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Abstrak 

 

Eksaserbasi asma menjadi beban signifikan dalam manajemen penyakit sistem pernapasan. Penelitian ini 

menggunakan systematic literature review untuk mengidentifikasi dan mensintesis bukti terkini mengenai faktor 

risiko lingkungan dan gaya hidup penyebab eksaserbasi asma. Sebanyak sepuluh studi empiris dari berbagai 

populasi terpilih melalui kriteria inklusi dan eksklusi yang ketat. Metode pencarian melalui database utama 

(Publish Or Perish 8) untuk periode 2015–2025, bahasa Indonesia dan Inggris, dengan proses seleksi dua tahap 

(screening judul/abstrak kemudian teks penuh) dan penilaian kualitas. Hasil menunjukkan bahwa faktor gaya hidup 

dan komorbiditas, seperti ketidakpatuhan terapi, penyakit gastroesofagus, obesitas, dan merokok secara konsisten 

berhubungan dengan peningkatan risiko eksaserbasi. Faktor lingkungan. seperti pajanan polusi udara, kedekatan 

ke jalan besar, kondisi iklim ekstrem, dan alergen juga berkontribusi, meskipun terdapat variasi antar-studi. 

Disfungsi saluran napas kecil muncul sebagai mediator biologis yang menjembatani hubungan antara gaya hidup, 

komorbiditas, dan kontrol asma. Temuan ini memperkuat bahwa pengelolaan asma harus bersifat multifaktorial 

tidak sekadar kontrol gejala jangka pendek, melainkan juga intervensi gaya hidup dan mitigasi pajanan lingkungan. 

Untuk penelitian mendatang, disarankan desain longitudinal atau intervensi prospektif dengan pengukuran pajanan 

yang presisi, serta eksplorasi interaksi antar-faktor dalam populasi yang lebih luas. 

 

Kata Kunci: Eksaserbasi Asma, Faktor Lingkungan, Gaya Hidup 

 

 

Abstract 

 

Asthma exacerbations represent a significant burden in the management of respiratory diseases. This study uses 

a systematic literature review to identify and synthesize current evidence on environmental and lifestyle risk factors 

causing asthma exacerbations. A total of ten empirical studies from various populations were selected through 

strict inclusion and exclusion criteria. The search method was conducted using major databases (Publish Or 

Perish 8) for the period 2015–2025, in both Indonesian and English, with a two-stage selection process (screening 

titles/abstracts then full texts) and quality assessment. The results show that lifestyle factors and comorbidities 

such as non-adherence to therapy, gastroesophageal disease, obesity, and smoking are consistently associated 

with an increased risk of exacerbations. Environmental factors such as exposure to air pollution, proximity to 

major roads, extreme climate conditions, and allergens also contribute, albeit with variation across studies. Small 

airway dysfunction emerges as a biological mediator bridging the link between lifestyle, comorbidities, and asthma 

control. These findings reinforce that asthma management must be multifactorial, not merely focused on short-

term symptom control, but also on lifestyle interventions and environmental exposure mitigation. For future 

research, longitudinal or prospective interventional designs with precise exposure measurement are 

recommended, as well as exploration of interactions among factors in broader populations. 

 

Keywords: Asthma Exacerbation, Environmental Factors, Lifestyle 

 

1. PENDAHULUAN 

Di Indonesia, masih lazim dijumpai kebiasaan dan kondisi lingkungan rumah tangga yang kurang 

mendukung kesehatan pernapasan mulai dari ventilasi rumah yang buruk, penggunaan bahan bakar 

padat, paparan asap rokok dalam ruangan, hingga pengelolaan air minum yang belum optimal. Kondisi-

kondisi tersebut memperbesar risiko gangguan saluran napas kronis apabila ditambah dengan gaya 

hidup seperti merokok atau obesitas. Meskipun sebagian besar rumah tangga telah memenuhi standar 

fisik air minum, hanya sekitar 31 % berhasil bebas kontaminasi mikrobiologi yang menunjukkan bahwa 
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lingkungan domestik masih menyimpan beban paparan berkelanjutan terhadap faktor risiko 

kesehatan(Pangestu et al., 2025). 

Sanitasi lingkungan, personal hygiene, dan pengetahuan masyarakat terhadap kondisi rumah tangga 

berkorelasi signifikan dengan kejadian dermatitis kontak alergi, faktor lingkungan dan perilaku gaya 

hidup berhubungan dengan penyakit sensitif lingkungan (Afriani et al., 2025). Faktor-risiko lingkungan 

dan gaya hidup sangat berpengaruh pada kesehatan, khususnya pada sistem pernapasan. 

Sistem pernapasan adalah rangkaian organ dan struktur dalam tubuh yang bertugas membawa udara 

dari lingkungan luar ke dalam tubuh, menukar oksigen (O₂) dan karbon dioksida (CO₂), serta membuang 

CO₂ hasil metabolisme ke luar. Udara masuk melalui hidung atau mulut, melewati faring, laring, 

kemudian trakea, yang bercabang menjadi bronkus kanan dan kiri, lalu semakin kecil melalui bronkiolus 

hingga mencapai alveoli, kantong udara di paru-paru tempat pertukaran gas dengan kapiler darah 

(Saminan, 2012).  

Secara fisiologis, sistem pernapasan menjalankan beberapa proses utama, yaitu ventilasi, respirasi 

eksternal, transpor gas, dan respirasi internal. Ventilasi adalah proses inspirasi dan ekspirasi yang 

menggerakkan udara masuk dan keluar paru-paru; respirasi eksternal adalah pertukaran gas antara 

alveoli dan darah kapiler; transpor gas melibatkan pengangkutan oksigen ke jaringan dan CO₂ kembali 

ke paru; sedangkan respirasi internal adalah pertukaran gas antara darah dan sel tubuh (Powers & 

Dhamoon, 2023). 

Selain fungsi utama pertukaran gas, sistem pernapasan memiliki mekanisme pertahanan dan fungsi 

tambahan. Epitel saluran napas dilengkapi silia dan mukus yang berfungsi menangkap partikel asing 

dan patogen, kemudian membawanya keluar melalui proses pembersihan mukosiliar. Struktur anatomi 

seperti rambut hidung dan refleks seperti batuk juga bekerja untuk melindungi paru dari zat berbahaya 

(Davies & Moores, 2016). 

Asma adalah penyakit kronis pada sistem pernapasan yang ditandai oleh inflamasi, 

bronkokonstriksi, hipersensitivitas jalan napas, dan produksi lendir yang berlebihan. Struktur saluran 

napas termasuk trakea, bronkus, bronkiolus sampai alveolus berperan besar dalam proses pertukaran gas 

oksigen dan karbon dioksida. Ketika seseorang mengalami eksaserbasi asma, terjadi penyempitan lumen 

saluran napas akibat kontraksi otot polos, pembengkakan dinding jalan napas, akumulasi lendir, dan 

kadang kerusakan epitel. Kondisi-kondisi ini menimbulkan hambatan aliran udara terutama pada 

ekspirasi, yang menyebabkan peningkatan residu udara di dalam paru, turunnya efisiensi pertukaran gas, 

dan gejala seperti sesak napas, mengi, batuk, dan dada terasa sesak (Litanto & Kartini, 2021).  

Eksaserbasi asma merupakan perburukan gejala yang terjadi secara tiba-tiba atau bertahap di atas 

kondisi dasar penyakit, yang dapat dipicu oleh infeksi saluran napas, pajanan alergen, polusi udara, 

usaha fisik, perubahan cuaca, atau faktor gaya hidup lainnya. Dalam fase eksaserbasi, perubahan 

fisiologis termasuk inflasi paru (air trapping), peningkatan kapasitas residu, penurunan FEV₁ atau PEF, 

serta peningkatan resistensi udara terutama pada daerah jalan napas distal atau saluran kecil. Apabila 

gangguan ini parah, kemampuan paru untuk melakukan difusi gas menurun, hipoksemia atau bahkan 

hiperkapnia bisa terjadi (Csoma et al., 2022). 

Fisiologi normal sistem pernapasan mencakup saluran konduksi (conducting zone) yang membawa 

udara dari hidung atau mulut melalui trakea, bronkus, bronkiolus besar hingga kecil, dan zona respirasi 

(respiratory zone) tempat terjadi pertukaran gas di alveolus. Kondisi normal juga ditopang oleh 

elastisitas paru dan struktur dinding jalan napas yang memungkinkan ekspirasi aktif dan inspirasi penuh. 

Pada pasien asma, terdapat respons inflamasi yang hiperaktif terhadap pemicu (alergen, infeksi, iritan), 

yang menyebabkan bronkokonstriksi reversibel, hiperresponsivitas jalan napas, dan hipersekresi mukus. 

Proses remodelasi jalan napas termasuk penebalan otot polos, fibrosis subepitel, pembesaran kelenjar 

lendir dapat memperburuk kelenturan jalan napas dan memperpanjang pemulihan setelah eksaserbasi 

(Huang & Qiu, 2022).  

Peran sistem pertahanan jalan napas atas dan bawah juga tidak bisa diabaikan. Epitel saluran napas 

berfungsi sebagai penghalang fisik dan kimia terhadap alergen dan patogen; sel-sel imun, seperti 

eosinofil, mastosit, sel T-helper tipe-2 (Th2) aktif dalam respons inflamasi; lendir yang dihasilkan sel 

goblet dan kelenjar submukosa dapat meningkat, mempersempit lumen; serta refleks saraf dan mediator 

kimia seperti histamin, leukotrien, prostaglandin memicu bronkokonstriksi. kerusakan epitel, 
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remodelling, dan infiltrasi kronis memperburuk respons inflamasi dan mengurangi kemampuan paru 

untuk pulih sepenuhnya setelah serangan (Britt et al., 2023). 

Asma merupakan salah satu penyakit kronis sistem pernapasan yang ditandai oleh inflamasi, 

bronkokonstriksi, dan respons hiperaktif saluran napas terhadap berbagai pemicu. Eksaserbasi asma 

adalah memburuknya gejala secara akut atau bertahap tidak hanya berdampak pada kualitas hidup 

penderita, tetapi juga meningkatkan beban kesehatan masyarakat melalui frekuensi kunjungan ke 

fasilitas kesehatan, rawat inap, dan konsumsi obat-obatan. Dengan prevalensi yang terus meningkat baik 

di negara maju maupun berkembang, memahami faktor-faktor yang memicu eksaserbasi menjadi krusial 

untuk strategi pencegahan dan pengendalian (Braido, 2013). 

Salah satu domain penting dalam pemicu eksaserbasi adalah lingkungan. Pajanan polusi udara luar 

(seperti PM₂.₅, NO₂, O₃), udara dalam rumah (debu rumah, jamur, asap rokok), perubahan cuaca, 

kelembapan, dan faktor aeroalergen telah diidentifikasi dalam berbagai penelitian sebagai faktor risiko 

yang berperan memicu flare-up asma. Misalnya, studi yang dilakukan oleh  Madaniyazi & Xerxes 

menyimpulkan bahwa polusi udara luar memiliki hubungan cukup kuat dengan eksaserbasi asma, 

meskipun terdapat variasi antar-studi dalam hal pengukuran pajanan dan efektivitas mitigasi 

(Madaniyazi & Xerxes, 2021).  

Selain faktor lingkungan, gaya hidup juga sering diperhatikan sebagai faktor risiko modifikasi 

potensial. Faktor-faktor seperti obesitas, aktivitas fisik rendah, pola diet yang tidak sehat, stres 

psikologis, eksposur terhadap asap tembakau pasif (environmental tobacco smoke, ETS) telah dikaitkan 

dengan meningkatnya morbiditas dan mortalitas pada penderita asma. Obesitas, pola aktivitas fisik, dan 

kepatuhan terhadap terapi memengaruhi sejauh mana asma dapat terkontrol dan frekuensi eksaserbasi 

(Oland et al., 2017).  

Penelitian lain juga menunjukkan bahwa kombinasi pajanan lingkungan dan gaya hidup tidak selalu 

bersifat aditif sederhana, melainkan dapat saling berinteraksi. Sebagai contoh, pajanan polusi udara 

mungkin lebih merugikan bila disertai dengan obesitas, atau bila individu kurang aktif secara fisik. Di 

samping itu, adaptasi terhadap cuaca ekstrem dan kapasitas individual (misalnya dari segi fisiologi dan 

imunologi) juga memoderasi respons terhadap pemicu. Studi yang dilakukan oleh Chan menunjukkan 

bahwa pajanan terhadap asap tembakau pasif, infeksi saluran napas, dan ozon tinggi dikaitkan dengan 

episode asma; di sisi lain perilaku perorangan seperti kualitas tidur, persepsi kondisi udara juga berperan 

dalam mitigasi (Chan et al., 2019). Namun, sampai saat ini kurang terdapat tinjauan sistematis yang 

menggabungkan secara sistematis faktor lingkungan, gaya hidup dan mediator fisiologis (misalnya 

disfungsi saluran napas kecil) dalam satu kerangka integratif. Dengan demikian terdapat gap: (a) 

kurangnya sintesis bukti terkini yang mencakup kedua domain (lingkungan + gaya hidup) dalam satu 

kerangka, (b) kurang eksplorasi interaksi antar‐faktor dan mediator biologis dalam konteks eksaserbasi 

asma, serta (c) keterbatasan data dalam populasi negara berkembang atau zona tropis.  

Perubahan lingkungan makro, seperti cuaca ekstrem dan variabilitas meteorologi sebagai pemicu 

penting eksaserbasi. Bencana cuaca ekstrem termasuk badai, gelombang panas, dan kelembapan tinggi 

berkorelasi dengan peningkatan risiko kunjungan gawat darurat, rawat inap, dan mortalitas akibat asma. 

Tinjauan sistematis lanjutan diperlukan untuk menyintesis bukti terkini, memperluas cakupan ke 

populasi, serta mengevaluasi kombinasi faktor lingkungan dan gaya hidup yang belum tuntas diulas 

sebelumnya. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi dan mensintesis bukti terkini faktor risiko 

lingkungan dan gaya hidup penyebab eksaserbasi asma melalui Systematic Literature Review, dengan 

fokus pada klasifikasi faktor, interaksi antar-faktor, dan evaluasi bukti untuk mendukung pencegahan 

multifaktorial (Sebastião et al., 2024). 

2. METODE PENELITIAN 

Penelitian ini mengadopsi pendekatan systematic literature review (SLR) untuk mengidentifikasi, 

mengevaluasi, dan mensintesis bukti empiris terkait faktor-risiko lingkungan dan gaya hidup yang 

berkontribusi terhadap eksaserbasi asma. Rangka kerja metodologi mengikuti pedoman PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) dan standar penilaian bukti 

(misalnya GRADE untuk kualitas bukti dan ROBINS-E atau alat penilaian risiko bias untuk studi 

observasional) sesuai dengan literatur terkini, seperti EAACI guidelines (Agache et al., 2024).  
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Proses pencarian studi dilakukan di beberapa database elektronik utama, yaitu PubMed/Medline, 

EMBASE, Web of Science, dan Scopus, serta tambahan database regional atau lokal bila tersedia 

(misalnya Indonesia, Asia Tenggara), untuk menangkap penelitian yang relevan. Kata kunci pencarian 

disusun berdasarkan kombinasi istilah terkait asma, eksaserbasi, faktor lingkungan, faktor gaya hidup, 

serta istilah umum SLR, seperti “systematic review”, “exacerbation”, “asthma trigger”, “environmental 

exposure”, “lifestyle factor”. Pencarian meliputi artikel antara tahun 2015 hingga 2025, bahasa Inggris 

dan bahasa Indonesia, dengan fokus pada studi populasi manusia (Kholqiyah et al., 2025). 

Kriteria inklusi meliputi (1) studi yang membahas eksaserbasi asma sebagai outcome (bukan hanya 

prevalensi asma atau kontrol asma secara umum), (2) studi yang menyelidiki faktor lingkungan 

(misalnya polusi udara luar, udara dalam rumah, cuaca, kelembapan, aeroalergen) dan/atau gaya hidup 

(misalnya aktivitas fisik, obesitas, diet, tidur, pajanan asap rokok, stres), (3) desain studi observasional 

(kohort, kasus-kontrol, potong lintang) atau intervensional yang melaporkan hubungan faktor risiko 

terhadap eksaserbasi, (4) menyediakan ukuran efek statistik (odds ratio, relative risk, hazard ratio) atau 

data yang memungkinkan estimasi efek, dan (5) memiliki laporan cukup tentang metode termasuk 

pajanan, definisi eksaserbasi, dan kontrol terhadap perancu utama. Kriteria eksklusi meliputi: (a) studi 

yang menggunakan model hewan atau simulasi saja, (b) studi yang outcome hanya kejadian asma baru 

(onset) tanpa data tentang eksaserbasi, jika tidak relevan, (c) artikel tanpa teks lengkap atau data metode 

yang kurang jelas, (d) artikel review non sistematis tanpa data primer (Magdalena et al., 2024). 

Seleksi dilakukan dalam dua tahap utama, yaitu screening judul dan abstrak, lalu pengkajian artikel 

lengkap. Setelah melakukan screening judul dan abstrak berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi; semua 

ketidakcocokan didiskusikan hingga mencapai konsensus atau melibatkan peneliti ketiga. Studi yang 

lolos abstrak kemudian diakses teks lengkapnya, diperiksa secara detail untuk metodologi, definisi 

eksaserbasi, karakteristik populasi, jenis pajanan, ukuran efek, dan kontrol variabel. Diagram alur 

laporan‐biasa PRISMA akan disiapkan untuk menunjukkan jumlah studi yang ditemukan, yang 

dieliminasi (dan alasannya), dan yang akhirnya dimasukkan dalam review (Ivania et al., 2023). 

Untuk menilai kualitas metodologi masing-masing studi, digunakan alat penilaian risiko bias yang 

sesuai dengan jenis studi. Misalnya untuk studi kohort atau kasus-kontrol, digunakan ROBINS-E (risk 

of bias in non-randomised studies of exposures) atau alat serupa. Untuk studi intervensional, jika ada 

RCT kecil, alat seperti Cochrane risk of bias bisa dipakai. Kualitas bukti keseluruhan tiap faktor risiko 

dievaluasi menggunakan pendekatan GRADE, menilai aspek-aspek seperti keseluruhan desain, 

konsistensi hasil, imprecision (interval kepercayaan lebar), akut-atau-jangka waktu pajanan, serta 

potensi publikasi bias. Modifikasi hanya diperlukan jika studi menggunakan definisi pajanan atau 

eksaserbasi yang tidak standar; semua definisi yang digunakan dicatat dan dibandingkan antar-studi 

sebagai bagian dari analisis heterogenitas (Saleh et al., 2021). 

Dari studi yang lolos, data berikut diekstraksi: nama penulis dan tahun publikasi; lokasi atau 

geografi studi; desain penelitian; ukuran sampel; karakteristik populasi (umur, jenis kelamin, status 

sosioekonomi, urban vs rural); definisi eksaserbasi asma (misalnya kunjungan gawat darurat, rawat inap, 

penggunaan steroid sistemik, skor kontrol asma); jenis pajanan lingkungan atau gaya hidup (jenis 

pajanan, lama, dan intensitas); ukuran efek statistik beserta interval kepercayaan; kontrol terhadap 

perancu (misalnya merokok, status alergi, penyakit komorbid); jika tersedia data interaksi antar-faktor 

lingkungan dan gaya hidup, dan subgrup berdasarkan demografi (Carrera-Rivera et al., 2022). 

Dari total 100 artikel yang diidentifikasi dari database utama (menggunakan Publish Or Perish 8) 

untuk periode 2015–2025 (bahasa Inggris dan Indonesia), setelah penghapusan duplikasi dan screening 

judul/abstrak sebanyak 60 artikel, kemudian 20 artikel diakses secara penuh (full-text) dan dievaluasi 

menggunakan kriteria inklusi/eksklusi serta penilaian kualitas. Akhirnya, sebanyak 10 artikel memenuhi 

kriteria akhir dan dimasukkan dalam sintesis. Setelah data terkumpul, sintesis dilakukan dengan 

pendekatan naratif dan, jika memungkinkan, meta-analisis kuantitatif. Namun karena heterogenitas 

dalam definisi pajanan, outcome, dan desain penelitian, meta-analisis mungkin hanya bisa dilakukan 

untuk subkelompok studi yang cukup homogen. Heterogenitas diuji dengan I² statistic dan pengamatan 

visual pada forest plot apabila meta-analisis dijalankan. Untuk faktor-yang hanya diangkat dalam satu 

atau beberapa studi, sintesis naratif mendalam dijalankan, membandingkan hasil antar-studi,  membahas 

bias, dan isu metodologi seperti pengukuran pajanan. Analisis subgrup dijalankan jika data 

memungkinkan: contoh umur (anak vs dewasa), geografis (negara tropis vs non-tropis; urban vs rural), 
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status sosioekonomi, serta jenis pajanan gaya hidup (misalnya obesitas vs tidak obesitas) (Y. H. Lee, 

2019). 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Penyakit sistem pernapasan mencakup segala kondisi yang memengaruhi organ dan struktur 

saluran napas maupun jaringan paru-paru mulai dari hidung, faring, laring, trakea, bronkus, bronkiolus, 

alveoli, hingga pleura dan jaringan interstisial di sekitarnya. Struktur dan fungsi sistem ini sangat 

penting. Selain membawa udara ke alveoli agar oksigen diserap dan karbon dioksida dibuang, juga 

mempertahankan keseimbangan gas darah, pH, mempertahankan kelembapan dan suhu udara yang 

masuk, serta pertahanan terhadap partikel, alergen, dan organisme patogen. Gangguan pada salah satu 

bagian ini dapat berdampak sistemik (Hasanah, 2022). 

Jenis penyakit pernapasan sangat beragam. Ada penyakit infeksi akut, seperti pneumonia, bronkitis, 

infeksi virus saluran napas atas; ada penyakit kronis, seperti asma, chronic obstructive pulmonary 

disease (COPD), penyakit paru interstisial, penyakit paru akibat lingkungan/kerja, dan hipertensi 

pulmonal. Beberapa penyakit menyebabkan obstruksi aliran udara (seperti asma dan COPD), beberapa 

menyebabkan kerusakan struktural alveoli atau interstisi (seperti fibrosis), dan ada juga gangguan 

ventilasi-perfusion (V/Q mismatch), yang menyebabkan aliran darah atau udara ke sebagian paru 

terganggu dan mengurangi efisiensi pertukaran gas. WHO menyebut bahwa di Asia Tenggara, asma dan 

COPD adalah dua penyakit kronis utama sistem pernapasan yang menyumbang kematian, kecacatan, 

dan beban ekonomi yang sangat besar (Safiri et al., 2022).  

Untuk penyakit infeksi, risiko mungkin meliputi pajanan patogen, kondisi higienis, angka gizi, serta 

sistem imun; untuk penyakit kronis, faktor lingkungan seperti polusi udara luar dan dalam, pajanan asap 

rokok, pekerjaan yang melibatkan debu/kimia, serta faktor gaya hidup (merokok, aktivitas fisik, 

obesitas) sangat terkait. Kualitas udara dalam ruangan, bahan bakar padat untuk memasak, kelembaban, 

alergen, polutan industri, dan infeksi di masa kecil juga menjadi determinan yang membuat seseorang 

lebih rentan terhadap penyakit sistem pernapasan kronis. WHO mencatat bahwa penyakit paru kronis 

tidak dapat disembuhkan tetapi gejala dan progresivitasnya bisa dikontrol dengan pengelolaan faktor 

risiko dan pengobatan yang tepat (Bontsevich et al., 2022).  

Gejala umum penyakit sistem pernapasan meliputi sesak napas, batuk, mengi (wheezing), produksi 

dahak, suara napas berbunyi, kelelahan, bahkan penurunan kapasitas aktivitas fisik. Pemeriksaan 

diagnostik biasanya melibatkan anamnesis lengkap (pemicu, riwayat pajanan, alergi, infeksi 

sebelumnya), pemeriksaan fisik (mendengarkan suara napas, auskultasi), pemeriksaan fungsi paru 

(spirometri, PEF, FEV₁), radiologi (foto rontgen, CT scan), serta pemeriksaan tambahan bila perlu 

seperti tes alergen, darah (eosinofil), dan pengukuran inflamasi atau oksigenasi darah (Bakhtiar et al., 

2017). 

Asma adalah penyakit pernapasan kronis dengan karakteristik inflamasi jalan napas, 

hiperresponsivitas terhadap pemicu, dan obstruksi aliran udara reversibel. Eksaserbasi asma adalah 

periode selama terjadi perburukan gejala secara signifikan di atas kondisi dasar (baseline), yang bisa 

berkembang secara bertahap atau tiba-tiba, memerlukan intervensi tambahan seperti obat tambahan, 

kunjungan kesehatan darurat, atau rawat inap (Dian et al., 2025).  

Secara patofisiologi, eksaserbasi dapat dipicu oleh alergen, iritan lingkungan (polusi udara, asap 

rokok), infeksi virus atau bakteri di saluran napas, perubahan cuaca, udara dingin, dan faktor lain seperti 

stres atau olahraga berat. Mekanisme melibatkan peningkatan inflamasi pada lapisan epitel dan 

submukosa jalan napas, infiltrasi sel eosinofil atau neutrofil, pelepasan mediator inflamasi, seperti 

histamin, leukotrien, sitokin, yang menyebabkan bronkokonstriksi, peningkatan produksi lendir, 

pembengkakan dinding jalan napas dan peningkatan resistensi udara, terutama di saluran kecil (Hall & 

Agrawal, 2014).  

Eksaserbasi memengaruhi fungsi paru, yaitu terjadi penurunan kapasitas ekspirasi, pengurangan 

nilai FEV₁ dan PEF, peningkatan resistensi jalan napas, udara terperangkap (air trapping), dan bila 

parah, hipoksemia (tekanan oksigen darah menurun) atau hiperkapnia. Akibat fisiknya bisa berupa sesak 

napas berat, kebutuhan oksigen atau penggunaan alat bantu, serta peningkatan risiko kerusakan jalan 

napas jika eksaserbasi sering atau tidak ditangani dengan baik (Bhutta et al., 2024).  
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Setelah melalui proses seleksi dan penilaian kualitas, sepuluh studi yang memenuhi kriteria inklusi 

dianalisis. Studi-studi tersebut meliputi berbagai desain (kohort prospektif, kasus-kontrol, studi 

observasional retrospektif, potong lintang/ longitudinal) dan populasi berbeda (anak, remaja, dewasa), 

dengan cakupan geografis dari Eropa, Amerika Latin, Mesir, hingga  Inggris. Dari keseluruhan studi, 

kelima belas faktor risiko dari domain lingkungan dan gaya hidup muncul dengan frekuensi berbeda.  

 

Table 1. Penelitan Terdahulu 

Peneliti 

(Tahun) 

Metode 

Penelitian 
Populasi  Setting 

Faktor Risiko 

Terkait 

Eksaserbasi 

Ukuran 

Efek/Prevalensi/Temua

n Kunci 

(Nordman 

et al., 2025) 

Studi 

observasional 

Asma dewasa 

onset baru 

Klinik 

pulmonolog

i 

GERD, 

usia >50, 

ketidakpatuhan 

terapi, merokok 

OR GERD ≈ 4,5 (95% CI 

1,5–14,0) setelah 

penyesuaian; rata-rata 3,8 

faktor risiko per pasien 

(Gao et al., 

2024) 

Studi cross-

sectional 

Pasien asma 

dengan/tanpa 

eksaserbasi 

Rumah sakit 

Disfungsi 

saluran napas 

kecil (SAD) 

Prevalensi SAD 75%; 

SAD → kontrol buruk → 

kualitas hidup menurun 

(Gaietto et 

al., 2024) 

Studi 

observasional 
Remaja Komunitas 

Pendapatan 

rendah, 

obesitas, 

aktivitas 

rendah, 

kedekatan jalan 

utama 

Odds meningkat 2,4–12,3 

kali untuk SAE berulang; 

faktor persistensi: diet, 

edukasi orang tua 

(Bazdar et 

al., 2024) 

Studi 

retrospektif 
Anak-anak 

ICU rumah 

sakit 

Polusi (PM2,5), 

serbuk sari, 

infeksi 

Tidak ditemukan asosiasi 

polusi/serbuk sari; 

lonjakan pasca-lockdown 

diasosiasikan dengan 

infeksi virus 

(Soremeku

n et al., 

2023) 

Studi kohort 
Populasi 

umum 

Database 

nasional 

Jumlah 

eksaserbasi/laju 

eksaserbasi 

Tiap eksaserbasi 

tambahan: –1,34 L/menit 

PEF per tahun; usia muda 

& AER >2 mempercepat 

penurunan PEF 

(Ansari et 

al., 2020) 

Studi kasus-

kontrol 

Dewasa dan 

remaja 
Rumah sakit 

Infeksi 

pernapasan, 

merokok, 

GERD, 

ketidakpatuhan 

OR: infeksi 5,62; 

merokok 3,25; GERD & 

ketidakpatuhan 4,2 

(McIntyre 

& Busse, 

2022) 

Tinjauan 

sistematis 
Studi global 

Literatur 

ilmiah 

Infeksi viral, 

polusi, jalur 

imunologi 

Infeksi virus tetap pemicu 

utama; biologis sebagai 

strategi pencegahan 

(Kaplan & 

Kim, 2022) 

Tinjauan 

naratif/hipotesi

s 

Studi 

eksperimenta

l dan 

observasional 

Literatur 

ilmiah 

Obesitas/terapi 

GLP-1 

Agonis GLP-1 dikaitkan 

dengan penurunan 

eksaserbasi dalam studi 

pendukung 

(Pullicino et 

al., 2020) 

Studi 

observasional 

Pasien rawat 

jalan dan 

rawat inap 

Rumah sakit 

Infeksi 

mikroorganism

e (virus, 

bakteri) 

46,1% kasus infeksi; 

63,7% virus, 22,1% 

bakteri; penggunaan 

antibiotik 64,5% 

(Hamza et 

al., 2025) 
Studi intervensi Pasien asma 

Intervensi 

keperawatan 

komunitas 

Pajanan 

iklim/edukasi 

lingkungan 

Eksaserbasi menurun dari 

16,7% → 8,3% setelah 

intervensi (penurunan 

~50%) 
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Faktor lingkungan menunjukkan hasil yang lebih heterogen dalam penelitian yang direview. Studi 

Gaietto menemukan bahwa kedekatan rumah terhadap jalan utama merupakan salah satu faktor risiko 

signifikan untuk SAE berulang, yang mendukung literatur polusi lalu lintas sebagai pajanan penting. 

beberapa studi meta sebelumnya dan studi observasional telah menemukan bahwa polusi udara 

(termasuk PM₂.₅, NO₂, ozon) dikaitkan dengan kenaikan risiko kunjungan darurat asma atau eksaserbasi 

yang parah. Namun, dalam beberapa studi (contohnya Bazdar et al.), tidak ditemukan asosiasi signifikan 

antara konsentrasi PM₂.₅ atau polen dan rawat inap PICU untuk eksaserbasi berat pada anak. Hal ini bisa 

disebabkan oleh periode pembatasan COVID-19 yang memengaruhi pajanan lingkungan dan 

kemungkinan infeksi virus, atau oleh keterbatasan pengukuran pajanan polutan secara presisi dan 

temporal. Studi-studi lain dalam literatur global juga menunjukkan bahwa efek polusi bisa sangat 

bergantung pada kemampuan memprediksi pajanan individu secara akurat dan adanya faktor mitigasi 

seperti penggunaan masker, kualitas ventilasi dalam ruangan, atau penggunaan pengobatan preventif. 

Cuaca ekstrem atau perubahan iklim muncul dalam beberapa studi (misalnya Hamza et al.) sebagai 

pemicu eksaserbasi terkait iklim. Studi kuasi-eksperimen Hamza menunjukkan bahwa intervensi 

keperawatan dan edukasi terkait pemicu iklim mampu menurunkan eksaserbasi dan kunjungan 

emergensi. Ini memperlihatkan bahwa selain pajanan pasif (lingkungan fisik), pengetahuan dan persepsi 

pasien terhadap pemicu lingkungan juga dapat memodifikasi risiko. Temuan ini relatif kurang 

ditekankan dalam studi lama. Banyak penelitian sebelumnya fokus pada aspek pajanan lingkungan fisik 

tanpa memasukkan aspek psikososial atau persepsi pasien, padahal Hamza et al. menunjukkan bahwa 

edukasi dapat punya efek nyata (Hamza et al., 2025). 

Di dalam ruangan, alergen seperti tungau rumah, bulu hewan peliharaan, dan jamur tetap 

merupakan pemicu utama, terutama pada anak-anak yang tinggal di rumah padat dan lembap yang 

menyediakan reservoir alergen; paparan asap rokok lingkungan memperburuk kontrol asma dan 

meningkatkan risiko rawat darurat. Paparan kerja seperti iritans industri, debu organik, dan bahan kimia 

volatil memicu eksaserbasi pada pekerja terpapar dan dapat menyebabkan onset asma kerja yang kronis 

jika tidak dikendalikan. Perubahan iklim memodifikasi pola alergen melalui perpanjangan musim 

serbuk sari dan peningkatan intensitas kejadian cuaca ekstrim sehingga memicu lonjakan eksaserbasi 

yang terlokalisasi. Pada ranah gaya hidup, merokok aktif dan pasif tetap menjadi faktor risiko yang dapat 

dimodifikasi dengan efek dosis-respons terhadap kontrol asma dan frekuensi eksaserbasi. Obesitas 

meningkatkan risiko eksaserbasi melalui mekanisme mekanik yang menurunkan fungsi paru dan melalui 

fenotip inflamasi non-T2 yang kurang responsif terhadap steroid inhalasi. Pola makan rendah 

antioksidan dan tinggi makanan olahan dapat memperkuat kerentanan terhadap stres oksidatif yang 

dimediasi oleh polutan dan infeksi virus sehingga mempercepat pemicu eksaserbasi. Kurangnya 

aktivitas fisik berkontribusi pada penurunan kapasitas kardiorespirasi dan kontrol berat badan sehingga 

secara tidak langsung meningkatkan risiko eksaserbasi. Faktor perilaku seperti kepatuhan yang buruk 

terhadap terapi pemeliharaan, penggunaan inhaler yang tidak tepat, dan keterbatasan akses layanan 

kesehatan memperbesar risiko eksaserbasi berulang dan kunjungan darurat. Stres psikososial dan 

gangguan tidur menurunkan ambang toleransi terhadap gejala dan dapat berperan sebagai pencetus 

melalui modulasi respons imun. Intervensi pencegahan harus bersifat multipronged dengan kombinasi 

kebijakan pengendalian polusi udara di tingkat populasi, perbaikan kondisi perumahan, program 

berhenti merokok, promosi gaya hidup sehat termasuk penanganan obesitas dan rekomendasi gizi yang 

mendukung status antioksidan, serta penguatan layanan primer untuk meningkatkan kepatuhan terapi, 

edukasi inhaler, dan manajemen komorbiditas. Upaya mitigasi yang sensitif terhadap kesenjangan sosial 

harus menjadi prioritas karena intervensi teknis tanpa penanganan determinan sosial berisiko 

memperlebar disparitas dalam beban eksaserbasi (Koppelman et al., 2025). 

Faktor Gaya Hidup dan Komorbiditas 

Temuan dari review ini mengonfirmasi bahwa faktor gaya hidup dan komorbiditas seperti obesitas, 

merokok, ketidakpatuhan terapi, penyakit gastroesofagus (GERD), serta infeksi virus pernapasan, secara 

konsisten muncul sebagai faktor risiko penting terhadap eksaserbasi asma. Sementara itu, faktor 

lingkungan termasuk polusi udara, kedekatan terhadap jalan besar, kondisi iklim atau cuaca ekstrem 

memiliki bukti yang lebih bervariasi, bergantung kondisi studi dan metode pengukuran. Disfungsi 

saluran napas kecil (SAD) juga telah muncul sebagai mediator dalam beberapa studi (terutama Gao et 
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al.), memperluas pemahaman bahwa bukan hanya pajanan eksternal yang berperan, melainkan juga 

mekanisme fisiologis internal (Gao et al., 2024). 

Dalam studi Nordman et al. (2025), prevalensi faktor risiko gaya hidup atau komorbiditas tinggi 

(merokok, ketidakpatuhan terapi, sinusitis kronis) ditemukan pada lebih dari separuh populasi asma 

dewasa dengan onset dewasa. Ini sejalan dengan penelitian sebelumnya seperti Ansari et al. (2020), 

yaitu merokok, GERD, dan ketidakpatuhan penggunaan obat secara statistik signifikan terkait 

eksaserbasi akut. Namun, temuan ini juga menekankan bahwa dari semua faktor gaya hidup dan 

komorbiditas, GERD muncul sebagai salah satu yang paling konsisten dan kuat secara statistik dalam 

studi yang menyesuaikan  perancu utama. Nordman et al. setelah adjustment menemukan OR GERD ≈ 

4,5. Ini menunjukkan bahwa selain faktor perilaku, kondisi medis penyerta yang mungkin sering 

diabaikan dapat memiliki efek risiko substansial (Nordman et al., 2025). 

Obesitas juga menjadi faktor yang sering muncul dalam literatur. Gaietto et al. misalnya 

menemukan obesitas sebagai salah satu dari beberapa faktor yang signifikan dengan odds eksaserbasi 

berat berulang (SAE) pada remaja Puerto Rico; Gao et al. juga melaporkan bahwa obesitas adalah 

prediktor independen disfungsi saluran napas kecil (SAD), yang kemudian terkait dengan kontrol asma 

yang buruk dan kualitas hidup menurun. Keterkaitan ini mendukung literatur sebelumnya yang 

menggambarkan obesitas sebagai faktor risiko modifikasi gaya hidup yang penting dalam asma, tidak 

hanya melalui mekanik (misalnya gangguan ventilasi), tetapi juga melalui peningkatan peradangan 

sistemik dan respons imun yang berbeda. Sebagai contoh, studi baru-baru ini (Kaplan & Kim, McIntyre 

& Busse) mengusulkan bahwa agonis GLP-1, yang sering digunakan pada pasien obesitas atau dengan 

gangguan metabolik, dapat memperbaiki kontrol asma dan mengurangi eksaserbasi atau setidaknya 

gejala asma, meskipun bukti pada manusia prospektif masih terbatas (Kaplan & Kim, 2022). 

Ketidakpatuhan penggunaan obat muncul berulang dalam berbagai studi, seperti Nordman dan 

Ansari. Dalam review ini, ketidakpatuhan terapi muncul sebagai faktor dengan prevalensi tinggi dan OR 

yang cukup besar (≈4,2 dalam Ansari et al.). Hal ini sesuai dengan literatur luas bahwa kepatuhan 

terhadap terapi (termasuk inhaler atau penggunaan steroid, kunjungan kontrol) adalah salah satu 

determinan dalam kontrol asma dan kejadian flare-up. Kebanyakan pedoman klinis (misalnya GINA) 

merekomendasikan pengelolaan faktor ini sebagai bagian dari manajemen rutin (Ansari et al., 2020). 

Infeksi virus saluran napas tetap menjadi pemicu utama yang paling sering dalam kasus eksaserbasi. 

Pullicino et al. menguatkan bahwa hampir setengah pasien eksaserbasi memiliki infeksi aktif, sebagian 

besar disebabkan oleh virus (≈63,7%). Ini sesuai dengan literatur sebelumnya yang menempatkan 

infeksi (khususnya virus pernapasan: rhinovirus, influenza) sebagai faktor risiko dominan flare-ups. 

McIntyre & Busse  membahas hal ini sebagai jalur immunologi penting dan target terapi. Pullicino et 

al. menunjukkan bahwa meskipun banyak pasien diberikan antibiotik, tidak semua memiliki bukti 

infeksi bakteri, yang menyiratkan adanya potensi overprescribing (McIntyre & Busse, 2022). 

Interaksi dan Mediator Biologis 

Small airway dysfunction (SAD) sebagai temuan dari Gao et al. mendapat dukungan dari studi 

lainyang dilakukan oleh Kraft yang menunjukkan bahwa parameter fungsi saluran napas kecil memang 

terkait secara longitudinal dengan frekuensi eksaserbasi, kontrol asma, dan kualitas hidup (Kraft et al., 

2022).  

Review ini membawa beberapa kebaruan dibandingkan publikasi sebelumnya. Pertama, 

penggabungan faktor lingkungan fisik dan gaya hidup dan komorbiditas dalam satu kerangka sistematik 

memungkinkan perbandingan relatif kekuatan risiko di antara faktor-faktor tersebut. Banyak studi 

sebelumnya fokus salah satu domain saja (misalnya polusi udara, obesitas atau merokok) tanpa 

membandingkan efek relatifnya dalam satu sampel. Kedua, review ini  membahas interaksi potensi 

antara faktor-faktor risiko, contohnya obesitas tidak hanya sebagai faktor risiko langsung, tetapi juga 

memperkuat efek disfungsi saluran napas kecil dan memperburuk kontrol asma, sebagaimana terlihat 

dalam Gao et al. (2024) dan didukung oleh studi animal seperti penggunaan agonis GLP-1 yang 

memiliki efek anti-inflamasi pada model obesitas . Ketiga, identifikasi GERD sebagai faktor dengan OR 

tinggi dalam beberapa studi (Nordman, Ansari) meskipun sering dianggap komorbiditas sekunder, 

menegaskan bahwa kondisi ini harus diperhatikan dalam manajemen pencegahan eksaserbasi. Beberapa 

literatur lama tidak selalu mempertimbangkan GERD secara sistematik atau mengendalikan variabel ini 

sebagai perancu (Gao et al., 2024; Nordman et al., 2025). 
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Dari temuan ini, beberapa implikasi penting muncul. Manajemen asma seharusnya tidak hanya 

fokus pada kontrol gejala saat ini, terapi inhaler dan tindakan medis, tetapi juga harus mencakup 

screening dan pengelolaan faktor gaya hidup seperti obesitas, merokok, kepatuhan obat, diet, serta 

pengendalian komorbiditas, seperti GERD. Pada pasien dengan obesitas dan asma, terapi yang 

menurunkan berat badan (termasuk potensi penggunaan GLP-1 RA jika tersedia dan sesuai) bisa 

menjadi strategi tambahan. Kebijakan kesehatan masyarakat harus memperhatikan pajanan lingkungan, 

khususnya polusi udara dan pajanan iklim ekstrem, serta memfasilitasi edukasi pasien tentang pemicu 

lingkungan. Intervensi seperti edukasi pemicu cuaca dan polusi terbukti efektif dan bisa diadaptasi ke 

kondisi lokal (Hamza et al., 2025). 

Penelitian ekologi dan pemetaan spasial menunjukkan bahwa determinan sosial ekonomi dan 

lingkungan seperti kemiskinan, kepadatan hunian, akses layanan kesehatan, dan kondisi perumahan 

memperbesar beban asma dan frekuensi eksaserbasi melalui paparan yang lebih tinggi terhadap alergen 

dan polutan serta keterbatasan akses terhadap pengobatan pencegah dan edukasi kesehatan (Lotfata et 

al., 2023). Ketidaksetaraan lingkungan mempengaruhi distribusi eksaserbasi asma secara nyata karena 

kelompok yang kurang beruntung lebih sering tinggal di lingkungan dengan kualitas udara yang buruk, 

paparan alergen perumahan yang tinggi, dan stres psikososial kronis yang memperburuk kontrol 

inflamasi jalan napas (Zhang et al., 2024).  

Paparan polusi udara ambien terutama partikel halus PM2.5 dan gas lalu lintas seperti NO2 

berkaitan konsisten dengan peningkatan kejadian eksaserbasi, kunjungan darurat, dan rawat inap pasien 

asma dewasa dan anak; studi kohort dan meta-analisis terbaru melaporkan asosiasi dosis-respons antara 

kenaikan konsentrasi polutan dan risiko eksaserbasi dalam jangka pendek dan jangka panjang (S. Lee et 

al., 2024). Kajian naratif dan scoping review memperjelas mekanisme biologis yang mendasari 

hubungan ini yaitu peningkatan stres oksidatif, disfungsi epitel saluran napas, peningkatan permeabilitas 

mukosa terhadap alergen, serta aktivasi jalur inflamasi non-spesifik yang menurunkan ambang 

reaktivitas bronkus sehingga paparan polutan memperpendek waktu sampai terjadinya eksaserbasi 

setelah pemaparan akut maupun kumulatif (Bronte-Moreno et al., 2023). Meta-analisis terfokus pada 

episode eksaserbasi menunjukkan bahwa tidak hanya PM2.5 tetapi juga PM10, O3, CO, dan NO2 secara 

konsisten meningkatkan risiko eksaserbasi dalam pola waktu tunda singkat sehingga langkah mitigasi 

kualitas udara di tingkat populasi menjadi intervensi penting untuk menurunkan kejadian eksaserbasi 

(Huang et al., 2022) 

Meskipun banyak studi menunjukan hubungan, terdapat beberapa keterbatasan yang perlu 

diperhatikan. Salah satu adalah heterogenitas desain studi, definisi eksaserbasi, metode pengukuran 

pajanan lingkungan, serta variasi durasi follow up. Contohnya, dalam Bazdar et al., tidak adanya asosiasi 

signifikan antara polusi PM₂.₅ dan serbuk sari dengan eksaserbasi berat mungkin disebabkan oleh 

periode pembatasan yang mengubah pola pajanan polusi dan virus, serta fluktuasi data temporal yang 

tidak terekam. banyak studi tidak secara konsisten menilai interaksi antar-faktor risiko misalnya 

bagaimana obesitas dan pajanan polusi atau SAD saling memodifikasi satu sama lain. Data untuk lokasi 

tropis atau negara berkembang relatif sedikit, yang membatasi generalisasi (Höller et al., 2025). 

Keterbatasan review ini sendiri adalah bahwa data yang tersedia bergantung pada laporan dalam 

studi primer; tidak semua studi melaporkan ukuran efek yang sama atau mengendalikan perancu yang 

sama sehingga sintesis kuantitatif terkadang tidak memungkinkan untuk semua faktor. Juga terdapat 

potensi bias publikasi studi yang menemukan efek signifikan lebih mungkin diterbitkan. Beberapa studi 

intervensi atau RCT untuk faktor lingkungan dan gaya hidup masih sedikit sehingga bukti hubungan 

sebab akibat masih lemah untuk beberapa faktor (Deaton & Cartwright, 2017). 

4. KESIMPULAN 

Berdasarkan systematic literature review yang dilakukan terhadap sepuluh studi empiris yang 

memeriksa faktor risiko lingkungan dan gaya hidup terhadap eksaserbasi asma, dapat disimpulkan 

bahwa baik faktor gaya hidup dan komorbiditas maupun lingkungan memiliki peran yang nyata dalam 

memicu eksaserbasi, namun dengan derajat pengaruh yang berbeda, populasi, dan metode penelitian. 

Faktor gaya hidup seperti kepatuhan pengobatan, penyakit penyerta seperti GERD, obesitas, dan 

merokok muncul secara konsisten sebagai risiko tinggi terhadap eksaserbasi, dengan bukti yang kuat 

https://doi.org/10.54082/jupin.1958
https://jurnal-id.com/index.php/jupin


Jurnal Penelitian Inovatif (JUPIN)  DOI: https://doi.org/10.54082/jupin.1958  
Vol. 5, No. 4, November 2025, Hal. 3207-3220  p-ISSN: 2808-148X 
https://jurnal-id.com/index.php/jupin   e-ISSN: 2808-1366 

 

 
3216 

ketika studi menyesuaikan variabel perancu. Sementara itu, faktor lingkungan, seperti polusi udara, 

pajanan alergen luar dan dalam rumah, kedekatan ke jalan besar, serta cuaca ekstrem juga terbukti 

meningkatkan risiko, meskipun hasilnya lebih heterogen dan terkadang tidak signifikan dalam studi 

tertentu. Disfungsi saluran napas kecil (small airway dysfunction) teridentifikasi sebagai mediator 

penting yang memperkuat hubungan antara faktor gaya hidup dan komorbiditas dengan kontrol asma 

dan kualitas hidup. Temuan-temuan tersebut memvalidasi tujuan penelitian: untuk mengidentifikasi dan 

mensintesis bukti terkini tentang faktor risiko lingkungan dan gaya hidup penyebab eksaserbasi asma; 

mengevaluasi kualitas bukti; mengeksplorasi interaksi antar-faktor, serta melihat perbedaan berdasarkan 

demografi dan kondisi. Penelitian ini memperkuat rekomendasi bahwa manajemen asma harus bersifat 

multifaktorial, tidak hanya terapi medis, tetapi juga intervensi gaya hidup dan mitigasi lingkungan. 

Implemenasi praktis yang disarankan meliputi integrasi skrining faktor gaya hidup dan pajanan 

lingkungan dalam layanan primer dan kebijakan kesehatan masyarakat yang menargetkan kelompok 

berisiko tinggi. 

5. SARAN 

Untuk memperkuat strategi pencegahan dan pengendalian eksaserbasi asma di masa mendatang, 

disarankan agar peneliti dan praktisi klinis lebih menerapkan intervensi berbasis gaya hidup, seperti 

program penurunan obesitas, penghentian merokok, pengelolaan GERD, serta edukasi pasien mengenai 

pemicu lingkungan dan bagaimana mengurangi pajanan terhadap polusi udara, alergen, dan cuaca 

ekstrem. Selain itu, penelitian mendatang hendaknya difokuskan pada desain longitudinal atau 

intervensi prospektif dengan pengukuran pajanan lingkungan dan gaya hidup yang presisi; dan juga 

melakukan eksplorasi terhadap interaksi antar-faktor dalam populasi yang lebih beragam (termasuk 

negara berkembang dan tropis) agar hasil dapat digeneralisasi dan aplikasi kebijakan serta program 

kesehatan masyarakat dapat disesuaikan dengan karakteristik lokal. 
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