (47,3) 22 (40)  

   Berat 18 (32,7) 22 (40)  

Derajat Fagerstrom, n (%)    

   Ringan 17 (30,9) 27 (49,1) 0,115 

   Sedang 21 (38,2) 18 (32,7)  

   Berat 17 (30,9) 10 (18,2)  

*Chi Square 

Berdasarkan Tabel 9, tidak terdapat perbedaan bermakna dalam distribusi indeks 

Brinkman antara kelompok PPOK dan kontrol (p = 0,693). Pada kedua kelompok, sebagian 

besar responden memiliki paparan merokok kategori sedang hingga berat, dengan proporsi 

masing-masing 47,3% dan 32,7% pada kelompok PPOK, serta 40% untuk kedua kategori 

tersebut pada kelompok kontrol. 

Sementara itu, meskipun tidak mencapai signifikansi statistik (p = 0,115), terlihat 

kecenderungan bahwa ketergantungan nikotin yang lebih berat lebih umum ditemukan pada 
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kelompok PPOK. Sebanyak 30,9% pasien PPOK memiliki ketergantungan nikotin berat 

menurut skor Fagerström, dibandingkan hanya 18,2% pada kelompok kontrol. Sebaliknya, 

proporsi ketergantungan ringan lebih tinggi pada kelompok kontrol (49,1%) dibandingkan 

PPOK (30,9%).  

Indeks Brinkman pada Kelompok PPOK 

Tabel 10. Hubungan Polimorfisme Genetik CHRNB4 dengan Indeks Brinkman pada 

Kelompok PPOK. 

Genotif 

CHRNB4 

Indeks Brinkman 
p* 

Ringan Sedang Berat 

AG 10 (26,3) 16 (42,1) 12 (31,6) 0,202 

GG 1 (5,9) 10 (58,8) 6 (35,3)  

*Chi Square 

Berdasarkan Tabel 10, terlihat distribusi subjek berdasarkan genotipe CHRNB4 (AG 

dan GG) menurut kategori Indeks Brinkman, yaitu ringan, sedang, dan berat. Pada genotipe 

AG, sebanyak 10 subjek (26,3%) tergolong dalam kategori Indeks Brinkman ringan, 16 subjek 

(42,1%) dalam kategori sedang, dan 12 subjek (31,6%) dalam kategori berat. Sementara itu, 

pada genotipe GG, hanya 1 subjek (5,9%) yang berada dalam kategori ringan, sedangkan 

mayoritas subjek berada pada kategori sedang (10 subjek atau 58,8%) dan berat (6 subjek atau 

35,3%). Uji statistik Chi-Square yang dilakukan untuk menilai hubungan antara polimorfisme 

genetik CHRNB4 dengan kategori Indeks Brinkman menghasilkan nilai p sebesar 0,202. Nilai 

ini lebih besar dari batas signifikansi α = 0,05, yang menunjukkan bahwa tidak terdapat 

hubungan statistik yang bermakna antara genotipe CHRNB4 (AG vs GG) dengan tingkat 

keparahan paparan merokok yang diukur melalui Indeks Brinkman. 

Derajat Fagerstrom pada Kelompok PPOK 

Tabel 11. Hubungan Polimorfisme Genetik CHRNB4 dengan Derajat Fagerstrom pada 

Kelompok PPOK. 

Genotif 

CHRNB4 

Derajat Fagerstrom 
p* 

Ringan Sedang Berat 

AG 13 (34,2) 13 (34,2) 12 (31,6) 0,762 

GG 4 (23,5) 7 (41,2) 6 (35,3)  

*Chi Square 

Tabel 11 menunjukkan distribusi subjek berdasarkan genotipe CHRNB4 (AG dan GG) 

menurut kategori Derajat Fagerstrom, yang diklasifikasikan menjadi ringan, sedang, dan berat. 

Pada genotipe AG, sebanyak 13 subjek (34,2%) tergolong kategori ketergantungan nikotin 

ringan, 13 subjek (34,2%) dalam kategori sedang, dan 12 subjek (31,6%) dalam kategori berat. 

Sementara itu, pada genotipe GG, terdapat 4 subjek (23,5%) dalam kategori ringan, 7 subjek 
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(41,2%) dalam kategori sedang, dan 6 subjek (35,3%) dalam kategori berat. Uji Chi-Square 

yang dilakukan untuk mengevaluasi hubungan antara polimorfisme genetik CHRNB4 dan 

tingkat ketergantungan nikotin berdasarkan skor Fagerstrom menghasilkan nilai p sebesar 

0,762. Nilai ini jauh lebih besar dari taraf signifikansi α = 0,05, menunjukkan bahwa tidak 

terdapat hubungan statistik yang bermakna antara genotipe CHRNB4 (AG vs GG) dengan 

derajat ketergantungan nikotin. 

Secara keseluruhan, hasil ini menunjukkan bahwa meskipun terdapat perbedaan 

bermakna parameter spirometri antara kelompok PPOK dan kontrol, distribusi derajat 

gangguan fungsi paru relatif serupa antar genotipe CHRNB4 rs1948. Hal ini mengindikasikan 

bahwa variasi genetik tersebut kemungkinan tidak berperan langsung terhadap derajat 

penurunan fungsi paru pada populasi yang diteliti.  

4. PEMBAHASAN 

Penelitian ini menunjukkan tidak adanya hubungan bermakna antara polimorfisme 

CHRNB4 rs1948 dengan derajat gangguan fungsi paru (VEP₁ dan KVP) pada pasien PPOK. 

Temuan ini mengindikasikan bahwa varian genetik tersebut kemungkinan tidak memiliki efek 

langsung yang kuat terhadap keterbatasan aliran udara. 

Hasil ini sejalan dengan studi sebelumnya yang menunjukkan bahwa klaster gen 

CHRNA5–CHRNA3–CHRNB4 lebih konsisten berhubungan dengan perilaku merokok dan 

ketergantungan nikotin dibandingkan parameter fungsi paru secara langsung (Thorgeirsson et 

al., 2010; Lassi et al., 2016). Studi genome-wide association studies (GWAS) juga melaporkan 

bahwa efek genetik pada lokus 15q25 umumnya bersifat kecil dan sering dimediasi oleh 

paparan rokok kumulatif (Wain et al., 2020; Sakornsakolpat et al., 2019). 

Tidak ditemukannya hubungan signifikan dalam penelitian ini dapat dijelaskan oleh 

beberapa faktor. Pertama, derajat PPOK pada subjek didominasi stadium berat hingga sangat 

berat, sehingga variasi fungsi paru lebih mencerminkan kerusakan struktural paru jangka 

panjang dibandingkan pengaruh satu varian genetik (Pillai et al., 2009; Barnes, 2014). Kedua, 

penggunaan kategori derajat spirometri dapat menurunkan sensitivitas dalam mendeteksi efek 

genetik dibandingkan analisis variabel kontinu (Graham et al., 2019). Ketiga, faktor perancu 

penting seperti paparan rokok (misalnya pack-year atau indeks Brinkman) dan ketergantungan 

nikotin belum dimasukkan dalam analisis multivariat, sehingga potensi efek tidak langsung 

melalui perilaku merokok tidak dapat dievaluasi secara optimal (Munafò et al., 2012; Bhatt et 

al., 2018). 
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Selain itu, ukuran sampel yang relatif terbatas juga dapat mengurangi kekuatan statistik 

untuk mendeteksi efek genetik yang kecil (Wain et al., 2020). Perbedaan karakteristik populasi 

serta desain penelitian dibandingkan studi sebelumnya juga dapat berkontribusi terhadap 

perbedaan hasil (Silverman et al., 2011). 

Secara klinis, temuan ini menunjukkan bahwa genotipe CHRNB4 rs1948 belum dapat 

digunakan sebagai penanda untuk memprediksi derajat keparahan gangguan fungsi paru pada 

PPOK. Penilaian tetap harus dilakukan secara komprehensif dengan mempertimbangkan faktor 

klinis, fungsi paru, dan riwayat paparan (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 

Disease, 2024). 

 

5. KESIMPULAN DAN SARAN 

Polimorfisme CHRNB4 rs1948 tidak berhubungan secara signifikan dengan derajat 

keparahan gangguan VEP₁ maupun KVP pada pasien PPOK. Temuan ini mendukung hipotesis 

bahwa CHRNB4 memengaruhi PPOK terutama melalui mekanisme perilaku yang berkaitan 

dengan kebiasaan merokok.  

Kelebihan penelitian termasuk penelitian awal yang masih belum pernah dilakukan di 

Indonesia terutama di populasi Sumatera Utara, diharapkan menjadi referensi untuk penelitian 

lain kedepannya. Kekurangan penelitian meliputi jumlah sampel yang lebih sedikit dari banyak 

penelitian sebelumnya di dunia, dan kurangnya pemaparan mengenai ketergantungan nikotin 

melalui Fagerstrom dan pemeriksaan klister gen lain yang berpotensi menyebabkan pleiotropi 

pada sampel.  

Penelitian selanjutnya sebaiknya melibatkan jumlah sampel yang lebih besar, 

menggunakan desain longitudinal, serta model multivariat yang mencakup interaksi gen–

lingkungan. Penggunaan parameter spirometri kontinu, rasio VEP₁/KVP, serta fenotipe PPOK 

yang lebih spesifik—seperti kuantifikasi emfisema berbasis pencitraan atau indeks 

hiperinflasi—dapat meningkatkan sensitivitas dalam mendeteksi efek genetik. 
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