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Pengaruh Pemberian Polifitofarmaka Terhadap Perbaikan Derajat
Kontrol Asma Melalui Penurunan Eosinofil dan Interleukin-13
Pasien Asma Stabil yang Tidak Terkontrol

Aditya Sri Listyoko, lin Noor Chozin, Susanthy Djajalaksana

Departemen Pulmonologi dan Kedokteran Respirasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya,
RS Dr. Saiful Anwar, Malang

Abstrak

Latar belakang: Asma merupakan penyakit heterogen yang ditandai dengan inflamasi kronis pada jalan napas. Penilaian derajat kontrol
asma merupakan indikator keberhasilan manajemen pada asma. Tujuan penelitian ini adalah membuktikan pengaruh pemberian kombinasi
polifitofarmaka ekstrak Kleinhovia hospita 100 mg, Curcuma xanthorriza 75 mg, Nigella sativa 100 mg dan Ophiocephalus striatus 100 mg
terhadap penilaian derajat kontrol asma yang dinilai dengan skor Asthma Control Test (ACT), kadar eosinofil darah dan serum interleukin (IL)
13 pada pasien asma stabil yang tidak terkontrol penuh.

Metode: Penelitian quasi eksperimental dengan metode pre dan post test pada 15 pasien asma stabil tidak terkontrol penuh di Poli Paru
Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar, Malang berdasarkan kriteria GINA 2018. Penilaian skor ACT, eosinofil darah, dan serum IL-13 dilakukan
sebelum dan sesudah pemberian polifitofarmaka 3 x 2 tablet per hari selama 12 minggu. Skor ACT dinilai dengan melakukan wawancara
langsung kepada subjek, eosinofil darah dinilai dengan pemeriksaan darah lengkap, dan kadar serum IL-13 dinilai dengan metode qPCR.
Hasil: Terdapat peningkatan bermakna nilai ACT (18,07+2,57 menjadi 22,06+1,83; P=0,001), pada kelompok dengan baseline eosinofil 2300
pa/mL (n=9), didapatkan penurunan yang bermakna pada kadar eosinofil darah (653,15+276,77/uL menjadi 460,66+202,04/uL; P=0,038),
dan penurunan kadar serum IL-13 tetapi tidak bermakna secara statistik (17,69+9,901 pg/ml menjadi 16,17+12,438 pg/ml; P=0,609).
Kesimpulan: Pemberian terapi tambahan dengan ekstrak polifitofarmaka selama 12 minggu memperbaiki derajat kontrol asma, menurunkan
hitung jenis eosinofil darah dan kadar IL-13 pada pasien asma stabil yang tidak terkontrol penuh. (J Respir Indo. 2020; 40(3): 130-8)

Kata kunci: polifitofarmaka, asthma control test, eosinofil, IL-13

Effect of Giving Polyphytopharmaca on Improvement in The Degree of
Asthma Control through Reduction of Eosinophils and Interleukin-13
Uncontrolled Asthma Patients

Abstract

Backgrounds: Bronchial asthma is a heterogeneous disease characterized with chronic airway inflammation. The level of asthma control is
an indicator of asthma management outcomes. It is influenced by a complex immunological mechanism, included the role of IL-13 as a key
biomarker of inflammation. We investigate the effect of Poly-Phytopharm (Kleinhovia hospita 100 mg, Curcuma xanthorriza 75 mg, Nigella
sativa 100 mg and Ophiocephalus striatus 100 mg) on the level of asthma control tests (ACT) score, blood eosinophils, and serum IL-13 on
not fully controlled asthma stable patients.

Methods: This study used quasi-experimental pre and post test methods, in 15 stable asthma patients who were not fully controlled at the
pulmonary outpatient clinic of Dr. Saiful Anwar General Hospital, Malang. Assessment of ACT score, blood eosinophils, and serum IL-13 are
carried out before and after supplementation of Poly-Phytopharm three times a day, two capsules respectively for 12 weeks. The ACT was
scored by the investigator by direct questioning of patients, the blood eosinophil was measured with blood analysis, and the IL-13 in serum
was detected with gPCR method.

Results: There is significant increase of ACT score (18.07+2.57 to 22.06+1.83; P=0.001). In subject with baseline eosinophils 2300 pg/mL
(n=9), there were significant reduction in blood eosinophils (653.15+276.77/pL to 460.66+202.04/pL; P=0.038), and a decrease of serum IL-
13 (17.69+9.901 pg/ml to 16.17+12.438 pg/ml; P=0.609).

Conclusions: The administration of poly-phytopharm for 12 weeks improves ACT level, decreases blood eosinophils, and decrease serum
IL-13 on not fully controlled asthma stable patients. (J Respir Indo. 2020; 40(3): 130-8)

Keywords: poly-phytopharm; asthma control test; eosinophil; IL-13
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PENDAHULUAN

Asma merupakan penyakit inflamasi kronis
saluran napas yang heterogen yang memberikan
gejala respirasi berupa sesak napas, mengi, batuk
dan rasa tertekan di daerah dada yang bervariasi
dalam hal waktu dan intensitasnya. Gejala tersebut
terkait dengan hambatan aliran udara ekspirasi yang
disebabkan bronkokonstriksi, penebalan dinding
saluran napas dan peningkatan produksi mukus.!
Asma memberikan beban kesakitan yang sangat
tinggi.?

Saat ini diperkirakan lebih dari 300 juta orang
menderita asma.! Prevalens tersebut diperkirakan
meningkat pada tahun 2025. Meskipun dengan
terapi yang efektif, morbiditas dan mortalitas asma
masih sangat tinggi.® Di Indonesia, asma termasuk
ke dalam 10 penyakit yang menjadi penyebab
tertinggi kesakitan dan kematian. Hasil dari survei
Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013,
rerata insidens asma tertinggi mencapai 4,5%.%4

Tujuan terapi asma adalah untuk mencapai
dan mempertahankan derajat kontrol asma yang
baik.! Kegagalan mencapai asma terkontrol
meningkatkan morbiditas, mempengaruhi kualitas
hidup pasien dan meningkatkan beban penggunaan
layanan kesehatan secara bermakna.® Survei
Asthma Insights and Reality in Europe (AIRE)
menunjukkan bahwa banyak pasien masih jauh dari
keadaan terkontrol. Sebanyak 46% pasien
dilaporkan masih mengalami gejala asma siang hari
dan 30% masih mengalami gangguan tidur yang
disebabkan asma paling tidak satu kali dalam
seminggu. Pengamatan setahun terakhir pada
penelitian  tersebut, 25% pasien melakukan
kunjungan darurat yang tidak terjadwal sebelumnya,
sebanyak 10% melakukan kunjungan 1 kali atau
lebih ke IGD dan 7% menjalani rawat inap
disebabkan oleh eksaserbasi asma. Hanya 5,3%
dari populasi yang diteliti berhasil mencapai tujuan
terapi yang ditetapkan oleh pedoman The Global
Initiative for Asthma (GINA).® Data kunjungan Poli
Paru di RS Dr. Saiful Anwar, Malang pada tahun
2016 memperlihatkan bahwa 79% pasien asma
dalam kondisi tidak terkontrol penuh.
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Berbagai penelitian terkait penggunaan herbal
pada asma telah dilaporkan; salah satunya adalah
ekstrak Nigella sativa. Efek profilaksis Nigella sativa
pada asma telah dilaporkan baik pada penelitian
pada hewan coba model asma maupun pada
manusia. Pemberian Nigella sativa pada hewan
coba model asma menunjukkan penurunan dari
hiperresponsivitas saluran napas, leukosit total,
makrofag hitung jenis eosinofil, kadar interleukin (IL)
4, IL-5 dan IL-13 pada cairan bronchoalveolar
lavage (BAL).” Pemberian Nigella sativa pada
pasien asma memperbaiki uji fungsi paru dan skor
Asthma Control Test (ACT), menurunkan kadar
Fractional Exhaled Nitric  Oxide  (FeNO),
Immunoglobulin E (IgE), meningkatkan interferon
(IFN) y3° dan menurunkan kadar eosinofil dalam
darah.®

Alat penilaian derajat kontrol asma terstandar
telah dikembangkan untuk menilai derajat kontrol
asma. Alat tersebut harus mudah dan dapat
dilengkapi oleh pasien dalam memberikan penilaian
objektif terhadap tata laksana asma.® Kuisioner
ACT merupakan suatu alat penilaian asma
multidimensi, terstandar, tervalidasi dan paling
banyak digunakan untuk menilai kontrol asma pada
pasien berusia >12 tahun.!! Kuisioner ini merupakan
alat penilaian yang dapat diandalkan, valid, dan
responsif terhadap perubahan kontrol asma dari
waktu ke waktu.'? Selain itu, ACT dapat memberikan
nilai akurasi diagnostik yang baik untuk asma
terkontrol dan asma terkontrol sebagian.*®

Selama  bertahun-tahun, klinisi  telah
mendefinisikan berbagai fenotip asma berdasarkan
usia dan awitan gejala, derajat keparahan penyakit,
berbagai kondisi seperti alergi dan eosinofilia
dengan hasil jangka panjang yang berbeda serta
respons terapi terhadap kortikosteroid.* Biomarker
merupakan indikator  terukur yang dapat
mengevaluasi proses biologis baik normal maupun
patologis, serta respons farmakologi dan intervensi
terapeutik.'4 Meskipun upaya penelitian
berkelanjutan selama tahun-tahun terakhir berfokus
terhadap identifikasi biomarker yang dapat
diaplikasikan secara klinis dalam tata laksana asma,
hanya sedikit biomarker yang menunjukkan

131



Aditya Sri Listyoko: Pemberian Polifitofarmaka Terhadap Perbaikan Derajat Kontrol Asma Melalui Penurunan Eosinofil dan IL-13

penanda T-helper (Th) 2 tinggi (contohnya IgE,
eosinofil darah dan atau sputum, FeNO dan
periostin) dan penggunaannya dalam diagnostik,
terapi dan prognosis asma masih kontroversial.*®

Interleukin-13 merupakan sitokin pleiotropik
Th-2 yang memiliki peran sentral dalam
pathogenesis asma.'® Sinyal IL-13 memunculkan
berbagai mekanisme patogenik termasuk aktivasi,
penyebaran, dan kelangsungan hidup eosinofil.’
Biomarker tersebut juga bermanfaat dalam
mengidentifikasi pasien yang paling mendapatkan
manfaat dari antagonis spesifik IL-13, seperti yang
diperlihatkan pada uji Klinis akhir-akhir ini terkait
dengan penggunaan terapi antibodi anti-IL-13
(lebrikizumab) pada pasien dengan asma yang tidak
terkontrol yang telah menggunakan kortikosteroid
inhalasi.'® Biomarker tersebut sangat penting dalam
suatu penelitian tetapi masih jarang digunakan
dalam menilai dan mengevaluasi tata laksana asma.

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan
efek kombinasi polifitofarmaka ekstrak Kleinhovia
hospita 100 mg, Curcuma xanthorriza 75 mg,
Nigella sativa 100 mg dan Ophiocephalus striatus
100 mg terhadap IL-13 sebagai biomarker inflamasi
dan menilai derajat kontrol asma pada pasien asma
stabil yang tidak terkontrol penuh.

METODE

Penelitian ini menggunakan metode quasi
experimental dengan metode pre dan post test pada
pasien asma stabil yang tidak terkontrol penuh.
Subjek merupakan pasien asma stabil yang tidak
terkontrol penuh berusia 18-60 tahun dan telah
mendapatkan terapi standar sesuai GINA 2018
untuk asmanya.

Kriteria eksklusi meliputi pasien dengan
penyakit paru lainnya, keganasan, perokok aktif,
wanita hamil dan menyusui, sedang menggunakan
polifitofarmaka/fitofarmaka lainnya, rmemiliki riwayat
alegi terhadap bahan polifitofarmaka yang diujikan,
menggunakan obat yang mungkin dapat berinteraksi
dengan kandungan polifitofarmaka yang diujikan
seperti antikoagulan/antiplatelet, imunosupresan,
serta obat obat penghambat system saraf. Sampel
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yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi
ditetapkan secara berurutan.

Penelitian ini diadakan di instalasi rawat jalan
Poli Paru dan Laboratorium Patologi Klinik RS Dr.
Saiful Anwar, Malang, pada November 2018 - April
2019. Setiap prosedur pada penelitian ini telah
disetujui oleh Komite Etik RS Dr. Saiful Anwar,
Malang. Subjek yang mengikuti penelitian ini telah
dijelaskan mengenai prosedur penelitian dan telah
menandatangani informed consent.

Produk terapi yang diujikan disediakan sesuai
standar manufaktur produk farmasi oleh PT. Royal
Medicalink Pharmalab dan telah memiliki lisensi
sebagai produk polifitofarmaka di Indonesia. Subjek
menerima 2 kapsul polifitofarmaka 3 kali sehari
selama 12 minggu. Setiap 4 minggu, pasien kembali
kontrol dan dilakukan evaluasi kepatuhan minum
obat. Setelah 12 minggu, dilakukan penilaian terkait
kontrol asma dan pemeriksaan post pemberian
fitofarmaka. Selama periode terapi, pasien dapat
menghubungi peneliti melalui telepon atau datang
ke Poli Paru jika didapatkan efek samping terhadap
pemberian fitofarmaka atau keluhan terkait penyakit
pasien.

Penilaian skor ACT dilakukan pada saat awal
penelitian dan setelah pemberian terapi selama 12
minggu untuk menilai derajat kontrol asma melalui
skor ACT. Peneliti melakukan penilaian skor ACT
melalui pertanyaan dan wawancara langsung
kepada pasien. Kuisioner ACT terdiri dari 5
pertanyaan dengan 5 jawaban. Nilai terendah
adalah 5, dan nilai tertinggi 25, yang dinamakan
asma terkontrol penuh/terkontrol baik. Berdasarkan
panduan GINA 20088 yang memiliki definisi sama
dan kriteria kontrol asma berdasarkan panduan
GINA 2015, skor ACT 223 dan skor ACT <19 secara
berurutan mengindikasikan asma terkontrol baik dan
asma tidak terkontrol.2®2! Titik ambang dengan skor
<19 dikaitkan dengan risko keluaran asma yang
lebih buruk seperti eksaserbasi.??

Sampel darah vena diambil sebanyak 2x,
pada awal penelitian dan setelah 12 minggu
pemberian polifitofarmaka untuk mengukur kadar
eosinofil darah dan serum IL-13. Sebanyak 3 mm
darah digunakan untuk pemeriksaan eosinofil

J Respir Indo Vol. 40 No. 3 Juli 2020
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melalui hitung jenis sel darah putih melalui flow
cytometry otomatis, dan 2 mm darah dipergunakan
untuk pemeriksaan serum IL-13. Pemeriksaan IL-13
(Human Interleukin-13 MBS772090 MyBloSource®)
menggunakan metode gPCR. Prosedur tersebut
menilai secara kuantitatif konsentrasi Human
Interleukin-13 pada serum berdasarkan prinsip
antibody sandwich technology enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) di Laboratorium
Patologi Klinik RS Dr. Saiful Anwar, Malang.

Total sampel penelitian ini adalah 16 subjek.
Data dicatat dalam rekam medis kemudian
dilakukan interpretasi dan analisis data. Uji Shapiro-
Wilk menilai distribusi dan normalitas data. Paired t-
test menilai efek pemberian polifitofarmaka n
terhadap skor ACT, kadar eosinofil darah, dan kadar
serum IL-13 pada data yang terdistribusi normal.
Data yang tidak terdistribusi normal dianalisis
menggunakan Wilcoxon test. Penilaian untuk
variabel yang diujikan menggunakan Microsoft
Office Excel 2010 dan analisis statistik
menggunakan SPSS seri 25.0.

HASIL

Sebanyak 16 pasien asma stabil tidak
terkontrol penuh diikutsertakan dalam penelitian.
Satu pasien dikeluarkan dari penelitian karena tidak
meminum polifitofarmaka secara rutin. Sehingga
sebanyak 15 subjek yang memenuhi kriteria untuk
dilakukan  analisis pada akhir  penelitian.
Karakteristik sosio-demografik subjek penelitian
dapat dilihat pada Tabel 1. Semua subjek penelitian
menggunakan terapi kombinasi long-acting B2-
agonists (LABA) dan inhaled corticosteroid (ICS)
sebagai terapi pengontrol asma.

Hasil penilaian utama penelitian ini adalah
derajat kontrol asma yang dinilai dari skor ACT.
Pemberian polifitofarmaka yang diujikan selama 12
minggu terbukti memperbaiki skor ACT dari
18,07+2,57 menjadi 22,06+1,83 (n=15) bermakna
secara statistik (P=0,001) seperti Gambar 1. Subjek
dengan skor ACT <20 mengalami penurunan
dibandingkan baseline (60% menjadi 6,7%) setelah
menerima suplementasi polifitofarmaka.
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Tabel.1 Karakteristik Klinis dan Sosiodemografis

Karakteristik N %
Usia (tahun) 18-40 5 33,3
>40 10 66,7
Jenis kelamin Laki-laki 1 6,7
Perempuan 14 93,3
Onset Asma >18 tahun 10 66,7
<18 tahun 3 33,3
Tingkat Pendidikan SD 1 6,7
SMP 1 6,7
SMA 7 46,7
Diploma 1 6,7
S1 4 26,7
S2 1 6,7
Pekerjaan Dosen 1 6,7
Pedagang 2 13,3
IRT 6 40
Guru 1 6,7
Petani 1 6,7
Mahasiswa 2 13,3
PNS 1 6,7
Penjahit 1 6,7
Riwayat Atopi Keluarga Ya 10 66,7
Tidak 5 33,3
Riwayat Atopi (selain Ya 14 93,3
asma)
Tidak 1 6,7
Penggunaan SABA Ya 10 66,7
Tidak 5 33,3
Riwayat Merokok Perokok pasif 8 53,3
Mantan perokok 1 6,7
Tidak merokok 6 40
Komorbid Ya 2 13,3
Tidak 13 86,7
BMI Underweight 1 6,7
Normal 11 73,3
Overweight 3 20

Ket: SD=sekolah dasar; SMP=sekolah menengah pertama;
SMA=sekolah menengah atas; Sl=sarjana; S2=magister;
IRT=ibu rumah tangga; PNS=pegawai negeri sipil;
SABA=short-acting 82-agonists; BMI=body mass index.

SKOR ACT

30,000
25,000
20,000
15,000
10,000

5,000

0,000

SKOR ACT

Pre (n=15)

Post (n=15)
P=0,001

Gambar 1. Perbedaan rerata ACT sebelum dan setelah
pemberian polifitofarmaka

Pada penelitian ini dilakukan analisis pada
subjek dengan nilai awal eosinofil darah >300/pL
(n=9). Rerata kadar eosinofil darah pada kelompok
tersebut sebelum pemberian polifitofarmaka adalah
653,15+276,77/uL dan mengalami penurunan
menjadi  460,66+202,04/uL  setelah  pemberian
polifitofarmaka (P=0,038). Hal ini menunjukkan
bahwa pemberian polifitofarmaka selama 12 minggu
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secara bermakna dapat menurunkan kadar eosinofil
darah pada kelompok subjek dengan nilai awal
eosinofil >300 /uL, seperti yang diperlihatkan pada
Gambar 2.

Kadar Eosinofil Darah (subjek dengan baseline
eosinofil > 300 /uL)

950,00
900,00
850,00
800,00
750,00
700,00
650,00
600,00
550,00
500,00
450,00
400,00
350,00
300,00
250,00
200,00
150,00
100,00

Kadar Eosinofil Darah /pL

Pre (n=9) Post (n=9)
P=0,038

Gambar 2. Perbedaan rerata kadar eosinofil darah sebelum dan
setelah pemberian polifitofarmaka

IL-13  memiliki peran sentral dalam
patogenesis asma selain IL-4 dan IL-5. Pada
penelitian ini, dilakukan analisis kadar serum IL-13
pada kelompok subjek dengan nilai awal eosinofil
2300 /uL (n=9). Rerata kadar serum IL-13 sebelum
pemberian polifitofarmaka adalah 14,98+2,013
pg/ml, menurun menjadi 13,81+8,804 pg/ml setelah
12 minggu pemberian polifitofarmaka (P=0,999).
Penelitian ini menemukan bahwa pemberian
polifitofarmaka yang diujikan selama 12 minggu
menurunkan rerata kadar serum IL-13 tetapi tidak
bermakna secara statistik seperti yang diperlihatkan
pada Gambar 3.

Kadar serum IL-13 (subjek dengan baseline
eosinofil > 300 /uL)

25,00
20,00
15,00

=
£
£ 10,00
5,00
0,00

Kadar Interleukin-13

Pre (n=9) Post (n=9)
P=0,999

Gambar 3. Perbedaan rerata kadar serum IL-13 sebelum dan
setelah pemberian polifitofarmaka
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PEMBAHASAN

ACT merupakan pertanyaan yang harus
dilengkapi dan berbasis pengalaman pasien terkait
gejala asmanya dalam 4 minggu terakhir.
Pertanyaan tersebut meliputi 5 hal yaitu gejala asma
(gejala malam dan siang hari), penggunaan obat
pelega, pengaruh asma terhadap aktivitas harian,
dan persepsi pasien terkait kontrol asmanya dalam
4 minggu terakhir.?®* Pada penelitian ini ditemukan
pemberian
memperbaiki skor ACT. Jumlah subjek yang pada

polifitofarmaka yang diujikan

awalnya memiliki skor ACT kurang dari 20 menurun
dari 60% menjadi 6,7% setelah pemberian
polifitofarmaka. Penelitian ini sejalan dengan
penelitian lain sebelumnya terkait pemberian Nigella
sativa, yang merupakan salah satu kandungan
fitofarmaka yang diujikan dalam penelitian ini.
Pemberian Nigella sativa dalam bentuk serbuk dan
ekstrak (air/minyak) pada 3 randomized double-
blinded placebo-controlled clinical trials dan 2
randomized single-blinded placebo-controlled
clinical trials memperlihatkan perbaikan baik secara
klinis maupun nilai ACT serta uji fungsi paru pada
subjek asma dewasa.8924-26

Nigella sativa yang terkandung dalam
polifitofarmaka menghambat jalur cyclooxygenase
dan 5-lipoxygenase dari metabolisme asam
arakhidonat, menyebabkan penurunan sintesis
thromboxane dan leukotriene.?*  Leukotriene
receptor antagonists (LTRA) telah dipergunakan
sebagai salah satu terapi pada asma disamping
karena memiliki efek antiinflamasi, LTRA juga
memiliki efek bronkodilator minimal dan penurunan
bronkokonstriksi  yang  disebabkan  allergen,
sulfurdioksida, dan latihan.?

Pemberian Curcuma xanthorrhiza dengan
bahan aktif curcumin pada subjek asma juga
menunjukkan perbaikan bermakna dari nilai ACT
pada kelompok terapi dibandingkan placebo.?”-?°
Curcumin  memiliki  efek antiinflamasi  yang
ditunjukkan baik secara in-vivo maupun in-vitro
dengan menghambat produksi iINOS, scavenging
free radicals, menghambat aktivasi NF-k@3, aktivasi
protein 1 (AP1) dan menekan produksi sitokin pro-
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inflamasi, menurunkan aktivitas MMP-9, TIMP-1 dan
ekspresi eotaxin.?%30

Asma eosinofilik saat ini dikenal sebagai
subfenotipe asma yang penting berdasarkan
gambaran infiltrasi sel inflamasi pada saluran napas.
Telah kita ketahui bahwa peningkatan sejumlah
eosinofil merupakan gambaran khas untuk asma.
Asma  eosinofilik  dapat dikaitkan dengan
peningkatan derajat keparahan pada asma, atopi,
asma onset lambat, dan ketahanan terhadap
pemberian kortikosteroid. Hitung jenis induksi
sputum merupakan baku emas untuk menilai
inflamasi eosinofilik pada asma, meskipun beberapa
biomarker non-invasif, termasuk FeNO dan periostin,
berkembang menjadi biomarker pengganti yang
potensial.3!

Pada penelitian ini, polifitofarmamaka yang
diujikan memberikan perbaikan yang bermakna
dengan menurunkan hitung jenis eosinofil darah
pada kelompok subjek dengan nilai awal eosinofil
>300/uL (n=9). Sebagian besar pada subkelompok
tersebut adalah subjek dengan onset asma
dewasa/lambat (89%). Diperkirakan perbaikan
derajat  kontrol asma  setelah  pemberian
polifitofarmaka disebabkan perbaikan dari kadar
eosinofil darah. Penelitian ini sesuai dengan hasil
penelitian Koshak et al yang menemukan pemberian
ekstrak Nigella sativa secara bermakna menurunkan
hitung jenis eosinofil darah dibandingkan kelompok
plasebo pada subjek dengan asma stabil tidak
terontrol.®

Diperkirakan perbaikan kadar eosinofil darah
pada penelitian ini terkait dengan hambatan pada
innate lymphoid cells (ILCs). ILCs memiliki peran
penting sebagai pengatur inflamasi eosinofilik pada
asma dengan onset lambat/dewasa. Asma kondisi
tersebut dapat timbul tanpa aktivasi limfosit Th-2
yang dipicu oleh proses alergi, yang menunjukkan
bahwa mekanisme dasar pada inflamasi eosinofilik
bukan disebabkan oleh suatu proses alergi.®?
Ditemukan bukti terbaru bahwa ILCs memiliki peran
sentral dalam mengendalikan inflamasi eosinofilik
pada asma,® yaitu ditemukan sejumlah besar ILCS
pada saluran napas dan darah penderita asma.3?
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Penelitian ini memperlihatkan pemberian
polifitofarmaka yang diujikan menurunkan rerata
kadar IL-13 tetapi tidak bermakna secara statistik.
Salah satu kandungan polifitofarmaka yang diujikan
adalah Nigella sativa yang memiliki bahan aktif,
alpha-hederin.3* bahan aktif tersebut juga memiliki
efek antiinflamasi dan bronkodilator. Pemberian pre-
perlakuan alpha-hederin pada hewan coba model
asma memperlihatkan perbaikan tracheal response,
hitung jenis eosinofil dan peningkatan hitung jenis
neutrofil, limfosit dan monosit.3* Alpha-hederin
memiliki efek preventif pada hewan coba seperti
thymoquinone. Bahan aktif tersebut dapat
miRNA-126, yang
mengganggu  jalur  sekresi IL-13  sehingga

mempengaruhi  ekspresi
menyebabkan penurunan responsd inflamasi.3®

Meskipun dalam penelitian ini  penurunan
kadar IL-13 tidak bermakna secara statistik, hal
tersebut dapat menjadi bukti bahwa pemberian
polifitofarmaka yang diujikan dapat menurunkan
kadar IL-13 dan diperkirakan melalui efek
antiinflamasinya. Diperlukan penelitian lebih lanjut
terkait bahan aktif lainnya dalam polifitofarmaka
yang diujikan seperti Kleinhovia hospita, Curcuma
xanthorrhiza, dan Opiocephalus striatus terkait
dengan mekanisme antiinflamasi khususnya pada
pasien asma. Penelittan pada hewan coba
menunjukkan efek preventif Nigella sativa pada
tracheal response serta inflamasi paru pada hewan
coba vyang diberikan sulfur mustard, suatu
penginduksi inflamasi. Penelitian tersebut
menunjukkan kadar serum IL-4 pada kelompok
terapi memberikan perbaikan yang bermakna. Efek
inhibisi Nigella sativa terhadap IL-4 menunjukkan
bukti efek hambatannya pada sel Th-2.%6

Disamping terkait efek antiinflamasi bahan
aktif Nigella sativa, salah satu bahan aktif lainnya
dari komponen polifitofarmaka yang diujikan yaitu
curcumin, juga memiliki efek antiinflamasi yang
potent terkait dengan jalur sinyal PPARy-dependent
NF-kB.%” Pada pemberian intranasal curcumin pada
hewan coba, curcumin dapat menekan IgE, EPO,
IL-4 and IL-5 pada cairan BAL.*® Curcumin
mencegah akumulasi sel inflamasi pada saluran
napas, perubahan struktural dan remodeling saluran
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napas serta kemungkinan dapat menjadi terapi
tambahan pada asma yang menjanjikan di
kemudian hari.®®

Penelitian ini memiliki keterbatasan. Peneliti
hanya menggunakan eosinofil sebagai variabel
IL-13,
menjelaskan hubungan yang lebih mendalam terkait

pendamping lain selain sehingga sulit
inflamasi pada asma. Dibutuhkan penelitian lain
yang menilai proses inflamasi terkait asma seperti
eosinofil sputum, IgE, FeNO IL-4, IL-5, IL-10, IFN-Y,
mMRNA

parameter fibrosis seperti TGF-B. Penelitian lebih

terkait asma, serum periostin, serta

lanjut  juga diperlukan terkait kandungan
polifitofarmaka yang diujikan seperti Kleinhovia
hospita, Curcuma xanthorrhiza, dan Opiocephalus
striatus yang masih terbatas penelitiannya baik pada
hewan coba maupun subjek asma.

Penulis menyampaikan penghargaan dan
ucapan terima kasih kepada PT. Royal Medicalink
Pharmalab dan RS Dr. Saiful Anwar Malang yang
telah membantu dalam pendanaan penelitian.
Penulis menyatakan bahwa tidak ada konflik
terhadap PT. Medicalink

memproduksi  obat-obatan

kepentingan Royal

Pharmalab untuk
penelitian, dan perusahaan tidak memberikan

masukan baik pada desain penelitian atau

interpretasi hasil penelitian.

KESIMPULAN

Penelitian ini membuktikan bahwa pemberian
polifitofarmaka kombinasi berupa ekstrak Nigella
sativa, Kleinhovia hospita, Curcuma xanthorrhiza,
and Ophiocephalus striatus selama 12 minggu pada
pasien asma stabil yang tidak terkontrol penuh
dapat memperbaiki derajat kontrol asma melalui
penilaian ACT dan menurunkan kadar eosinofil
darah dan serum IL-13.
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