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PENGARUH PEMBERIAN THYMOQUINONE TERHADAP KADAR
INTERLEUKIN-8, NILAI %VEP: DAN SKOR CAT PADA PENYAKIT
PARU OBSTRUKTIF KRONIK STABIL

Levana Kasumadewi’ Suradi’ Ana Rima Setijadi’

" Departemen Pulmonologi dan Kedokteran Respirasi Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret, RSUD Dr.
Moewardi, Surakarta

Abstrak

Latar belakang: Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) merupakan penyakit yang ditandai dengan gejala respiratorik serta hambatan aliran udara
persisten saluran napas akibat abnormalitas alveoli dan/atau saluran napas yang disebabkan pajanan partikel atau gas berbahaya secara terus-
menerus. Inflamasi saluran napas berperan penting dalam patogenesis PPOK. Nigella sativa dikenal dengan nama habbatusauda mengandung
thymoquinone yang memiliki efek sebagai anti-inflamasi. Penurunan inflamasi saluran napas dapat dilihat berdasarkan penurunan presentasi
kadar IL-8 plasma, mempertahankan optimalisasi nilai %VEP;, dan perbaikan klinis berdasarkan penurunan skor CAT.

Metode: Uji klinis eksperimental pretest dan posttest design dilakukan terhadap 40 pasien PPOK stabil di poliklinik paru RSUD Dr. Moewardi
Surakarta dan RSUD dr. Soehadi Prijonegoro Sragen tanggal 29 Juni sampai 3 Agustus 2019. Subyek kelompok perlakuan (n=20) diberikan
kapsul minyak thymoquinone 1 x 500 mg per hari selama 30 hari, kelompok kontrol (n=20) hanya mendapatkan terapi standar PPOK stabil.
Hasil: Hasil penelitian menunjukan terdapat penurunan secara tidak bermakna terhadap kadar IL-8 (P=0,052) dan nilai % VEP; (P=0,943) pada
kelompok perlakuan. Sedangkan skor CAT menunjukkan penurunan secara bermakna pada kelompok perlakuan (P=0,0005).

Kesimpulan: Pemberian thymoquinone mampu menurunkan inflamasi berdasarkan penurunan kadar IL-8 dan dapat memperbaiki klinis pasien
PPOK stabil yang terlihat pada penurunan skor CAT. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 210-8)

Kata kunci: Thymoquinone, PPOK stabil, IL-8 plasma, %VEP,, Skor CAT

THE EFFECT OF THYMOQUINONE ON INTERLEUKINE-8
LEVELS, %FEV; VALUE AND CAT SCORES IN CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Abstract

Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a characterized by respiratory symptoms and persistent airway obstruction
due to alveoli and/or airway abnormalities caused by continuous exposure to harmful particles or gases. Airway inflammation plays an important
role in the pathogenesis of COPD. Nigella sativa, known as habbatusauda, contains thymoquinone, which has an anti-inflammatory effect.
Airway inflamation improvement was measured based on decreased plasma IL-8 level, maintain the optimization of %FEV, value and clinical
improvement based on the decreased CAT score.

Methods: The pretest and posttest experimental clinical trial was carried out in 40 patients with stable COPD in the pulmonology outpatient
clinics of Dr. Moewardi Surakarta and dr. Soehadi Prijonegoro Sragen Hospital from 29 June to 3 August 2019. Subjects were grouped into
treatment group (n=20) receiving standard therapy along with thymoquinone oil capsules 500 mg/day and placebo group (n=20) receiving
standard therapy only for 30 days.

Results: The study revealed statistically insignificant decreases of IL-8 level (P=0.052) and %FEV, value (P=0.943) in the treatment group,
while CAT score showed significant decreases in the treatment group (P=0.0005).

Conclusion: Thymoquinone administration reduce inflammation as it can lower IL-8 level and improves the clinical condition of patients with
stable COPD based on a decrease in CAT score. (J Respir Indo. 2020; 40(4): 210-8)

Keywords: Thymoquinone, stable COPD, plasma IL-8, %FEV;, CAT score

Korespondensi: Levana Kasumadewi
Email: levanakasumadewi@gmail.com
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PENDAHULUAN

Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK)
merupakan penyakit yang dapat dicegah dan diobati
yang ditandai dengan gejala respiratorik serta
hambatan aliran udara persisten saluran napas
akibat abnormalitas alveoli dan atau saluran napas
yang disebabkan pajanan partikel atau gas
berbahaya secara terus-menerus. Prevalensi PPOK
meningkat setiap tahunnya dan masih menjadi
masalah kesehatan global. Penyakit ini juga
merupakan salah satu penyebab utama kematian di
dunia. World Health Organization (WHO) tahun 2014
melaporkan 600 juta penduduk di dunia menderita
PPOK." Data riset kesehatan dasar tahun 2013
menunjukkan prevalensi PPOK di Indonesia
mencapai 3,7% dari jumlah penduduk.? Saat ini
PPOK menjadi penyakit keempat penyebab
kematian di dunia dan diperkirakan menjadi penyakit
tiga besar penyebab kematian pada tahun 2030.
Hubungan faktor risiko merokok, infeksi, dan
inflamasi sebagai penyebab PPOK belum dapat
dijelaskan dengan baik."

Patogenesis terjadinya PPOK yaitu proses
inflamasi, stres oksidatif, ketidakseimbangan enzim
protease dan antiprotease serta apoptosis. Inflamasi
saluran napas berperan penting dalam patogenesis
PPOK. Inflamasi disebabkan oleh adanya inhalasi
partikel dan gas berbahaya yang menarik sel
inflamasi ke saluran napas sehingga menyebabkan
peradangan kronik. Proses inflamasi pada PPOK
ditandai dengan peningkatan jumlah sel inflamasi.
Sel inflamasi melepaskan mediator inflamasi
diantaranya faktor kemotaktik, sitokin proinflamasi
dan faktor pertumbuhan. Makrofag menghasilkan
interleukin (IL)-8 yang merupakan faktor kemotaktik
atau kemoatraktan paling kuat dan dapat menarik
neutrofil ke dalam paru. Regulasi sekresi IL-8 diatur
oleh faktor transkripsi nuclear factor kappa 8 (NFkf).
Faktor transkripsi NFkB yang terdiri dari ikatan
inhibitor of kappa B (Ikp), protein (p) 50, dan p65
dalam keadaan tidak teraktivasi berada di sitoserum.
Asap rokok sebagai oksidan mengaktitkan enzim Ik
kinase (IKK) yang menyebabkan NfkB teraktivasi
sehingga mengekspresikan mediator proinflamasi
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antara lain IL-8, IL-6, LTB-4 dan TNF-a. Neutrofil
yang diinduksi oleh IL-8 mengeluarkan protease
matrix metalloproteinase (MMP) 9 yang berperan
dalam degradasi matriks ekstraselular sehingga
memicu terbentuknya emfisema. Matrix
metalloproteinase-9 dapat meningkatkan aktivitas
transformasi growth factor (TGF) a dalam kelenjar
submukosa sehingga terjadi hipersekresi mukus
atau bronkitis kronik.>#

Patologi yang terjadi pada PPOK vyaitu
bronkitis kronik dan emfisema. Patofisiologi utama
yaitu didapatkan penurunan fungsi paru. Penurunan
fungsi paru ditandai dengan penurunan volume
ekspirasi paksa detik pertama terhadap nilai prediksi
volume ekspirasi paksa detik pertama (%VEP1) yang
menunjukan terdapat obstruksi pada jalan napas.
Pengukuran fungsi paru dapat menilai beratnya
PPOK dan memantau perjalanan penyakit. Gejala
klinis yang terjadi yaitu sesak napas progresif, batuk
kronik dan batuk kronik berdahak.'-2%

Pengobatan herbal sebagai terapi tambahan
telah terbukti secara klinis pada PPOK. Nigella sativa
yang dikenal dengan nama habbatusauda pada
beberapa tahun terakhir banyak digunakan
masyarakat sebagai pengobatan herbal. Kandungan
utama nigella sativa ialah thymoquinone (TQ) yaitu
sebesar 30-48%. Thymoquinone merupakan salah
satu senyawa yang memiliki efek antikanker,
antioksidan, anti-inflamasi, antidiabetes dan banyak
digunakan pada penyakit pernapasan.® Penelitian El
Gazzar dkk pada tahun 2007 menyebutkan bahwa
TQ melemahkan respons proinflamasi sel mast yang
di stimulasi oleh lipopolisakarida (LPS) dengan cara
memodulasi transaktivasi NFKB dan produksi TNF-
a.” Senyawa quercetin dikategorikan sebagai
flavonoid yang merupakan polifenol alami pada
sumber makanan termasuk buah dan sayur.
Quercetin bekerja sebagai anti-inflamasi mampu
menurunkan IL-8 serum dan skor COPD assessment
test (CAT) pada pasien PPOK stabil, namun belum
terdapat penelitian mengenai peran TQ dalam
menurunkan IL-8 pada PPOK.

Berdasarkan uraian di atas peneliti tertarik
untuk mengetahui dan membuktikan peran TQ yang
terkandung dalam Nigella sativa sebagai terapi
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tambahan pada pasien PPOK stabil. Tujuan
penelitian ini ialah mengetahui dan menganalisis
pengaruh pemberian TQ terhadap kadar IL-8 serum,
nilai %VEP1, serta skor CAT pasien PPOK stabil.
Manfaat penelitian ini ialah dapat dijadikan dasar
pertimbangan pemberian tambahan terapi TQ pada
PPOK stabil sebagai terapi anti-inflamasi melalui
penilaian kadar [L-8 serum sehingga mampu
menurunkan gejala, menjaga fungsi paru optimal,
mencegah eksaserbasi berulang dan meningkatkan
kualitas hidup pasien.

METODE

Penelitian ini merupakan uji klinis quasi
eksperimental pre dan posttest design pada
kelompok perlakuan dan kontrol. Penelitian
dilakukan pada pasien PPOK stabil yang kontrol
rawat jalan di poliklinik paru RSUD dr. Moewardi
Surakarta dan RSUD dr. Soehadi Prijonegoro
Sragen pada bulan Juni 2019 sampai jumlah sampel
terpenuhi. Pengambilan sampel dilakukan dengan
cara consecutive sampling yaitu pemilihan subyek
penelitian yang datang berdasarkan kriteria inklusi
kemudian dimasukan dalam penelitian sampai
jumlah  subyek vyang diperlukan terpenuhi.
Penentuan sampel yang mendapat TQ dilakukan
secara random dengan tabel random.

Kriteria inklusi penelitian ini adalah pasien
PPOK stabil usia 40 tahun atau lebih dan bersedia
ikut dalam penelitian dan menandatangani lembar
persetujuan. Kriteria eksklusi pada penelitian ini
adalah pasien PPOK stabil dengan keganasan paru
atau ekstraparu, pneumonia, gangguan fungsi hati
berat, gangguan fungsi ginjal berat, tuberkulosis paru,
penyakit gangguan jantung dan diabetes mellitus.
Kriteria diskontinu adalah pasien mengundurkan diri
atau meninggal dunia dan pasien mengalami efek
samping berat TQ antara lain gangguan ginjal berat
selama penelitian berlangsung.

Pasien PPOK stabil yang terdiagnosis dan
memenuhi kriteria inklusi dijelaskan maksud dan
tujuan penelitian. Pasien yang setuju diminta
menandatangani informed consent. Sampel terdiri
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dari 40 pasien PPOK stabil yang terbagi menjadi 20
pasien pada kelompok kontrol dan 20 pasien pada
kelompok perlakuan. Kelompok perlakuan
mendapatkan terapi standar PPOK stabil dan kapsul
minyak TQ 1 x 500 mg selama 30 hari dan kelompok
kontrol hanya mendapatkan terapi standar selama
30 hari. Kelompok kontrol dan perlakuan dilakukan
pemeriksaan IL-8, mengisi kuesioner CAT dan
spirometri pada awal dan akhir penelitian. Uji
homogenitas karakteristik penelitian yang berupa
variabel kualitatif dengan skala kategorik (nominal/
ordinal) dilakukan menggunakan uji Chi-square. Uji
homogenitas untuk variabel kuantitatif dengan skala
numerik dilakukan menggunakan uji beda 2 mean
yang jenis ujinya didasarkan pada distribusi data
variabel karakteristik sampel. Data seluruh variabel
di analisis menggunakan Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 21 for Windows. Analisis
data berdistribusi normal dilakukan dengan uji beda
paired T-test dan independent sample T-test
sedangkan data berdistribusi tidak normal dilakukan
dengan uji Wilcoxon untuk kelompok berpasangan
atau uji Mann-Whitney untuk kelompok tidak

berpasangan.

HASIL

Sampel sebanyak 40 orang yang sesuai
dengan kriteria inklusi dan ekslusi dibagi menjadi dua
kelompok yaitu 20 orang kelompok perlakuan dan 20
orang kelompok kontrol. Karakteristik subjek
penelitian yaitu umur, jenis kelamin, pendidikan,
pekerjaan, Indeks Brinkman (IB), Indeks Massa
Tubuh (IMT), The Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) dan skor group
diukur dan dibandingkan antara kelompok perlakuan
dan kontrol. Variabel karakteristik yang bersifat
kualitatif dengan skala kategorik meliputi jenis
kelamin, pendidikan, pekerjaan, derajat merokok (IB),
IMT, GOLD dan skor grup, sementara variabel
karakteristik yang bersifat kuantitatif dengan skala
numerik adalah umur. Karakteristik subjek penelitian
dapat dilihat pada Tabel 1.
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Tabel 1. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian

Kelompok
Variabel Kontrol Perlakuan P
(n=20) (n=20)
Umur mean + SD @ 60,75+9,39 62,90+10,41 0,497
Jenis Kelamin ® 0,723
Laki-laki 14 (70,0%) 15 (75,0%)
Perempuan 6 (30,0%) 5 (25,0%)
Pendidikan ° 0,728
Tidak Sekolah 3 (15,0%) 4 (20,0%)
SD 7 (35,0%) 7 (35,0%)
SMP 5 (25,0%) 3(15,0%)
SMA 4 (20,0%) 6 (30,0%)
Sarjana 1 (5,0%) 0 (0,0%)
Pekerjaan ° 0,709
Petani 5(25,0%) 9 (45,0%)
Buruh 6 (30,0%) 4 (20,0%)
Pensiunan PNS 1(5,0%) 1(5,0%)
Pedagang 2(10,0%) 3 (15,0%)
IRT 3(15,0%) 1(5,0%)
Karyawan Swasta 3(15,0%) 2(10,0%)
Derajat Merokok (IB) ® 0,723
Tidak Merokok 6 (30,0%) 5(25,0%)
Ringan 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Sedang 14 (70,0%) 15 (75,0%)
Berat 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Indeks Massa Tubuh (IMT) ® 0,673
Underweight 4 (20,0%) 2(10,0%)
Normal 15 (75,0%) 17 (85,0%)
Overweight 1(5,0%) 1(5,0%)
Obesitas 0 (0,0%) 0(0,0%)
GOLD® 0,386
1 2 (10,0%) 0 (0,0%)
2 6 (30,0%) 8 (40,0%)
3 9 (45,0%) 7 (35,0%)
4 3 (15,0%) 5(25,0%)
Skor Group ° 0,598
A 0 (0,0%) 0 (0,0%)
B 1(5,0%) 0 (0,0%)
C 1 (5,0%) 1(5,0%)
D 18 (90,0%) 19 (95,0%)
IL-8 pretest mean + SD ¢ 13,06+5,33 19,62+12,14 0,056
%VEP, pretest mean + SD° 46,50+21,21 42,56+16,09 0,529
CAT pretest mean + SD? 18,15+5,21 18,65+5,92 0,778

Hasil uji homogenitas antara kelompok kontrol
dan perlakuan untuk variabel diperoleh
P=0,497 (P>0,05) yang berarti bahwa terdapat mean
atau rata-rata yang sama antara kelompok kontrol

umur

dan kelompok perlakuan. Sedangkan hasil uji
homogenitas variabel jenis kelamin, pendidikan,
IMT, GOLD dan group

tersebut memiliki

pekerjaan, 1B, skor
menunjukkan bahwa variabel
sebaran yang homogen antara kelompok kontrol dan
P>0,05. Hasil

homogenitas menunjukkan bahwa semua variabel

perlakuan  dengan analisis
karakteristik yang kualitatif yaitu jenis kelamin,
pendidikan, pekerjaan, 1B, IMT, GOLD dan skor
group memiliki proporsi yang tidak berbeda antara
kelompok kontrol dan perlakuan.

Hasil perhitungan kadar IL-8 sebelum dan
sesudah perlakuan pada kelompok kontrol dan

perlakuan dapat dilihat pada Tabel 2.
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Tabel 2. Kadar IL-8 pretest,
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan

posttest dan perubahan pada

Kadar IL-8
Kelompok Pretest Posttest P A (Posttest-
Pretest)
Perlakuan 19,62+12,14 14,35¢3,95 0,052°¢ -5,26+12,02
Kontrol 13,06+5,33  17,00%£6,99  0,004° 3,9445,34
p 0,056¢ 0,149°

Uji beda 2 mean kadar IL-8 pretest dan
posttest pada kelompok kontrol menggunakan uji T
untuk sampel berpasangan. Hasil uji 2 mean kadar
IL-8 pretest dan posttest pada kelompok kontrol
diperoleh P=0,004. Nilai P<0,05 menunjukkan
bahwa terdapat peningkatan yang bermakna
terhadap kadar IL-8 serum setelah diberikan terapi
standar.

Uji beda 2 mean kadar IL-8 pretest dan
posttest pada kelompok perlakuan digunakan uji
Wilcoxon. Hasil uji 2 mean kadar IL-8 pretest dan

J Respir Indo Vol. 40 No. 4 Oktober 2020
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posttest pada kelompok perlakuan diperoleh
P=0,052. Nilai P>0,05 menunjukkan bahwa tidak
IL-8

bermakna setelah diberikan perlakuan.

terdapat penurunan Kkadar serum yang
Analisis di atas sesuai dengan hipotesis

penelitian yang menyatakan bahwa terdapat
pengaruh TQ terhadap penurunan kadar IL-8 serum
pasien PPOK stabil. Kadar IL-8 pada pretest dan
posttest kelompok perlakuan mengalami penurunan
tetapi tidak bermaknasecara statistik.

Hasil perhitungan nilai %VEP+1 pretest dan
posttest pada kelompok kontrol dan perlakuan dapat

dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Persen %VEP; pretest, posttest dan perubahan
pada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan
%VEP,

Kelompok Pretest Posttest P A (Posttest-
Pretest)

Perlakuan 42,56+16,09 42,36+14,43 0,943° -0,19+12,05

Kontrol 46,50+21,21 42,90£18,56 0,762° -3,60+16,92

P 0,529¢ 0,738¢

Uji beda 2 mean %VEP+ pretest dan posttest
pada kelompok kontrol menggunakan uji Wilcoxon
diperoleh P=0,762. Nilai P>0,05 menunjukkan
bahwa terdapat penurunan %VEP1 yang tidak
bermakna setelah mendapatkan terapi standar. Uji
beda 2 mean %VEP: pretest dan posttest pada
kelompok perlakuan menggunakan uji T diperoleh
P=0,943. Nilai P>0,05 menunjukkan bahwa terdapat
penurunan nilai %VEP+ tidak bermakna setelah
diberikan perlakuan. Analisis di atas tidak sesuai
dengan hipotesis yang menyatakan terdapat
pengaruh TQ dalam mempertahankan optimalisasi
nilai %VEP pasien PPOK Stabil.

Hasil perhitungan data skor CAT sebelum dan
sesudah mendapatkan perlakuan pada kelompok

kontrol dan perlakuan dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Skor CAT pretest, posttest, dan perubahan pada

kelompok kontrol dan kelompok perlakuan

Skor CAT
Kelompok Pretest Posttest P A (Posttest-
Pretest)
Perlakuan 18,65+5,92 13,70+4,24  0,000° -4,95+2,72
Kontrol 18,15¢5,21  16,35%4,71  0,004° -1,8042,42
P 0,778* 0,0692

Skor CAT kelompok kontrol menggunakan uiji
T berpasangan pada pretest dan posttest perlakuan
diperoleh P=0,004. Nilai P<0,05 menandakan bahwa
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terdapat penurunan bermakna terhadap skor CAT
pada kelompok kontrol setelah mendapatkan terapi
standar. Kelompok perlakuan digunakan uji beda 2
mean uji T untuk sampel berpasangan diperoleh
P=0,0005. Nilai P<0,05 menandakan
terdapat penurunan yang bermakna terhadap Skor

bahwa

CAT pada kelompok perlakuan. Analisis di atas
sesuai dengan hipotesis bahwa terdapat pengaruh
TQ terhadap penurunan skor CAT pasien PPOK
stabil.

PEMBAHASAN

Karakteristik subjek penelitian ini didapatkan
jenis kelamin laki-laki yaitu 15 orang (75,0%) pada
kelompok perlakuan dan 14 orang (70,0%) pada
Dokter
menyebutkan bahwa

kelompok kontrol. Perhimpunan Paru
(PDPI, 2016)

prevalensi pasien PPOK banyak terjadi pada laki-laki,

Indonesia

hal ini berhubungan dengan kebiasaan merokok dan
lebih banyak laki laki yang bekerja diluar rumah
sehingga terjadi peningkatan risiko pajanan polusi
udara di luar. Dalam penelitian ini diketahui bahwa
rerata umur subjek pada kelompok perlakuan
(62,90+10,41) sedangkan pada kelompok kontrol
(60,75+9,39). Hal ini sesuai dengan buku pedoman
PPOK oleh PDPI tahun 2016 dan GOLD 2019 bahwa
PPOK meningkat
bertambahnya usia dan prevalensi tertinggi pasien
PPOK didapatkan pada umur >60 tahun."®

Status merokok subjek penelitian paling

prevalensi sesuai dengan

banyak dengan IB sedang pada kelompok perlakuan
sebesar 15 orang (75,0%) dan kontrol sebesar 14
orang (70,0%). Asap rokok, polusi udara, pajanan zat
di tempat kerja, genetik, usia, jenis kelamin, tumbuh
kembang paru, sosial ekonomi, infeksi paru berulang,
asma dan bronkitis kronik merupakan faktor risiko
PPOK. Penelitian ini didapatkan bahwa pasien
PPOK mayoritas memiliki IB sedang, menurut
Barnes tahun 2004 bahwa asap rokok merupakan
faktor risiko yang kuat terhadap terjadinya PPOK.°
Tingkat pendidikan terbanyak pada kelompok
kontrol dan perlakuan adalah Sekolah Dasar (SD).
Pekerjaan terbanyak pada kelompok perlakuan ialah
petani sebanyak 45,0% dan pada kelompok kontrol
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ialah buruh sebanyak 30%. Riwayat pekerjaan dapat
menentukan status sosio ekonomi seseorang.
Menurut GOLD 2019 sosio ekonomi rendah
merupakan faktor risiko PPOK."

Pada penelitian ini pasien PPOK stabil
diberikan kapsul minyak TQ dengan dosis 500
mg/hari dalam waktu 30 hari kemudian dilihat
pengaruh TQ terhadap kadar IL-8 serum. Hasil
penelitian menunjukkan kadar [L-8 kelompok
perlakuan setelah mengkonsumsi TQ mengalami
penurunan dibandingkan sebelum mendapatkan
perlakuan walaupun tidak bermakna, sedangkan
pada kelompok kontrol kadar IL-8 mengalami
peningkatan secara bermakna. Pemberian TQ
mampu menurunkan kadar IL-8 serum pada
kelompok perlakuan dibandingkan dengan kelompok
kontrol yang terjadi peningkatan kadar IL-8.

Penelitian ini tidak bisa dibandingkan dengan
penelitian sebelumnya karena belum pernah ada
penelitian tentang pengaruh TQ terhadap kadar IL-8
pada pasien PPOK. Mekanisme TQ sebagai anti-
inflamasi pada PPOK adalah dengan melemahkan
prostaglandin dan leukotrien, memodulasi proliferasi
sel dan peradangan melalui pengaturan jalur NFk[,
menghambat aktivasi enzim IKK, menghambat
aktivasi NFKkB, mengatur transkripsi TNFa,
menginduksi ikatan NFkB dan mengurangi
kerusakan jaringan. 0"

Hasil penelitan  menunjukan  terdapat
penurunan kadar IL-8 setelah pemberian TQ 500 mg
selama 30 hari tetapi tidak bermakna. Hasil ini sesuai
dengan beberapa penelitian yang menjelaskan
bahwa TQ merupakan anti-inflamasi yang bekerja
menghambat aktifitas NFkB disitoserum melalui
penghambatan aktivasi enzim IKK dan menginduksi
ikatan IkB, p50, dan p6 sehingga dapat menghambat
translokasi NFkB ke nukleus dan menghambat
ekspresi sitokin salah satunya yaitu IL-8.” IL-8
dikenal sebagai CXCL8 yaitu chemokine CXC yang
merupakan kemoatraktan kuat untuk neutrofil yang
berasal dari monosit, makrofag jaringan dan alveolar,
epitel paru, sel otot polos jalan napas, eosinofil,
fibroblas dan sel endotel.?

Sel inflamasi memproduksi protease dan
inaktivasi

antiprotease sehingga terjadi
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ketidakseimbangan. Ketidakseimbangan protease
dan antiprotease berperan dalam patogenesis
emfisema.® Dikutip dari Wafaa dkk, penelitian
Daldegan (2005) menyebutkan bahwa konsentrasi
IL-8 serum lebih tinggi pada pasien PPOK
dibandingkan pada pasien dengan asma atau pada
individu kontrol yang sehat.'?

Kadar IL-8 pada manusia tidak memiliki
batasan nilai normal karena IL-8 dipengaruhi oleh
banyak faktor yaitu adanya inflamasi, stress oksidatif,
infeksi bakteri dan virus, sinar ultraviolet, aktivitas,
obesitas, dan merokok.” Selanjutnya, penelitian
Wihandani dkk (2009) juga menyebutkan bahwa
kadar IL-8 pada orang sehat antara 10 pg/ml sampai
14 pg/ml.™

Thymogquinone memiliki efek yang luas pada
PPOK, yaitu sebagai anti-inflamasi, antioksidan dan
menginduksi apoptosis. Thymoquione juga memiliki
mekanisme kerja anti-inflamasi yang luas.
Mekanisme anti-inflamasi pada TQ selain
menghambat IL-8 juga menghambat sitokin
proinflamasi lainya yaitu IL-1[3, IL-6 dan TNFa. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa terdapat penurunan
IL-8 secara tidak bermakna pada kelompok
perlakuan. Hal ini disebabkan banyak faktor
inflamasi lain yang berperan dan IL-8 tidak dapat
dihambat sepenuhnya oleh efek anti-inflamasi TQ.”

Penelitian Zhang dkk (2017) menyatakan
bahwa serum IL-8 merupakan biomarker yang
sensitif, mudah diukur dan murah untuk
menggambarkan keadaan PPOK terutama saat
eksaserbasi. Pada penelitian Zhang dkk juga
didapatkan kadar IL-8 serum pada kelompok sehat
dengan rata rata 9,45 pg/ml, kelompok PPOK stabil
51,60 pg/ml dan kelompok eksaserbasi 129 pg/ml.
Pada studi ini dapat disimpulkan bahwa terjadi
peningkatan kadar IL-8 pada pasien PPOK dan
semakin meningkat pada eksaserbasi akut.®

Penelitian ini didasari oleh beberapa
penelitian sebelumnya yang menganalisis efek anti-
inflamasi dari TQ dengan dosis dan durasi
pemberian yang berbeda beda. Penelitian Umar dkk
(2012) mengatakan bahwa pemberian oral TQ pada
tikus Wistar dalam kondisi artritis rheumatoid dengan
dosis 5-10 mg/kg selama 21 hari menyebabkan
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penurunan  bermakna mediator proinflamasi
diantaranya IL-1B, IL-6, TNFa, IFNy dan PGEZ2.'6
Penelitian Balaha dkk pada tahun 2015 menyatakan
bahwa 4-10 mg/kg/hari ekstrak nigella sativa selama
30 hari dapat meningkatkan sitokin Th2 yaitu IL-4,
IL5, serta IL-13 dan menurunkan sitokin Th1 yaitu
IFN-y pada asma non eosinofilik."” Penelitian Hadi
dkk (2014) menyatakan bahwa pemberian minyak
TQ pada pasien artritis rheumatoid dengan dosis 500
mg selama 8 minggu dapat meningkatkan sitokin anti
inflamasi IL-10 secara bermakna dan menurunkan
sitokin  proinflamasi TNF-a walaupun tidak
bermakna.'® Penelitian Yetkin dkk (2017) terhadap
tikus Wistar albino yang diberi pajanan asap rokok
selama 3 bulan dan diberikan TQ secara
intraperitonial selama 21 hari memiliki kadar IL-8
serum yang lebih rendah dibandingkan kelompok
kontrol. Pada penelitian ini disimpulkan bahwa TQ
dapat digunakan sebagai terapi kuratif dalam
menurunkan kadar IL-8 serum.™®

Penelitian ini terjadi penurunan nilai %VEP1
kelompok perlakuan yaitu dari nilai pre 42,56+16,09
dan nilai post 42,361£14,43 namun tidak bermakna
secara statistik (p=0,943). Pada kelompok kontrol
didapatkan penurunan nilai %VEP+ yaitu nilai pre
46,50£21,21 dan nilai post 42,90+18,56 dan
penurunan nilai ini secara statistik tidak bermakna
(P=0,762). Hasil penelitian tidak terdapat pengaruh
yang bermakna pemberian TQ 500 mg selama 30
hari dapat mempertahankan optimalisasi %VEP+
pasien PPOK stabil. Namun secara deskriptif
pemberian TQ 500 mg selama 30 hari dapat
memperkecil penurunan %VEP: dibandingkan
dengan terapi standar saja (kontrol), dilihat dari A IL-
8 pada kelompok perlakuan -0,19+12,05 dan A IL-8
pada kelompok kontrol -3,60£16,92.

Nilai %VEP+1 pada pemeriksaan fungsi paru
untuk mengukur derajat obstruksi aliran udara.
Nilai %VEP1 merupakan persentase rasio volume
udara yang dikeluarkan secara paksa pada detik
pertama setelah inspirasi maksimal terhadap nilai
prediksi. Nilai prediksi disesuaikan dengan usia, jenis
kelamin, ras, dan tinggi badan. Perubahan inflamasi
dan struktur saluran napas akan tetap berlangsung
sesuai dengan beratnya penyakit walaupun sudah
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berhenti merokok."? Volume ekspirasi paksa detik 1
per prediksi mampu menggambarkan derajat berat
penyakit pasien PPOK. Penelitian Bhatt (2017)
menjelaskan bahwa %VEP: dapat menggambarkan
prediktor morbiditas, mortalitas dan frekuensi
eksaserbasi serta dapat digunakan untuk evaluasi
pengobatan pasien PPOK.2°

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
pemberian TQ 500 mg selama 30 hari tidak dapat
mempertahankan optimalisasi nilai %VEP+. Hal ini
disebabkan karena TQ belum mampu menurunkan
tingkat obstruksi, banyak faktor yang berpengaruh
terhadap obstruksi saluran napas pada pasien PPOK
diantaranya proses inflamasi yang dapat dilihat pada
peningkatan sitokin proinflamasi IL-183, IL-6, TNF-a
dan fibrosis atau perubahan struktur saluran napas
yang Dbersifat ireversibel. Air ftrapping dan
remodelling saluran napas akan menghasilkan
emfisema. Emfisema menyebabkan penurunan
tekanan elastis sehingga terjadi penyempitan dan
peningkatan tahanan saluran napas. Pada pasien
PPOK terjadi peningkatan aktivitas kolinergik akibat
disfungsi neuronal reseptor muskarinik M2. Disfungsi
reseptor muskarinik M2 menyebabkan pelepasan
asetilkolin yang memicu kontraksi berlebih otot polos
sehingga menyebabkan peningkatan obstruksi
saluran napas.®?' Hambatan saluran napas pada
PPOK dapat terjadi pada beberapa mekanisme yang
tidak dapat sepenuhnya dihambat oleh aktifitas TQ.3

Sebagai perbandingan, penelitian Ahmad dkk
(2009) menyebutkan bahwa pemberian TQ 0,1
mg/kgBB selama 14 hari dapat meningkatkan nilai
arus puncak ekspirasi (APE) pada pasien asma.??
Pada penelitian Boskabady dkk (2007) menyebutkan
bahwa pemberian TQ 15 mg/kgBB selama 3 bulan
dapat memperbaiki uji fungsi paru pada pasien
asma.?® Pada penelitian Koshak dkk (2017)
diperoleh bahwa pemberian kapsul TQ 500 mg
selama 4 minggu menunjukan peningkatan
nilai %VEP: secara tidak bermakna pada pasien
asma.?* Penelitian lain oleh Salem dkk (2017)
menyebutkan bahwa pemberian TQ sebanyak 2
gr/hari selama 12 minggu dapat meningkatan
nilai %VEP1 dan kapasitas vital paksa (KVP) secara
bermakna pada pasien asma.?®
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Pada penelitian ini juga diperoleh bahwa skor
CAT pada kelompok perlakuan sebelum (pre)
didapatkan perlakuan adalah sebesar 18,65+5,92
dan setelah perlakuan (post) didapatkan hasil skor
CAT sebesar 13,70+4,24. Hasil ini menunjukan
terjadi penurunan skor CAT secara bermakna
(P=0,0005). Hasil skor CAT pada kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol mengalami
penurunan nilai skor CAT, tetapi penurunan yang
paling banyak terjadi pada kelompok perlakuan
dibanding kelompok kontrol.

Kuesioner CAT digunakan untuk menilai
gejala PPOK vyang lebih komprehensif dan
dihubungkan dengan status kesehatan serta klinis
pasien. Hasil skor CAT pada penelitian sesuai
dengan hipotesis dan sesuai dengan penurunan
inflamasi yang ditandai dengan penurunan kadar IL-
8. Peran TQ pada PPOK adalah sebagai anti-
inflamasi. Sebagai anti-inflamasi TQ bekerja dengan
menghambat aktifitas NF-kf3 disitoserum yang dapat
bertranslokasi ke nukleus dan mengekspresikan
sitokin proinflamasi seperti IL-6, IL-8, LTB-4 dan
TNF-a.” Pemberian TQ pada pasien PPOK mampu
menghambat transkripsi NF-kB sehingga terjadi
penurunan produksi mediator inflamasi antara lain
penurunan kadar IL-8 serum. Penurunan mediator
inflamasi akan menyebabkan penurunan inflamasi
saluran napas dan hipersekresi mukus sehingga
mengurangi hambatan aliran udara dan terjadi
perbaikan klinis yang ditandai dengan penurunan
skor CAT, walaupun tidak disertai dengan
peningkatan fungsi paru. Skor CAT juga tidak lepas
dari faktor subyektif masing masing sampel sehingga
masih dapat mempengaruhi penilaiannya.

Dari hasil penelitian dan beberapa penelitian
sebelumnya bahwa banyak faktor yang berpengaruh
terhadap efek TQ pada saluran napas. Efek TQ
terhadap pasien PPOK belum didapatkan pada
penelitian sebelumnya, sehingga perlu dilakukan
penelitian lanjutan agar mendapatkan dosis TQ yang
tepat dengan efek yang optimal.

KESIMPULAN

Terapi tambahan TQ dapat menurunkan kadar
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IL-8 serum secara tidak bermakna dan menurunkan
skor CAT secara bermakna, tetapi tidak dapat
mempertahankan optimalisasi nilai %VEP+ pada
pasien PPOK stabil. Terapi tambahan kapsul minyak
TQ 500 mg pada pasien PPOK stabil dapat
menurunkan gejala klinis.
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