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Abstrak 

Pengaruh Pemberian Ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap Kadar IL-17 dan Neutrofil 
serta Kapasitas Difusi Paru pada Pasien PPOK Stabil yang mengalami Muscle Wasting.  

Ratih Renata, Nunuk Sri Muktiati, Susanthy Djajalaksana, Harun Al Rasyid,  
Pulmonologi dan Ilmu Kedokteran Respirasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.  
 

Latar belakang : Muscle wasting merupakan salah satu manifestasi ekstra paru yang 
mempengaruhi kualitas hidup pasien PPOK, terjadi akibat gangguan keseimbangan 
dalam metabolisme protein otot rangka. Tujuan penelitian ini adalah untuk membuktikan 
pengaruh pemberian ekstrak Ophiocephalus striatusterhadap komposisi tubuh, kadar 
Neutrofil, IL-17, kapasitas difusi paru (DLCO) dan kualitas hidup pasien PPOK stabil 
dengan muscle wasting.Metode : Penelitian klinis dengan metode quasi experimental 
pada 32 pasien PPOK stabil dengan muscle wasting di Poli Paru Rumah Sakit Umum Dr. 
Saiful Anwar Malang, berdasarkan kriteria GOLD 2016 dan BIA (Bioelectrical impedance 
analysis) dengan FFM (fat-free mass) < 14,6 kg/m dan BMI (Body Mass Index) < 18,5 
kg/m2, pengukuran kadar IL-17 dengan metode ELISA, Neutrofil dengan analisa darah, 
DLCO dengan Bodyplethysmography, dan skor CAT sebagai parameter kualitas hidup 
pasien PPOK dilakukan sebelum dan setelah intervensi nutrisi ekstrak Ophiocephalus 
striatus 3000 mg sehari selama 12 minggu.Hasil : Terdapat penurunan skor CAT secara 
signifikan (18.34±8,03 menjadi 10.81±7,66 p=0,000), penurunan tidak signifikan IL-17 
(20.521±14,526gp/mL menjadi 17.841±9,658pg/mL, p=0,275), penurunan tidak signifikan 
Neutrofil (61.74±11,53% menjadi  60.89±10,49% p=0.619), peningkatan tidak signifikan 
dari DLCO (53.73±24,56% menjadi 56.09±25,93% p=0.369). Terdapat korelasi yang 
lemah antara IL-17 dengan CAT (r=-0,196;p=0,281) ; IL-17 dengan DLCO (r=-
0,161;p=0,379), dan IL-17 denganNeutrofil (r=0,85;p = 0,64). Kesimpulan : Pemberian 
ekstrak Ophiocephalus striatusselama 3 bulan dapat menurunkan IL-17 dan Neutrofil, 
meningkatkan DLCO secara tidak signifikan. Namun terjadi perbaikan secara signifikan 
dalam skor CAT. Tidak ada korelasi yang signifikan antara IL-17, Neutrofil, dan DLCO 
terhadap skor CAT. 

Kata kunci : ekstrak Ophiocephalus striatus, PPOK, muscle wasting, IL-17, Neutrofil, 
DLCO, dan CAT  
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Abstract 

Effect of Ophiocephalus Striatus Extract on IL-17 and Neutrophil Levels and Lung 
Diffusion Capacity (DLCO) in Stable COPD Patients with Muscle Wasting.  

Ratih Renata, Nunuk Sri Muktiati, Susanthy Djajalaksana, Harun Al Rashid 
Pulmonology and Respirology Medical Program, Faculty of Medicine, Brawijaya 
University 
 
Background : Muscle wasting is one of extrapulmonary manifestation that 
influencequality of life in COPD patients, caused by imbalance of protein metabolism in 
skeletal muscle. We aimed to evaluate the effect of Ophiocephalus striatus extract on 
body composition, IL-17, Neutrophil, pulmonary diffusion capacity (DLCO) and health-
related quality of life in muscle-wasted COPD patients. Methods : Clinical pre and post 
quasi-experimental study to 32 stable muscle-wasted COPD patients from Pulmonary 
Outpatient Clinic Saiful Anwar Hospital Malang, determined by GOLD 2016 and BIA 
measurement (FFM < 14,6 kg/m; BMI < 18,5 kg/m2). Measurements of IL-17 levels by 
ELISA, Neutrophil by blood analysis, DLCO by Bodyplethysmography, and CAT score as 
health-parameters COPD quality of life were performed before and after nutritional 
intervention Ophiocephalus striatus extract3000 mg daily were given for 12 
weeks.Results : There were significant decreased of CAT score (18.34±8,03 to 
10.81±7,66 p = 0,000), unsignificant decreased of IL-17 (20.521±14,526gp/mL to 
17.841±9,658pg/mL, p=0,275), unsignificant decreased of Neutrophil (61.74±11,53% to  
60.89±10,49% p = 0.619), unsignificant Increased of DLCO (53.73±24,56% to 
56.09±25,93% p = 0.369). There were weak correlations between IL-17 to CAT (r=-
0,196;p=0,281) and DLCO (r=-0,161;p=0,379), between IL-17 to Neutrophil (r=0,85;p = 
0,64). Conclusion : Three months supplementation of Ophiocephalus striatus extract in 
stable COPD patients with muscle wasting unsignificantly decrease IL-17 and Neutrophil 
levels and increase DLCO, but significant on CAT scores. Unsignificantly correlation 
changes between IL-17, Neutrofil, DLCO to CAT scores.  

 
Keywords : Ophiocephalus striatus extract, COPD, muscle wasting, IL-17, Neutrophil, 
DLCO, and CAT 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

 

1.1 Latar Belakang  

   PPOK atau Penyakit Paru Obstruktif Kronik adalah penyakit yang ditandai 

dengan hambatan aliran udara yang persisten, progresif, dan berhubungan dengan 

respon inflamasi kronis terhadap partikel atau gas beracun. Saat ini merupakan 

penyebab utama morbiditas dan mortalitas di seluruh dunia, dengan perkiraan tahun 

2020 akan menempati urutan ketiga sebagai penyebab kematian setelah Penyakit 

Jantung Koroner dan Stroke. Peningkatan tersebut berkaitan dengan meluasnya 

epidemik merokok serta proses penuaan (Ochsner dan Rabe, 2011; GOLD, 2016). 

  Muscle wasting sebagai komorbid utama pada pasien PPOK adalah 

manifestasi ekstra paru dimana terjadi penurunan yang cukup signifikan pada 

struktur dan fungsi otot skeletal pasien PPOK, yang juga berhubungan dengan 

komplikasi dan mortalitasnya. Kelemahan otot skeletal berhubungan dengan wasting 

fat-free mass (FFM) pada ekstremitas, otot-otot pernapasan, dan massa diafragma 

yang menyebabkan penurunan kekuatan dan ketahanan. Hal ini menyebabkan 

peningkatan gas-trapping, penurunan kapasitas difusi, dan kapasitas latihan pada 

pasien PPOK yang mengalami muscle wasting (Ezzel dan Jensen, 2000). Penelitian 

yang dilakukan oleh Schols menunjukkan hasil bahwa sekitar 50% dari pasien PPOK 

derajat ringan sampai berat terjadi penurunan berat badan yang berhubungan 

dengan muscle wasting dan jaringan lemak (De Benedetto, 2000). Terkait dengan 

disfungsi otot rangka, dalam penelitian yang dilakukan oleh Vogiatzis dkk. ditemukan 

penurunan serat otot rangka tipe 1 dan 2a, peningkatan serat otot rangka tipe 2b, 

penurunan ukuran serat otot, serta menghilangnya kapiler dan enzim oksidatif pada 

pasien PPOK GOLD II-IV. Otot rangka tipe 1 bertanggung jawab terhadap aktivitas 



fisik yang bersifat aerob dan berlangsung dalam waktu lama, dengan ketahanan 

selama beberapa jam. Sedangkan otot rangka tipe 2 bergerak dengan aktivitas 

metabolisme anaerob, dengan ketahanan < 30 menit (Vogiatzis et al., 2011).  

Beberapa faktor yang berperan dalam terjadinya muscle wasting pada pasien 

PPOK diantaranya adalah : obstruksi jalan napas, disuse, hipoksemia, malnutrisi, 

penggunaan glukokortikoid jangka panjang, stres oksidatif dan inflamasi sistemik. 

Muscle wasting tersebut terjadi akibat ketidakseimbangan antara sintesis protein dan 

degradasi protein. Beberapa penelitian tentang muscle wasting pada pasien PPOK 

umumnya terfokus kepada faktor degradasi protein. Sedangkan penurunan sintesis 

protein pada muscle wasting yang diduga sebagai konsekuensi dari inflamasi kronik 

yang terjadi belum mendapat perhatian luas (Gan, 2004; Langen, 2013).  

Proses inflamasi kronis pada PPOK melibatkan berbagai macam sitokin pro 

inflamasi yang berperan secara simultan dalam tubuh dipicu oleh paparan gas serta 

zat toksik dalam waktu lama. Respon inflamasi yang teraktivasi berupa reaksi imun 

innate dan adaptive. Salah satu sitokin pro inflamasi penting yang berperan pada 

PPOK adalah Interleukin-17 (IL-17) yang diproduksi oleh sel limfosit T subset Th17. 

Saat ini telah diketahui bahwa IL-17 sebagai komponen pro-inflamasi dapat 

menginduksi kerusakan otot (muscle wasting) melalui aktivasi neutrofil bersama 

dengan IL-6, TGF-β1 dan IL-23. Pada penelitian terhadap atlit menunjukkan 

peningkatan kadar IL-17 pada sirkulasi setelah latihan berat yang menyebabkan 

peningkatan inflamasi neutrofilik pada otot (Suzuki, 2012).  

Selain itu, IL-17 berperan juga pada terjadinya proses fibrosis saluran napas 

akibat inflamasi kronis yang berhubungan dengan derajat keparahan pasien PPOK 

serta penyakit kronis lainnya (Bart et al., 2010; Barnes, 2015). Kondisi ini sangat 

berpengaruh terhadap fungsi paru, dimana dapat kita ukur secara akurat dengan 

pemeriksaan kapasitas difusi paru (DLCO) dengan Bodyplethysmography. Kapasitas 

difusi karbon monoksida (DLCO) merupakan pemeriksaan untuk mengukur 



kemampuan transfer gas melewati epitel alveoli dan endotel kapiler (Rachel dan 

Booker, 2007).  

Tingginya prevalensi muscle wasting pada pasien PPOK memerlukan 

tindakan preventif dan kuratif. Terjadinya penurunan massa otot tersebut 

menyebabkan kelemahan dan cepatnya timbul kelelahan otot. Faktor penting yang 

dapat mempengaruhi kondisi muscle wasting salah satunya adalah faktor nutrisi. 

Dalam penelitian meta analisis menunjukkan adanya perbaikan status antropometri 

dan kekuatan otot pasien PPOK dengan pemberian suplemen oral dengan 

komposisi protein, lemak dan karbohidrat yang diberikan dalam 8 minggu  (Collins, et 

al. 2012). Pemberian terapi nutrisi -terutama kalori protein- diharapkan dapat 

menurunkan mortalitas pasien PPOK melalui perbaikan fungsi paru, peningkatan 

berat badan, dan kekuatan otot pernapasan. Sehingga terjadi peningkatan terhadap 

kualitas hidup penderita PPOK (Hsieh et al., 2015). 

Kondisi malnutrisi pada penderita PPOK secara umum mencapai angka 10-

45%, dan akan meningkat pada kondisi eksaserbasi sebesar 70%. Parameter 

malnutrisi yang digunakan adalah BMI (<20 kg/m2), fat-free mass (<16 kg/m2), 

plasma albumin (<3 g/dL). Penderita PPOK dengan malnutrisi akan berpengaruh 

pada progresifitas penyakit, penurunan berat badan, kelemahan otot (muscle 

wasting), serta penurunan kualitas hidup secara umum. Bahkan pada kondisi 

eksaserbasi dapat meningkatkan resiko penggunaan ventilator mekanis (Giron et al., 

2009; Hsieh et al., 2015). 

Ekstrak ikan gabus (Ophiocephalus striatus) mengandung albumin cukup 

tinggi yang sangat dibutuhkan tubuh, terutama sebagai protein transport. Selain itu 

terdapat juga asam amino esensial Leusin (bagian dari Branched-chain Amino 

Acids/BCAA), yang berperan dalam mencegah penyusutan otot dan merangsang 

sintesa otot skeletal serta pengaturan kadar gula darah (Yang et al., 2010). 

Kandungan lain yaitu polyunsaturated fatty acid (PUFA) pada ekstrak ikan gabus 

diketahui dapat menurunkan sitokin inflamasi melalui aktivasi peroxisome 



proliferators-activator receptor-gamma (PPAR-γ) yang mencegah aktivitas NFκB 

sebagai faktor transkripsi sitokin pro inflamasi (Draper et al., 2010). Hubungan antara 

IL-17, kapasitas difusi paru (DLco), suplemen nutrisi dalam sirkulasi dengan 

hilangnya massa otot (muscle wasting) pada PPOK masih dalam penelitian. 

Penilaian terhadap muscle wasting tersebut penting dipahami dalam 

penatalaksanaan PPOK sehingga dapat dipertimbangkan strategi baru sebagai 

bagian dari evaluasi dan manajemen  terapi yang memberikan hasil yang lebih baik 

(GOLD, 2016). 

 

1.2 Rumusan Masalah 

 Berdasarkan latar belakang tersebut, maka permasalahan utama yang 

muncul adalah bagaimana pengaruh pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus 

terhadap kadar IL-17, Neutrofil, dan DLCO, yang dapat dijabarkan sebagai berikut : 

1. Apakah terdapat penurunan kadar IL-17 dan Neutrofil	
   secara bermakna 

setelah pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus? 

2. Apakah terdapat kenaikan nilai DLCO secara bermakna setelah pemberian 

ekstrak Ophiocephalus striatus? 

3. Apakah terdapat hubungan antara kadar IL-17, Neutrofil, dan nilai DLCO 

setelah pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus? 

 

1.3 Tujuan : 

1.3.1  Tujuan Umum :  

Membuktikan pengaruh pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus sebagai 

suplemen nutrisi oral terhadap kadar biomarker inflamasi dan nilai DLco pada pasien 

PPOK stabil dengan komorbid muscle wasting. 

 

1.3.2 Tujuan Khusus :  



1. Menganalisis perbedaan kadar IL-17 sebelum dan sesudah pemberian 

ekstrak Ophiocephalus striatus pada pasien PPOK yang mengalami muscle 

wasting. 

2. Menganalisis perbedaan kadar Neutrofil sebelum dan sesudah pemberian 

ekstrak Ophiocephalus striatus pada pasien PPOK yang mengalami muscle 

wasting. 

3. Menganalisis perbedaan kapasitas difusi paru sebelum dan sesudah 

pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus pada pasien PPOK yang 

mengalami muscle wasting. 

4. Menganalisis hubungan antara kadar IL-17 dan Neutrofil dengan kapasitas 

difusi paru sebelum dan sesudah pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus 

pada pasien PPOK yang mengalami muscle wasting. 

5. Menganalisis hubungan antara kadar IL-17 dan Neutrofil dengan FFMI 

sesudah pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus pada pasien PPOK 

yang mengalami muscle wasting. 

6. Menganalisis hubungan antara kapasitas difusi paru dengan FFMI sesudah 

pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus pada pasien PPOK yang 

mengalami muscle wasting. 

 

1.4 Manfaat :  

1.4.1 Teoritik : 

Memberikan pengetahuan tentang pengaruh pemberian ekstrak 

Ophiocephalus striatus terhadap biomarker inflamasi sistemik IL-17 dan Neutrofil 

pasien PPOK stabil yang mengalami muscle wasting dan fungsi paru pasien yang 

diukur dengan DLCO.  

 

1.4.2 Praktis : 



1. Mengetahui karakteristik IL-17, Neutrofil, dan DLCO pada populasi pasien 

PPOK A, B, C, dan D yang mengalami muscle wasting. 

2. Memberikan informasi tentang pentingnya menentukan faktor yang 

mendasari terjadinya komorbid muscle wasting pada pasien PPOK sebagai 

bagian dari upaya penatalaksanaan PPOK misalnya tentang status nutrisi 

pasien, tingkat aktifitas pasien, derajat hipoksemia dan lain-lain. 

3. Merekomendasikan pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus  oral pada 

pasien PPOK sedini mungkin.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

	
  



 

BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

2.1  Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) 

 PPOK merupakan penyakit paru yang dapat dicegah dan diobati yang 

ditandai oleh adanya hambatan aliran udara yang tidak sepenuhnya reversibel, 

bersifat progresif, berhubungan dengan respon inflamasi terhadap partikel atau gas 

yang beracun yang disertai dengan efek ekstra paru yang berkontribusi terhadap 

derajat berat penyakit. Selain bermanifestasi pada saluran pernapasan, PPOK juga 

bermanifestasi sistemik diantaranya muscle wasting, disfungsi muskuloskeletal, 

depresi, kelainan kardiovaskuler, osteoporosis, Diabetes Melitus dan kelainan 

metabolik lainnya (Barnes, 2008; GOLD, 2016). 

 Manifestasi sistemik yang terjadi pada PPOK disebabkan oleh beragam 

faktor, antara lain : kondisi hipoksia yang berlangsung kronis mengaktifkan hypoxia-

inducible factor 1 (HIF-1) untuk beradaptasi terhadap kondisi hipoksia, hormon leptin 

yang meningkat menyebabkan penurunan fungsi paru, anti-elastin antibodies 

sebagai faktor autoimun menyebabkan proses inflamasi terus terjadi meskipun 

paparan terhadap zat beracun sudah berhenti, dan percepatan proses aging pada 

paru akibat pemendekan telomer pada kromosom disebabkan oleh stress oksidatif 

(Wust dan Degens, 2007; Singh, 2010; Mohan et al., 2012). Kelainan ekstraparu 

yang dapat terjadi pada pasien PPOK akibat adanya inflamasi sistemik tersebut 

antara lain gangguan kardiovaskular (ischaemic heart disease, pulmonary 

hypertension, Congestive Heart Failure), kanker paru, disfungsi otot rangka perifer 

(muscle wasting), gangguan nutrisi, osteoporosis, depresi, serta gangguan metabolik 

(Diabetes Mellitus). Patobiologi PPOK dengan berbagai komorbid dan komplikasi 

sistemik dapat dilihat pada gambar 2.1 (Mohan et al., 2012). 



 

Gambar 2.1 Patobiologi PPOK (dikutip dari Mohan et al., 2012) 

 

Body mass index (BMI) yang rendah, faktor usia dan rendahnya kadar 

oksigen pada arteri diketahui sebagai prediktor yang signifikan terhadap mortalitas 

pada PPOK. Hal ini membawa dampak pada fungsi otot pernapasan dan otot perifer, 

kapasitas latihan dan kualitas hidup pasien. Penurunan berat badan dan massa 

tubuh tersebut muncul sebagai dampak dari peningkatan metabolisme yang terjadi 

pada pasien PPOK (Ezzel and Jensen, 2000).   

 

2.2  Patogenesis PPOK 

 Inflamasi pada PPOK terjadi akibat inhalasi kronis bahan iritan seperti asap 

rokok, faktor genetik, stres oksidatif dan ketidakseimbangan proteinase. Pola 

inflamasi yang terjadi melibatkan peningkatan jumlah sel limfosit CD8+, neutrofil dan 

makrofag yang ketiganya mampu mengeluarkan sitokin proinflamasi yang 

berinteraksi dengan sel struktur saluran napas dan parenkim paru. Sitokin inflamasi 

tersebut mampu menarik sel-sel inflamasi dari sistem sirkulasi menuju fokus 

inflamasi yang akan menyebabkan perubahan struktural. Sitokin tersebut 

diantaranya IL-1β, IL-6, IL-17, IL-8, CRP, TNF-α, TGF-β, dan leptin. Sitokin ini lebih 

banyak ditemukan pada pasien PPOK dan perokok dibandingkan pada bukan 

perokok yang sehat (Barnes, 2009; Xie, 2010; Bart et al., 2010; Barnes, 2015).  



Patofisiologi PPOK melibatkan proses inflamasi dari saluran nafas proksimal 

dan perifer, kerusakan parenkim paru, serta vaskular paru. Kerusakan saluran napas 

menyebabkan perubahan fisiologis yang signifikan yaitu keterbatasan aliran udara 

ekspirasi dan pertukaran gas yang abnormal. Kondisi emfisema berperan dalam 

keterbatasan aliran udara dengan menurunkan rekoil elastisitas dari parenkim paru. 

Proses inflamasi tersebut berlangsung persisten dan progresif walaupun sudah 

berhenti merokok (PDPI, 2016; GOLD 2016). 

Terdapat 3 tahap inflamasi yang terjadi pada PPOK, yaitu: (1). Respon awal 

terhadap paparan asap rokok atau gas toksik. Pada tahap ini terjadi paparan kronis 

dan konstan zat iritan yang merangsang respon imun innate. Respon imun innate 

menghasilkan respon inflamasi non spesifik pada saluran napas dan parenkim paru 

dengan efek menarik dan mengaktivasi sel-sel inflamasi seperti makrofag, CD8+, 

CD4+, sel epitel, sel endotel, eosinofil dan fibroblas akibat peran CCL2 melalui 

reseptor CCR2. CXCL1 dan CXCL8 melalui CXCR2 menarik neutrofil dan monosit. 

(2) Proliferasi sel T menjadi Th1 dan Tc1. Pada proses inflamasi PPOK terjadi 

proses migrasi sel dendrit ke limfonodi regional yang menyebabkan terjadinya 

proliferasi yang signifikan dari sel limfosit T yang menghasilkan ekspresi sitokin pro 

inflamasi dan interferon gamma (IFN-γ). (3). Respon imun adaptive. Terdapat CD8+ 

di seluruh bagian saluran napas dan parenkim paru yang berfungsi dalam apoptosis 

dan destruksi jaringan. Selain CD8+, juga didapatkan sel CD4+ dan limfosit B pada 

saluran napas pasien PPOK. Aktivasi sel epitel dan makrofag juga menstimulasi 

faktor pertumbuhan seperti TGF-β dan FGFs kemudian menyebabkan proliferasi 

fibroblas dan pada akhirnya terjadi fibrosis saluran napas, terutama pada small 

airways. Secara skematik dapat dilihat pada gambar 2.2 (Barnes, 2008; Cosio, 

2009). 



 

Gambar 2.2 Jaringan Sel dan Sitokin pada PPOK (dikutip dari Barnes, 2008) 

 

 Seperti halnya respon inflamasi lokal yang terjadi pada saluran napas, pada 

PPOK juga terjadi proses inflamasi sistemik. Beberapa data menyebutkan proses ini 

terjadi pada kondisi stabil dan eksaserbasi, bahkan pada saat eksaserbasi proses 

inflamasi tersebut mengalami perburukan (Tonstad dan Cowan, 2009). Efek sistemik 

yang terjadi pada PPOK dikatakan kemungkinan merupakan suatu patobiologi dari 

sejumlah efek kerusakan yang terjadi di ekstra paru. Penelitian metaanalisis yang 

telah dilakukan oleh Gan tahun 2004 mengenai inflamasi sistemik memberikan hasil 

bahwa terdapat peningkatan dari lekosit, fibrinogen, CRP, sitokin IL6 dan TNF-α 

pada penderita PPOK stabil, yang menginduksi terjadinya apoptosis pada otot 

skeletal (Barnes, 2003, 2008).  

 Efek inflamasi sistemik pada PPOK dapat diketahui melalui pemeriksaan 

organ ekstra paru seperti otot skeletal atau secara umum dapat digunakan 

pengukuran terhadap komposisi tubuh, berat badan atau pengukuran yang setara 

lainnya. Kelainan pada otot skeletal yang terjadi pada PPOK juga dapat terjadi pada 

penyakit lain yang secara umum merupakan proses kronis seperti gagal jantung, 

gagal ginjal kronis, CVA, kanker, Diabetes Melitus dan lain-lain (Andreassen, 2003; 

Mohan et al., 2012). 

  



2.3  Diagnosis PPOK  

Diagnosis PPOK, klasifikasi derajat keparahan serta progresifitas penyakit 

dapat dimonitor dengan menggunakan spirometri, suatu tes yang sederhana dan 

non invasif. Rasio FEV1/FVC, menunjukkan rerata pengosongan paru, digunakan 

untuk menetapkan adanya defek obstruksi ventilasi, umumnya ditetapkan jika 

didapatkan rasio kurang dari 0,7. Ketika obstruksi ditetapkan, beratnya penyakit 

diklasifikasikan dengan penurunan FEV1 dibandingkan acuan populasi sehat sesuai 

dengan umur, tinggi badan, jenis kelamin, dan ras (Fishman, 2008; GOLD, 2016). 

Tujuan diagnosis PPOK untuk menetapkan beratnya penyakit, efeknya pada 

status kesehatan pasien serta resiko kejadian dimasa datang (seperti eksaserbasi, 

rawat inap atau kematian), dengan tujuan untuk menuntun terapi. Untuk mencapai 

tujuan ini, penilaian PPOK harus mempertimbangkan beberapa aspek penyakit 

seperti: tingkat gejala pasien PPOK saat ini, beratnya abnormalitas spirometri, resiko 

eksaserbasi, dan adanya komorbiditas (GOLD, 2016).  

 

2.3.1 Penilaian Gejala 

 Pada masa lalu, PPOK dilihat sebagai penyakit yang ditandai dengan sesak 

nafas. Suatu pengukuran sesak yang sederhana seperti kuisioner Modified British 

Medical Research Council (mMRC) dipertimbangkan sebagai penilaian gejala yang 

adekuat, karena mMRC berhubungan baik dengan pengukuran lain dari status 

kesehatan, dan prediksi resiko mortalitas masa depan. Namun, saat ini PPOK 

memiliki efek simptomatis multipel. Untuk alasan inilah suatu penilaian gejala yang 

komprehensif direkomendasikan lebih dari pengukuran sesak nafas saja (GOLD, 

2016; PDPI, 2016).  



 

Gambar 2.3 Kuesioner mMRC untuk menilai sesak pada pasien PPOK 

 

2.3.2 COPD Assessment Test (CAT) 

 COPD Assessment Test (CAT) merupakan pengukuran unidimensional 

dengan 8 hal mengenai gangguan status kesehatan pasien PPOK. CAT 

dikembangkan untuk bisa diaplikasikan diseluruh dunia dan terjemahan tervalidasi 

telah tersedia dalam berbagai bahasa. Nilai skor berkisar dari 0-40, berhubungan 

sangat dekat dengan SGRQ, serta telah didokumentasikan secara luas pada 

sejumlah publikasi (GOLD, 2016).   

 

Gambar 2.4 Kuesioner CAT bahasa Indonesia yang telah divalidasi untuk  
penilaian gejala pasien PPOK (Catestonline.com) 

 

2.3.3 Penilaian Spirometri 

 Klasifikasi beratnya keterbatasan aliran udara pada PPOK ditunjukkan pada 

tabel 2.1. Spirometri harus dilakukan setelah pemberian bronkodilator inhalasi kerja 



singkat dengan dosis yang adekuat dengan tujuan untuk meminimalisasi variabilitas. 

Namun terdapat hubungan yang lemah antara FEV1, gejala, dan menurunnya 

kualitas hidup pasien sehingga penilaian gejala yang formal juga diperlukan (GOLD, 

2016; PDPI, 2016). 

 

Tabel 2.1 Klasifikasi beratnya keterbatasan aliran udara pada PPOK (berdasarkan 
FEV1 post bronkodilator) 

Pada pasien dengan FEV1/FVC < 0,70 

GOLD 1 Ringan FEV1 ≥ 80% prediksi 

GOLD 2 Sedang 50% ≤ FEV1 ≤ 80% prediksi 

GOLD 3 Berat 30% ≤ FEV1 ≤ 50% prediksi 

GOLD 4 Sangat berat FEV1 < 30% prediksi 

Dikutip dari GOLD 2016 

 

2.3.4 Penilaian Risiko Eksaserbasi 

 Eksaserbasi didefinisikan sebagai kejadian akut yang ditandai dengan 

memburuknya gejala pernafasan pasien diluar variasi normal hari ke hari dan 

mengawali perubahan terapi. Rata-rata dimana eksaserbasi muncul bervariasi 

sangat besar pada setiap pasien. Prediktor yang terbaik dalam mengetahui adanya 

eksaserbasi yang sering (2 atau lebih eksaserbasi per tahun) adalah riwayat 

kejadian sebelumnya yang telah diterapi. Memburuknya keterbatasan aliran udara 

berhubungan dengan peningkatan prevalensi eksaserbasi dan meningkatnya 

prevalensi eksaserbasi. Rawat inap untuk eksaserbasi PPOK berhubungan dengan 

prognosis yang buruk dengan peningkatan risiko kematian (GOLD, 2016; PDPI, 

2016). 

 

2.3.5 Penilaian komorbid 



 Komorbiditas yang sering muncul pada pasien PPOK meliputi penyakit 

kardiovaskuler, osteoporosis, disfungsi otot rangka, sindrom metabolik, depresi dan 

kanker paru. Komorbiditas dapat muncul pada pasien dengan keterbatasan aliran 

udara ringan, sedang atau berat, mempengaruhi mortalitas dan rawat inap secara 

independen dan memerlukan terapi spesifik (GOLD, 2016; Mohan et al., 2012). 

 

2.3.6 Penilaian PPOK kombinasi  

Pengertian mengenai pengaruh PPOK secara individual pada tiap pasien 

menggabungkan penilaian simptomatik dengan klasifikasi pasien berdasarkan 

spirometri dan atau resiko eksaserbasi seperti terlihat pada gambar 2.5 (GOLD, 

2016) 

 

Gambar 2.5 Penilaian populasi PPOK dengan menggunakan gejala, sesak nafas, klasifikasi 
spirometri, dan resiko eksaserbasi (GOLD, 2016). 

 

2.3.7  Pemeriksaan Penunjang 

2.3.7.1 Foto toraks  

Pemeriksaan foto toraks kurang bermanfaat dalam menegakkan diagnosis 

PPOK, namun bermanfaat dalam mengeksklusi diagnosis alternatif dan menegakkan 

adanya komorbidtas signifikan seperti respiratori konkomitan (fibrosis paru, 

bronkiektasis, penyakit pleura), kelainan tulang (misalnya kifosis), dan penyakit 

jantung (kardiomegali). Gambaran radiologi yang berhubungan dengan PPOK 



meliputi tanda-tanda hiperinflasi (mendatarnya diafragma pada foto lateral, dan 

peningkatan volume ruang retrosternal), hiperlusensi paru, dan meningkatnya tanda 

vaskuler (GOLD, 2016). 

 

2.3.7.2 Computed Tomography (CT)  

CT dada tidak direkomendasikan untuk dilakukan secara rutin, namun jika 

terdapat keraguan mengenai diagnosis PPOK, CT scan dapat membantu dalam 

menentukan diagnosis banding ketika terdapat penyakit penyerta (Wise, 2008; 

GOLD, 2016). 

2.3.7.3 Volume paru dan kapasitas difusi  

Pasien PPOK menunjukkan gas trapping (peningkatan volume residu) pada 

awal kejadian sakit, dan saat keterbatasan aliran udara yang diperburuk hiperinflasi 

statis (peningkatan kapasitas total paru) muncul. Perubahan ini dapat 

didokumentasikan pada body plethysmography atau dengan pengukuran volume 

dilusi helium paru. Pengukuran ini akan membantu mengetahui keparahan PPOK 

(GOLD, 2016).  

 

2.4. Peranan IL-17 pada PPOK 

 Sejak ditemukan pada tahun 1993, IL-17 yang terutama dihasilkan oleh Th17 

disebut sebagai sitokin yang unik karena sifatnya yang berbeda dengan subset 

limfosit T (adaptive immunity) yang lain yaitu Th1 dan Th2. Dikenal dengan sebutan 

CTLA8. Termasuk dalam sistem pertahanan innate dan adaptive, yang dapat 

memicu produksi dan berkumpulnya beragam sitokin inflamasi lain pada area 

inflamasi, sehingga berperan dalam pertahanan dan inflamasi tubuh. Selain IL-17, 

Th17 juga memproduksi sitokin TNF-α, IL-21 dan IL-22. Anggota famili IL-17 antara 

lain : IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E/IL-25, IL-17F. Fenotip Th17 ditunjukkan 



dalam gambar 2.6, dimana berbagai reseptor permukaan sel berpengaruh dalam 

proses diferensiasinya (Ivanov dan Linden, 2007; Lane et al., 2010).   

 

Gambar 2.6  Fenotip sel Th17 dengan reseptor permukaan yang berperan dalam 
diferensiasi dan stabilisasi sel (dikutip dari Lane et al., 2010). 

 

 Sebagaimana sel inflamasi yang lain, diferensiasi sel sangat dipengaruhi oleh 

microenvironment, berupa beragam sitokin dan kemokin disekitarnya. Dalam proses 

diferensiasi sel T menjadi Th17 sangat dipengaruhi oleh adanya sitokin TGF-β dan 

IL-6. Sel T naif dipengaruhi oleh TGF-β bersama IL-6 meningkatkan ekspresi IL-23R, 

dimana IL-23 yang berasal dari APC akan terikat pada IL-23R permukaan Th17 yang 

nantinya akan bertanggung jawab untuk memprogram, ketahanan, dan ekspansi dari 

IL-17. TGF-β dan IL-6 dalam jumlah yang adekuat akan memicu diferensiasi sel T 

naif menjadi Th17, menekan Th1 dan Th2, melalui jalur SMADS dan STAT-3 dipicu 

ekspresi faktor transkripsi RORγt. Apabila jumlah IL-6 tidak adekuat, sel T akan 

berdiferensiasi menjadi Treg. Treg berperan dalam menurunkan aktivitas inflamasi 

dengan mensekresi sitokin anti inflamasi oleh subset nTreg, iTreg, dan Tr1. Sitokin 

antiinflamasi yang terutama adalah IL-10 dan IL-35. Ilustrasi keseimbangan produksi 

Th17 dan Treg dapat dilihat pada gambar 2.7. Produksi Th17 akan dihambat oleh 

Th1 melalui sitokin IL-27 jalur STAT-1 dan T-bet. (Ivanov dan Linden, 2007).  

 



 

Gambar 2.7 Skema keseimbangan produksi Th17 dan Treg pada PPOK (dikutip dari Lane 
et al., 2010) 

 

 Sebagai sistem pertahanan innate, IL-17 tidak langsung diproduksi oleh 

Th17, akan tetapi diproduksi oleh sel T CD8+, sel Tγδ, sel NK (natural Killer), 

eosinofil, neutrofil, bahkan makrofag. Jaringan yang mengalami kerusakan akan 

menarik sel inflamasi dari vaskuler, yang selanjutnya akan terus meningkat dengan 

produksi IL-17 dari sel inflamasi tersebut. Jaringan limfoid yang tersebar diberbagai 

organ, seperti sel bronkoalveolar (paru), usus, kulit, rongga mulut, organ reproduksi, 

juga dapat memproduksi IL-17 (Ivanov dan Linden, 2007; Song dan Qian, 2013). 

 IL-17 diketahui juga berperanan pada proses remodeling jaringan. 

Peningkatan IL-17 secara lokal menyebabkan peningkatan neutrofil elastase, matrix 

metalloproteinase (MMP)-9, dan myeloperoxidase (MPO) didalam ruang 

bronkoalveolar. Namun perannya sangat dipengaruhi oleh keberadaan IL-23. Hal ini 

menyebabkan aktifitas proteolitik meningkat. Proses ini dapat terjadi pada penyakit-

penyakit paru kronis, antara lain : PPOK, asma bronkial, fibrosis paru, dan perokok 

dengan klinis emfisema (Ivanov dan Linden, 2007). 

2.4.1 Pengaruh IL-17 terhadap Kapasitas difusi Paru (DLCO) 

 Peran sitokin proinflamasi IL-17 pada PPOK melalui jalur imun innate  

(aktivasi makrofag, neutrofil, dan sel NK) dan adaptive (diferensiasi limfosit 



TàTh17). Diawali dengan inflamasi akut akibat rokok, bakteri, virus, reflux, dan luka 

iskemia yang meningkatkan produksi limfosit T γδ, Natural Killer Cells-17 (NKT-17), 

Limfoid tissue induced by IL-17 (LTi-17), menyebabkan influks neutrofil dan 

makrofag kedalam saluran napas. Peningkatan neutrofil dalam saluran napas diikuti 

dengan produksi elastase, suatu enzim poten penyebab hiperresponsif saluran 

napas dan remodeling jaringan. Aktivitas neutrofil mempengaruhi hipersekresi 

kelenjar, konstriksi dan hiperreaktivitas otot polos bronkus. Lebih jauh disebutkan 

peningkatan neutrofil berpengaruh secara negatif terhadap fungsi paru (Linden dan 

Adachi, 2002).  

 Respon imun adaptif diawali dengan respon sel dendritik plasma yang 

memicu produksi Th17 dan Tc17. Jika paparan inflamasi berlangsung lama, akan 

terjadi kolonisasi bakteri membentuk biofilm, hilangnya silia, diikuti dengan respon 

inflamasi dengan membentuk bronchus-associated lymphoid tissue (BALT) dan sel B 

akan mengaktifkan autoimun antibodi. Dalam jangka panjang terjadi proliferasi dan 

remodeling melibatkan fibroblast yang menyebabkan fibrosis saluran napas. 

Akibatnya terjadi penyempitan dari saluran napas. Apabila tidak diatasi, dapat 

menyebabkan terjadinya obliterasi (penutupan) saluran napas (Bart et al., 2010; 

Vanaudenaerde et al., 2010). Ilustrasi berikut menggambarkan aktivitas Interleukin 

17 dalam saluran napas :  

 



Gambar 2.8   Mekanisme respon imun IL-17 dan neutrofil mengakibatkan terjadinya 
fibrosis pada penyakit paru kronis. (Vanaudenaerde et al., 2010) 

 Proses remodeling berupa fibrosis pada saluran napas menyebabkan 

terganggunya proses pertukaran gas pada paru yang meningkat seiring dengan 

beratnya penyakit. Dalam penelitian yang dilakukan oleh Kitaguchi et al. selama lima 

tahun, di dapatkan penurunan kapasitas difusi (DLCO) pasien PPOK sebesar 0,5 

ml/menit/mmHg/tahun. Hal ini terkait dengan proses fibrosis jaringan paru (Kitaguchi 

et al., 2013).   

 

2.4.2  Pengaruh IL-17 terhadap Muscle wasting 

 Sitokin inflamasi yang berhubungan dengan muscle wasting adalah IL-6, IL-8, 

BDNF (Brain-derived neurotrophic factor), LIF (Leukemia inhibitory factor), dan IL-15. 

IL-6 dan IL-15 diekspresikan oleh otot rangka manusia akibat peningkatan aktivitas 

fisik, penyakit kronis, sepsis, stres jaringan, dan keganasan. Selama limfosit 

berdiferensiasi, IL-6 bersama TGFβ memicu produksi IL-17, Treg  dan IL-21. 

Sehingga IL-17 dikenal juga ikut berperan pada penyakit autoimun, seperti 

Rheumatoid Arthritis (RA) dan psoriasis. IL-17 akan mengaktifkan produksi neutrofil 

yang berakibat inflamasi kronis di berbagai jaringan yang berakhir dengan 

remodeling (Gambar 2.9) (Pedersen, 2010; Rincon, 2012). Th17 yang diinduksi oleh 

IL-6 menghasilkan IL-17 bersama dengan IL-23 meningkat akibat aktivitas fisik yang 

berat dan inflamasi kronis, keduanya dapat memicu kerusakan otot melalui aktifitas 

sRANKL yang menginduksi NFκB dan enzim myeloperoxidase (MPO), menghambat 

produksi Myoglobin, dan meningkatkan proteolisis. Jalur NFκB menyebabkan 

penurunan MyoD dan aktivasi Ubiquitin proteasom system (UPS). Akibatnya terjadi 

penghambatan sintesa protein dan peningkatan proteolisis, yang berakhir dengan 

muscle wasting (Mourkioti, 2008; Sugama et al., 2012).  

  



 

Gambar 2.9    Beragam mekanisme yang terkait dengan interleukin 6 (IL-6) dalam 
patogenesis penyakit inflamasi kronis. Selama limfosit T CD4 
berdiferensiasi, IL-6 memicu produksi IL-17 dan IL-21, dan menekan Treg 
(Rincon, 2012). 

 
 
2.5  Muscle wasting pada PPOK 

Beberapa faktor yang diduga menentukan terjadinya perubahan struktur otot 

skeletal pada pasien PPOK diantaranya (ilustrasi pada gambar 2.10) : 

1. Disuse   : Tingkat aktivitas pasien PPOK lebih rendah dibandingkan orang sehat, 

terutama pada kondisi selama dan pasca eksaserbasi. Pembatasan aktivitas ini 

disebabkan oleh kekhawatiran pasien terjadinya sesak jika beraktivitas lebih 

(Wust and Degens, 2007). Inaktivitas dapat meningkatkan stress oksidatif dan 

mengaktifkan jalur NFκB yang memicu ubiquitin proteasom system (UPS) 

menyebabkan proteolisis (Langen et al., 2013). 

2. Hipoksemia dan asidosis : gangguan uptake oksigen akibat sesak napas 

menyebabkan penurunan saturasi oksigen pada hemoglobin dan gangguan 

perfusi jaringan. Hipoksia memicu Hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) bekerja 

dengan meningkatkan enzim glikolisis dan menurunkan enzim oksidatif. 

Menyebabkan penghambatan diferensiasi mioblas akibat degradasi MyoD 

melalui jalur aktifasi NFκB. Terjadi penurunan kekuatan otot,  penurunan power 

output, maximum shortening velocity, dan ketahanan otot. Hipoksia 



menghambat mTOR sebagai faktor transkripsi dan translasi pada sintesa protein 

otot. Pada akhirnya terjadi muscle wasting (Wust and Degens, 2007; Langen et 

al., 2013). Hipoksia otot dapat menyebabkan kerusakan membran otot dan 

terjadi pengeluaran kalsium yang mengaktifkan Ca-dependent protease 

proteolytic enzymes. Enzim ini memicu proteolisis otot, terutama pada serat otot 

tipe IIb dan IIx. Asidosis dapat memicu proteolisis otot melalui jalur ubiquitin-

proteasom dan meningkatkan oksidasi Branched-chain amino acids (BCAA), 

asam amino pembentuk otot (Jagoe and Engelen, 2003).     

3. Malnutrisi dan keseimbangan negatif dari energi (negative energy balance) : 

beberapa pasien PPOK mengalami peningkatan kadar leptin dalam sirkulasi 

yang berefek negatif pada intake makanan, massa otot dan fungsinya. 

Metabolisme basal (REE/Resting energy expenditure) pada PPOK meningkat 

sebesar 15-20% sebagai konsekuensi dari peningkatan upaya bernapas dan 

proses inflamasi sistemik yang berlangsung. Hipermetabolisme ini disertai 

turunnya kadar asupan makanan menyebabkan keseimbangan nutrisi yang 

negatif sehingga terjadi penurunan berat badan, penurunan massa otot 

diafragma dan otot pernapasan, penurunan kekuatan serta ketahanan otot 

(Ezzel and Jensen, 2000; Wust and Degens, 2007). Peningkatan intake nutrisi 

lebih sering meningkatkan massa lemak dibandingkan massa otot pada pasien 

PPOK, sehingga perlu diperhatikan komposisi diet yang diperlukan. Dalam hal 

ini asam amino seperti Leusin sebagai bagian dari BCAA dapat menstimulasi 

sintesa protein otot dan menghambat proteolisis protein (Jagoe and Engelen, 

2003). Malnutrisi juga menyebabkan penghancuran protein (proteolisis) untuk 

menyediakan energi jaringan dan organ lain (glukoneogenesis), hal ini 

meningkatkan ekspresi cortisol namun menurunkan ekspresi insulin pada otot. 

Akibatnya IGF-1 menurun, mengaktifkan jalur muscle-specific ring finger 1 

(MuRF 1) dan muscle atrophy F-box-1 (Atrogin-1) meningkatkan ekspresi 



ubiquitin-preteasom system (UPS) sehingga terjadi protein degenerasi (Langen 

et al., 2013). 

4. Inflamasi sistemik : sitokin yang keluar dalam proses inflamasi PPOK juga 

berperan dalam proses muscle wasting, Peningkatan sitokin pro inflamasi 

seperti IL-6, IL-8, IL-15, IL-17, TNF-α, leptin dan CRP berhubungan dengan 

kondisi berkurangnya massa otot, peningkatan Resting Energy Expenditure dan 

berkurangnya respon terhadap intervensi nutrisi mendukung asumsi bahwa 

sitokin pro inflamasi pada PPOK berperan dalam hubungannya dengan kondisi 

cachexia (Wust and Degens, 2007; Rincon, 2012). Dalam kondisi eksaserbasi, 

sitokin inflamasi meningkat dalam jumlah besar. Hal ini dapat mengaktifasi jalur 

NFκB menyebabkan penurunan MyoD dan aktifasi UPS. Akibatnya terjadi 

penghambatan sintesa protein dan peningkatan proteolisis. Jalur inflamasi lain 

yang terlibat adalah ekspresi IL-17 dengan TLR-4 dan IL-6/STAT3 (Langen et 

al., 2013). 

5. Stres oksidatif : Reaktif oksigen spesies (ROS) dan reaktif nitrogen meningkat di 

dalam parenkim paru dan otot pernapasan pada pasien PPOK baik saat 

aktivitas maupun istirahat pada kondisi hipoksia dan merokok. Sumber ROS 

utama metabolisme adalah mitokondria dan neutrofil. Stres oksidatif 

mempengaruhi fungsi otot skeletal melalui hambatan aktivitas pompa 

natrium/kalium, fungsi retikulum sarkoplasma, myosin ATPase dan respirasi 

mitokondria, dan pada akhirnya menyebabkan muscle wasting dan disfungsi otot 

pernapasan serta otot skeletal perifer (Wust and Degen, 2007). 

6. Resistensi Insulin : Insulin berperan dalam metabolisme protein. Memicu sintesa 

protein dan menurunkan degradasi protein. Resistensi insulin merupakan 

penanda pada beberapa kondisi antara lain penyakit kronis, sepsis, trauma, 

inaktivitas (prolonged bed rest) dan terapi steroid. Patogenesa yang terjadi 

adalah gangguan dalam downregulation pada reseptor insulin (IRS-1) dan PI3K 



sehingga menyebabkan penurunan transport glukosa, terhambatnya fosforilasi 

glukosa, gangguan sintesa lipid, protein dan glikogen. Pada akhirnya memicu 

terjadinya muscle wasting (Jagoe and Engelen, 2003; Ghani and DeFronzo, 

2009).  

7. Terapi steroid : beberapa mekanisme yang terkait penghambatan sintesa protein 

yaitu (Gupta and Gupta, 2013; Langen et al., 2013):  

       (A). Peningkatan degradasi protein melalui  tiga jalur :  

   (1). Ubiquitin-proteasom system (UPS) 

   (2). Lysosomal System (cathepsins) 

   (3). Calcium-dependent system (calpains) 

        (B). Penurunan Sintesa Protein melalui : 

   (1). Steroid menghambat transport asam amino ke otot 

   (2). Steroid menghambat IGF-1 (insulin-like growth factor- 

         1) dan asam amino, sehingga tidak terjadi fosforilasi  

         faktor 4E-BP1 dan S6K1 yang bertanggungjawab  

         dalam sintesa protein,  

   (3). Menurunkan peran Myogenin sebagai faktor traskripsi  

         untuk diferensiasi sel satelit menjadi sel otot  

        (C). Perubahan produksi faktor pertumbuhan yaitu IGF-1 dan  

     Myostatin, yang mengatur sintesa massa otot 

        (D). Disfungsi mitokondria 

        (E). Penurunan potassium dan fosfat 



 

Gambar 2.10 Mekanisme faktor-faktor yang terlibat dalam muscle wasting pada PPOK. 
Warna mewakili keterlibatan faktor-faktor pemicu tersebut. (Langen et al., 2013). 

 

 Pada penelitian yang dilakukan oleh Vogiatzis dkk., terkait dengan muscle 

wasting ditemukan penurunan serat otot rangka tipe 1 dan 2a, peningkatan serat otot 

rangka tipe 2b, penurunan ukuran serat otot, menghilangnya kapiler dan enzim 

oksidatif pada pasien PPOK GOLD II-IV. Otot rangka tipe 1 bertanggung jawab 

terhadap aktivitas fisik aerob dan berlangsung lama, dengan ketahanan selama 

beberapa jam. Sedangkan otot rangka tipe 2 bergerak dengan dengan aktivitas 

metabolisme anaerob, dengan ketahanan < 30 menit (Vogiatzis et al., 2011). Berikut 

ini adalah beberapa perbedaan karakteristik otot rangka yang ditampilkan dalam 

tabel 2.2. 

Tabel 2.2 Perbedaan Serat Otot Skeletal 



 

(dikutip dari musclewanted.com, 2015) 

 

2.6 Pengaruh Muscle wasting terhadap Kapasitas Difusi 

Buruknya status nutrisi pada pasien PPOK berhubungan dengan berbagai 

adverse effect yang berkontribusi terhadap komplikasi dan peningkatan mortalitas. 

Pasien dengan berat badan rendah memiliki gas trapping pada paru yang lebih 

banyak, kapasitas difusi yang lebih rendah, dan kemampuan beraktivitas yang lebih 

rendah dibandingkan pasien dengan berat badan normal. Hilangnya massa sel tubuh 

berhubungan dengan penurunan massa diafragma dan otot pernapasan sehingga 

berpengaruh terhadap kekuatan dan ketahanan tubuh (Ezzel dan Jensen, 2000). 

Penurunan massa otot berhubungan dengan keparahan PPOK secara 

umum, dan secara spesifik terhadap kondisi emfisema seperti penurunan kapasitas 

difusi, VEP1 yang rendah, dan kondisi hiperinflasi. Pasien PPOK dengan tipe 

emfisema memiliki BMI dan kapasitas difusi yang lebih rendah dibandingkan tipe 

bronkitis kronis (Verhage et al., 2011). 

Destruksi alveoli yang terjadi akibat degradasi elastin oleh elastase 

mengakibatkan penurunan elastisitas paru dan peningkatan compliance sehingga 

terjadi peningkatan volume residu dan penutupan jalan nafas yang lebih dini. Muscle 

wasting yang terjadi pada diafragma dan otot pernapasan lainnya menyebabkan 

kekuatan otot-otot tersebut menurun sehingga terjadi peningkatan ruang rugi serta 

penurunan arus ekspirasi dan kapasitas vital. Gangguan kardiovaskular yang 

seringkali menjadi komorbid pada pasien PPOK menyebabkan perubahan pada 



cardiac output sehingga terjadi penurunan aliran darah arteri yang melewati 

pembuluh darah paru. Pelebaran alveoli, penurunan aliran darah arteri, dan 

penutupan jalan nafas yang lebih dini mengakibatkan penurunan kapasitas difusi dan 

jumlah gas yang mengalami pertukaran, sehingga memperberat air trapping 

(Schumann, 2010). Pengaruh kondisi saluran napas dan muscle wasting pada PPOK 

terhadap fungsi paru dapat dilihat pada gambar 2.11.  

 
Gambar 2.11 Pengaruh PPOK dan muscle wasting terhadap fungsi paru (dikutip dari 

Schumann, 2010). 

 

2.7   Terapi Nutrisi 

Kondisi malnutrisi pada penderita PPOK secara umum mencapai angka 10-

45%, dan akan meningkat pada kondisi eksaserbasi sebesar 70%. Parameter 

malnutrisi yang digunakan adalah BMI (<20), fat-free mass (<16), dan plasma 

albumin (<3). Penderita PPOK dengan malnutrisi akan berpengaruh pada 

progresifitas penyakit, penurunan berat badan, kelemahan otot (muscle wasting), 

serta penurunan kualitas hidup secara umum. Bahkan pada kondisi eksaserbasi 

dapat meningkatkan resiko penggunaan ventilator mekanis (Giron et al., 2009; Hsieh 

et al., 2015).  

Pada penelitian tentang ketahanan hidup pasien PPOK menunjukkan bahwa 

angka mortalitas cukup tinggi pada pasien-pasien yang underweight dan normal 

weight dibandingkan dengan pasien yang overweight ataupun obese (Gan, 2008). 



Massa non lemak (Fat Free Mass) berkurang dan lemak tubuh meningkat namun 

indeks massa tubuh (BMI) tetap tidak berubah. Hubungan antara FFM yang rendah 

dengan prognosis PPOK menunjukkan bahwa BMI dan FFMI (Fat Free Mass Index) 

sebagai prediktor mortalitas yang cukup signifikan. Schols et al., 2005 memeriksa 

hubungan antara komposisi tubuh (yang diukur dengan bioelectric impedance) 

dengan mortalitas PPOK pada pasien stabil. Dalam penelitian tersebut dibagi 4 

kelompok sampel yaitu Cachexia (pasien dengan BMI rendah dan FFMI rendah), 

semistarvation (BMI rendah dan FFMI normal), muscle atrophy (BMI normal dan 

FFMI rendah) dan pasien normal (BMI dan FFMI normal). Penelitian tersebut 

menyimpulkan bahwa FFMI dapat berperan sebagai prediktor bebas untuk survival 

pasien PPOK. Malnutrisi pada pasien dengan PPOK berhubungan dengan 

pengeluaran energi yang meningkat karena hipermetabolisme, yang pada gilirannya 

disebabkan oleh upaya yang lebih besar oleh pernapasan otot, kebutuhan oksigen, 

peradangan dan asupan makanan  yang rendah (Schols et al., 2005; Ischaki et al., 

2007). 

Malnutrisi ditentukan apabila didapatkan berat badan kurang dari 90% berat 

badan ideal atau nilai BMI kurang dari 20 kg/m2 berdasarkan WHO, atau kurang dari 

18,5 kg/m2 berdasarkan penelitian pada orang Asia. Pengukuran lebih lanjut untuk 

komposisi tubuh dilakukan pemeriksaan seperti bioelectrical impedance analysis 

(BIA) atau dual-energy X-ray analysis (DEXA), karena penurunan suatu komposisi 

tubuh seperti fat-free mass dapat terjadi pada seseorang dengan berat badan normal 

(Schols et al., 2005). FFMI untuk subjek dengan BMI normal berkisar 16,7-19,8 kg/m 

untuk Laki-laki, 14,6-16,8 kg/m. Evaluasi terhadap komposisi tubuh tersebut penting 

dilakukan untuk membantu menjelaskan pada proses mana terjadi kehilangan 

massa tubuh, apakah ketidakseimbangan tersebut dominan karena asupan yang 

tidak adekuat karena faktor sesak napas dan fatigue atau terjadi peningkatan 

kebutuhan energi karena proses peningkatan usaha napas (Kyle et al., 2003). 



Terapi nutrisi pada PPOK sangat diperlukan dan berperan penting dalam 

proses pernapasan yang terjadi terutama pada pasien PPOK dan sebagai sumber 

energi untuk aktivitas sehari-hari. Hampir sebagian besar pasien PPOK mengalami 

penurunan berat badan selama proses penyakitnya, sekitar 20-30% pada pasien 

PPOK stabil dan 50% pada pasien yang mengalami gagal napas (Collins, 2012).  

Beberapa bentuk suplemen yang telah diberikan berupa vitamin A,C, D dan 

E, magnesium, selenium. Efek positif pada pemberian suplemen nutrisi pada pasien 

PPOK telah banyak diamati baik berupa suplemen tunggal maupun sebagai 

tambahan pada program latihan fisik (GOLD, 2016). 

 

2.7.1  Pengaruh Nutrisi terhadap Fungsi Paru 

Beberapa penelitian menilai hubungan status nutrisi pasien PPOK dan efek 

penurunan fungsi pernapasan yang terjadi. Malnutrisi dikatakan memberikan efek 

penurunan fungsi normal dari otot skeletal baik pada kondisi terdapat penyakit paru 

maupun tidak. Malnutrisi menurunkan massa otot diafragma sehingga berkontribusi 

terhadap penurunan kekuatan dan ketahanan otot-otot pernapasan, sehingga pada 

pasien yang mengalami malnutrisi akan cenderung lebih mudah sesak napas, 

mengalami tingkat trapping udara yang lebih tinggi dan penurunan ketahanan 

aktivitas bila dibandingkan dengan pasien yang tidak malnutrisi meskipun pada 

derajat obstruksi yang sama. Kondisi tersebut tidak hanya terjadi pada otot 

pernapasan saja, namun pada otot skeletal lain seperti ekstremitas dan memiliki 

risiko lain yang juga berhubungan yaitu osteoporosis dan infeksi (Ezzel and Jensen, 

2000; Collins, 2012). 

 Beberapa penelitian meta analisis terkait perbaikan fungsi paru setelah 

pemberian suplementasi nutrisi menunjukkan perbaikan dalam Berat Badan, FFM, 

massa lemak, 6MWT, kekuatan otot, serta kualitas hidup pasien secara umum. 

Salah satu penelitian yang dilakukan oleh Hsieh dkk menunjukkan perubahan yang 

signifikan dalam perbaikan fungsi paru dengan memberikan nutrisi lemak tinggi pada 



pasien PPOK dengan hiperkapnia. Nutrisi tinggi lemak akan menghasilkan lebih 

sedikit metabolit CO2 dan lebih kecil Respiratory Quotient (RQ) yaitu perbandingan 

antara CO2 yang dihasilkan dibandingkan dengan O2 yang digunakan. Hal yang 

sebaliknya ditunjukkan oleh metabolisme karbohidrat. Sehingga nutrisi tinggi lemak 

lebih dianjurkan untuk pasien PPOK dengan hiperkapnia yang sering mengalami 

sesak napas. Perbaikan fungsi paru diukur dengan analisa gas darah dan spirometri 

(Hsieh et al., 2015). Di sisi lain, Thomashow melakukan studi dengan suplementasi 

nutrisi Omega-3 PUFA selama 6 bulan pada pasien PPOK, namun tidak berhasil 

meningkatkan fungsi paru secara signifikan, yang diukur dengan kemampuan FEV1 

dan difusi paru (Tomashow et al., 2014). 

 

2.7.2  Pengaruh Nutrisi terhadap Muscle Wasting 

Penelitian tentang pemberian asam amino pada pasien PPOK yang cachexia 

dapat memberikan energi dan bahan untuk sintesis protein tubuh, namun dilaporkan 

tidak terjadi perbaikan terhadap massa otot (Hart et.al., 2002). Hal demikian juga 

terjadi pada pasien yang lain seperti luka bakar dan pasien sepsis. Dengan 

demikian, massa lemak dapat meningkat pada pasien yang cachexia dengan adanya 

intervensi protein, namun tidak dapat meningkatkan massa otot (Jagoe and Engelen, 

2003). 

Hipoalbuminemia dapat diakibatkan oleh kekurangan gizi, gangguan sintesis 

atau katabolisme yang berlebihan. Malnutrisi pada pasien PPOK terjadi karena 

bertambahnya kebutuhan energi akibat kerja otot respiratorik yang meningkat karena 

hipoksemia kronik dan hiperkapni menyebabkan terjadinya hipermetabolisme. 

Penurunan berat badan 10 - 20% dari semula akan sangat mengurangi kemampuan 

daya tahan tubuh dan meningkatkan morbiditas serta mortalitas, bahkan 40% 

kehilangan berat badan dapat menyebabkan kematian (Ezzel dan Jensen, 2000).  

Peningkatan intake nutrisi lebih sering meningkatkan massa lemak 

dibandingkan massa otot pada pasien PPOK, sehingga perlu diperhatikan komposisi 



diet yang diperlukan. Dalam hal ini asam amino seperti Leusin sebagai bagian dari 

BCAA dapat menstimulasi sintesa protein otot dan menghambat proteolisis protein. 

Pada pasien PPOK terjadi penurunan Leusin dalam plasma (Ezzel dan Jensen, 

2000; Jagoe and Engelen, 2003). Leusin adalah bagian dari BCAA (Branched-chain 

amino acid) merupakan asam amino esensial untuk sintesa protein, regenerasi 

jaringan, dan proses metabolisme. Proses metabolisme Leusin melalui jalur mTOR 

(mammalian target of rapamycin) dan AMPK (adenosine monophosphate –activated 

protein kinase) dalam sintesa protein otot. Ilustrasi peranan Leusin terhadap 

pertumbuhan otot ditampilkan pada gambar 2.12 (Layman and Walker, 2006; Du et 

al., 2007; Pedroso et al., 2015). 

 

Gambar 2.12 Peranan Leusin pada sintesa protein dan pertumbuhan otot (dikutip dari 
Du et al., 2007) 

 
Ekstrak ikan gabus mengandung albumin cukup tinggi yang sangat 

dibutuhkan tubuh, mengingat fungsi albumin adalah sebagai protein transport. 

Albumin berperan dalam mengangkut molekul-molekul kecil yang kurang larut air 

seperti asam lemak, mengikat obat-obatan, anion dan kation kecil serta unsur-unsur 

runutan. Dengan adanya albumin ini tentunya akan memperlancar distribusi zat-zat 

makanan di dalam tubuh sehingga metabolisme berjalan lancar. Penelitian yang 

dilakukan oleh Nur tahun 2010 pada PPOK rawat jalan untuk menilai peningkatan 

berat badan, didapatkan bahwa terjadi peningkatan berat badan yang signifikan 



sebelum dan sesudah pemberian ekstrak ikan gabus tiga kali sehari 0,47 gram 

selama 14 hari (Nur, 2010).   

Ikan gabus yang dikenal dengan nama imiah Ophiocephalus striatus atau 

Channa striata mengandung berbagai nutrien seperti asam amino dan asam lemak, 

berbagai vitamin dan mineral, imunoglobulin, omega 3, omega 6, dan omega 9. 

Fraksi utama yang terkandung dalam ekstrak ikan gabus adalah protein dengan 

30,2% albumin di mana kualitas albumin dari ekstrak ikan gabus lebih baik 

dibandingkan albumin pada putih telur. Kadar albumin dalam ekstrak ikan gabus itu 

sendiri sangat tinggi, yaitu 2,17±0,14 mg/dL, di mana jumlah ini cukup untuk 

digunakan sebagai asupan tambahan bagi anak dalam masa pertumbuhan dan 

pasien dalam masa pemulihan. Secara fisiologis, albumin dalam serum dapat 

menghambat produksi radikal bebas oleh leukosit polimorfonuklear. Ekstrak ikan 

gabus yang diambil dari 2 kg ikan gabus dan dikonsumsi selama 5 hari terbukti 

secara signifikan meningkatkan kadar albumin serum dari 1,8 mg/dL menjadi dapat 

mencapai nilai normal hingga > 3,5 mg/dL. Kompleksnya kandungan nutrisi alami ini 

membuat ekstrak Ophiocephalus striatus merupakan sumber asupan nutrisi 

tambahan yang sangat penting bagi pasien terutama dalam kondisi malnutrisi 

sebagai  bagian dari integral keseluruhan pengobatan. Komposisi kapsul VipAlbumin 

dapat dilihat pada tabel 2.3 (Mustafa, 2012; Royal Medikalink Pharmalab, 2015). 

Tabel 2.3 Komposisi VipAlbumin dalam kapsul  
 



 
(dikutip dari Royal-medica.com, 2015) 

 
 
2.7.3  Pengaruh Nutrisi terhadap IL-17 

 Penelitian dengan pemberian suplemen tambahan terhadap perubahan 

mediator inflamasi masih sangat terbatas. Sampai saat ini lebih banyak ditemukan 

penelitian pada pasien dengan keganasan untuk memperbaiki status imunologi 

penderita. Seperti penelitian yang dilakukan oleh Mochelin et al, berupa pemberian 

fish oil sebanyak 2g/hari (tersedia dalam kapsul 600 mg eicosapentaenoic acid/EPA 

+ docosahexaenoic acid/DHA) selama 9 minggu dapat merubah marker inflamasi : 

TNF-α, IL-1β, IL-10, dan IL-17A pada pasien tumor colon. Namun perubahan 

tersebut tidak bermakna. Mekanisme polyunsaturated fatty acid (PUFA) pada ekstrak 

ikan gabus menurunkan sitokin inflamasi adalah melalui aktivasi peroxisome 

proliferators-activator receptor-gamma (PPAR-γ) yang mencegah aktivitas NFκB 

sebagai faktor transkripsi sitokin pro inflamasi (Draper et al., 2010; Mochelin et al., 

2013).  

 PPAR-γ adalah reseptor penting yang diekspresikan oleh sel imun. 

Berpengaruh negatif dalam pengaturan produksi sel imun (innate maupun adaptive), 

penghentian aktivitas makrofag dan monosit, menekan serangan oksidatif jaringan, 



menekan produksi sel inflamasi, mengatur respon sel Thelper, menahan aktivasi dan 

maturasi sel Dendritik, dan menekan produksi IL-12. Akibat penekanan maturasi sel 

APC menyebabkan terhentinya diferensiasi sel T naif menjadi Th1, Th2, Th17, 

maupun Treg. Sehingga produksi sitokin inflamasi akan tertekan. Pada penelitian 

lain disebutkan bahwa fish oil (dengan PUFA sebagai salah satu zat aktif) secara 

langsung dapat menghambat produksi IL-17 dengan penghambatan pada faktor 

transkripsi penting untuk diferensiasi sel T menjadi Th17 yaitu retinoic acid receptor-

related orphan receptor (ROR)γτ dan signal transducer and activator of transcription 

3 (STAT3). Sehingga tidak terjadi proliferasi pada sel Th17 (Draper et al., 2010; 

Monk et al., 2013). 

	
  



BAB III 

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS 

 

1.1   Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
: hubungan langsung 
: hubungan tidak langsung 
: Variabel tergantung 
: Variabel bebas 

Gambar 3.1  Kerangka Konsep 

PPOK merupakan suatu penyakit kronis di mana terjadi respon inflamasi 

terhadap asap rokok dan partikel beracun lain melalui aktivasi sel epitel, makrofag, 

neutrofil (innate immunity). Apabila inflamasi terus terjadi secara kronis, akan 
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menginduksi juga sel limfosit T (awal dari adaptive immunity). Limfosit T akan 

berdiferensiasi menjadi Th17 dipengaruhi oleh IL-6, IL-8, TGF-β, dan IL-23. Th17 

akan memproduksi sitokin pro inflamasi IL-17 yang mengaktifkan Limfoid tissue 

induced by IL-17 (LTi-17), menyebabkan influks neutrofil dan makrofag kedalam 

saluran napas. Sel neutrofil dan makrofag juga terus memproduksi IL-17. Jika 

paparan inflamasi berlangsung lama, akan terjadi kolonisasi bakteri membentuk 

biofilm, hilangnya silia, diikuti dengan respon inflamasi dengan membentuk 

bronchus-associated lymphoid tissue (BALT) dan sel B akan mengaktifkan autoimun 

antibodi (adaptive immunity). Dalam jangka panjang terjadi proliferasi dan 

remodeling melibatkan fibroblast yang menyebabkan fibrosis saluran napas. 

Akibatnya terjadi penyempitan dari saluran napas dan penurunan luas permukaan 

yang tersedia untuk pertukaran gas. Hal ini juga turut berperan dalam terjadinya air 

trapping serta penurunan kapasitas difusi paru (DLCO). Fibrosis saluran napas juga 

menurunkan massa diafragma, menyebabkan air trapping serta penurunan kapasitas 

difusi paru (DLCO). Selain itu IL-17 bersama sitokin cachectic lainnya yaitu IL-6, TGF-

β, IL-8 dan IL-23 melalui aktifasi NFκB dan ubiquitin proteasome system (UPS) 

menyebabkan disfungsi produksi protein Myoglobin serta memicu terjadinya 

proteolisis yang berakhir dengan atrofi otot. Proteolisis ini terjadi secara sistemik, 

mengakibatkan penurunan massa otot atau muscle wasting yang terjadi selain pada 

otot rangka juga pada otot pernafasan utama, yakni otot diafragma. Hal ini 

menyebabkan peningkatan air trapping pada paru.  

Pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus yang mengandung berbagai 

nutrien seperti asam amino dan asam lemak diharapkan dapat memperbaiki respon 

inflamasi baik lokal maupun sistemik melalui penurunan kadar sitokin proinflamasi IL-

17 serta menyeimbangkan proses degradasi protein melalui peningkatan sintesis 

protein. Suplementasi nutrisi yang kaya protein ini diharapkan memperbaiki kondisi 



muscle wasting dengan memperbaiki massa otot rangka dan otot pernafasan 

sehingga meningkatkan kapasitas difusi paru.  

 

3.2 Hipotesis : 

Hipotesis penelitian ini adalah : 

1. Terdapat perbedaan kadar IL-17 dan Neutrofil sebelum dan sesudah 

pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus pada pasien PPOK yang 

mengalami muscle wasting. 

2. Terdapat perbedaan kapasitas difusi paru sebelum dan sesudah 

pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus pada pasien PPOK yang 

mengalami muscle wasting. 

3. Terdapat hubungan antara kadar IL-17 dan Neutrofil dengan kapasitas 

difusi paru sebelum dan sesudah pemberian ekstrak Ophiocephalus 

striatus pada pasien PPOK yang mengalami muscle wasting. 

4. Terdapat hubungan antara kadar IL-17, Neutrofil, dan Kapasitas Diifusi 

Paru dengan FFMI setelah pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus 

pada pasien PPOK yang mengalami muscle wasting. 

 

	
  



BAB IV 

METODE PENELITIAN 

 

4.1 Rancangan Penelitian 

Desain penelitian dilakukan secara semi eksperimental pada pasien PPOK 

stabil untuk mengetahui efek pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus pada pasien 

yang memiliki komorbid muscle wasting yang dihubungkan dengan kadar IL-17, 

Neutrofil dan DLCO. 

 

4.2 Populasi Penelitian 

Populasi sampel adalah pasien PPOK stabil yang mengalami muscle wasting 

yang berobat di poliklinik Paru RS dr. Saiful Anwar Malang. Cara pengambilan 

sampel diperoleh secara konsekutif pada pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan 

eksklusi di Poliklinik Paru RS dr. Saiful Anwar Malang. Setiap prosedur disetujui oleh 

komite etik terlebih dahulu. Pasien secara sukarela berpartisipasi dalam penelitian 

dan menandatangani informed consent. 

Jumlah sampel dihitung dengan menggunakan rumus : 

    n= Zα2 x P x Q 

   d2 

Keterangan : 

Zα : deviat baku α = 5% à 1,96 

P : Proporsi PPOK yang mengalami cachexia  =  4,3% 

Q : 1-P = 1- 3,4% = 95,7 % 

d : presisi kesalahan à 7,5 % 

Maka diperoleh sampel: 

𝑛 =   
1,96 !𝑥  0,043  𝑥  0,957

0,075 !  



=   
0,1581
0,005625

 

= 28,11 

n = 28 orang dalam 1 tahun  

 Menurut data pencatatan kunjungan pasien PPOK selama tahun 2014 di 

Poliklinik Paru RSSA Malang diketahui jumlah kunjungan penderita PPOK sebanyak 

740 orang. Dari kunjungan tersebut 4,3% pasien yang mengalami cachexia. 

Berdasarkan rumus diatas diperoleh sampel sebesar 28 orang dalam waktu 1 tahun. 

Sampel diperoleh dengan menggunakan purposive sampling. 

4.3 Kriteria Inklusi, Eksklusi dan Drop Out 

Kriteria inklusi : 

-­‐ Laki-laki usia di atas 40 hingga 65 tahun 

-­‐ Penderita PPOK stabil yang memenuhi kriteria GOLD 2016 yaitu populasi A, B, 

C dan D yang didiagnosis di poliklinik Paru RS dr. Saiful Anwar Malang dengan 

pemeriksaan spirometri, foto toraks, pengisian beberapa kuesioner yang 

berkaitan dengan penelitian yang telah divalidasi dan tetap mempergunakan 

terapi pemeliharaan dengan obat yang biasa digunakan oleh pasien, yang 

mempunyai komorbid muscle wasting. 

-­‐ Bersedia mengikuti penelitian. 

Kriteria Eksklusi : 

-­‐ Pasien PPOK yang memiliki penyakit lain seperti diabetes melitus, gagal ginjal 

kronis, gagal jantung kronis, keganasan, diabetes, disfungsi tiroid, kelainan hati 

dan CVA. 

-­‐ Pasien PPOK yang saat ini mendapatkan terapi nutrisi atau steroid sistemik. 

-­‐ Pasien PPOK yang mengalami eksaserbasi dalam 12 minggu terakhir atau 

terdapat gejala di saluran pernapasan. 

Kriteria Drop Out : 



-­‐ Pasien yang dalam masa intervensi dan observasi menyatakan mundur dari 

penelitian ini atau yang tidak bisa dikontak lagi. 

-­‐ Pasien yang tidak datang kembali selama masa intervensi dan observasi 12 

minggu.   

-­‐ Pasien yang mengalami eksaserbasi selama masa intervensi 

 

4.4 Lokasi Penelitian 

-­‐ Poliklinik Paru RS dr. Saiful Anwar Malang : anamnesis, pemeriksaan fisik, 

pemeriksaan spirometri, DLCO, pengisian kuesioner mMRC (modified Medical 

Research Council Questionnare), CAT (the COPD Assessment Test), 

pengukuran FFM (Fat Free Mass), pengambilan sampel darah serta pemberian 

ekstrak Ophiocephalus striatus. 

-­‐ Ruang Body Plethysmography RS dr. Saiful Anwar Malang : pemeriksaan 

kapasitas difusi dengan DLCO (Diffusion capacity of the Lung for Carbon 

Monoxide) 

-­‐ Laboratorium Faal FK Universitas Brawijaya Malang untuk mengukur kadar IL-

17  

 

4.5 Waktu penelitian 

-­‐ Persiapan dan Pembuatan proposal : Oktober – Desember 2015 

-­‐ Pelaksanaan     : Januari 2016 – Maret 2016 

-­‐ Analisis dan Pengolahan Data  : April 2016 

-­‐ Penyusunan Laporan   : Mei 2016 

 

4.6 Variabel Penelitian 

Variabel Bebas (independent variable) : pemberian ekstrak Ophiocephalus 

striatus 

Variabel Tergantung (dependent variable)     : IL-17, Neutrofil, dan nilai DLco 



 

4.7 Definisi Operasional 

-­‐ Populasi PPOK stabil : Pasien PPOK stabil yang telah didiagnosis di poliklinik 

Paru RS dr. Saiful Anwar Malang yang sesuai dengan klasifikasi menurut GOLD 

2016 dan menjalani terapi pemeliharaan dengan obat yang biasa digunakan 

oleh pasien. 

Populasi PPOK sesuai GOLD 2016 : 

1. Populasi PPOK  A ( resiko rendah, gejala kurang)    

GOLD 1 atau GOLD 2 ( Hambatan aliran napas ringan atau sedang) 

dan/ataueksaserbasi 0 – 1 kali per tahun dan skala mMRC 0 -1 atau skor 

CAT < 10. 

2. Populasi  PPOK B ( resiko rendah, gejala sering) 

GOLD 1 atau GOLD 2 ( Hambatan aliran napas ringan atau sedang) dan/atau 

eksaserbasi 0 – 1 kali per tahun dan skala mMRC ≥ 2 atau skor CAT ≥ 10. 

3. Populasi  PPOK C (resiko tinggi, gejala kurang) 

GOLD 3 atau GOLD 4 (Hambatan aliran napas berat atau sangat berat) 

dan/atau eksaserbasi ≥ 2 kali per tahun dan skala mMRC 0 – 1  atau skor 

CAT < 10. 

4. Populasi PPOK D (resiko tinggi, gejala sering) 

GOLD 3 atau GOLD 4 (Hambatan aliran napas berat atau sangat berat) 

dan/atau eksaserbasi ≥ 2 kali per tahun dan skala mMRC ≥ 2 atau skor CAT 

≥ 10. 

-­‐ Spirometri : Alat untuk mengukur fungsi paru dengan merk Chest multi functional 

HI-801. 

-­‐ CAT : kuesioner yang dapat menggambarkan kondisi kesehatan pasien PPOK 

yang sudah divalidasi, berupa 8 poin pertanyaan. Nilai skor kuesioner CAT 0-10 



menginterpretasikan efek klinis yang ringan, 11-20 sedang, 21-30 berat dan 31-

40 sangat berat. 

-­‐ DLCO (Diffusion capacity of the Lung for Carbon Monoxide) : kapasitas difusi 

paru terhadap gas karbon monoksida yang diukur dengan alat body 

plethysmograph Powercube Body dengan merk Ganshorn Medizin Electronic, 

nilai normal DLCO 80% hingga 120% prediksi. 

-­‐ IL-17 : konsentrasi larutan Interleukin 17 yang diukur dengan metode ELISA 

(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) 

-­‐ Neutrofil : konsentrasi Neutrofil dalam darah yang diukur dalam Darah lengkap 

-­‐ Muscle wasting : kondisi penurunan massa dan fungsi otot skeletal, yang 

diketahui dengan mengukur bio electrical impedance, nilai Fat Free Mass (FFM)  

< 16 kg/m2. 

-­‐ Pemberian ekstrak  : Pemberian suplemen nutrisi berupa Ophiocephalus striatus 

extract 500 mg (nama dagang VIP Albumin, diproduksi oleh PT Royal Medika), 

3x2 kapsul selama 12 minggu. 

 

4.8 Instrumen Data : 

-­‐ Formulir penelitian dan formulir informed consent. 

-­‐ Kuesioner mMRC, CAT. 

-­‐ Spirometer 

-­‐ Body plethysmograph 

-­‐ Tensimeter, pulse oximeter, timer (pengukur waktu), pengukur tinggi badan, 

timbangan berat badan, dan spacer.  

-­‐ Bioelectric impedance 

-­‐ Box pendingin. 

-­‐ Suplemen ekstrak Ophiocephalus striatus. 

 

 



4.9  Bagan Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.1 Bagan Alur Penelitian 

Untuk  mendapatkan populasi pasien PPOK stabil, dilakukan skrining 

terhadap pasien yang datang ke Poli Paru RSSA melalui anamnesa, pemeriksaan 

fisik, spirometri, dan foto toraks. Setelah didapatkan pasien yang memenuhi kriteria 

PPOK stabil, dilakukan pemeriksaan Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) untuk 

mencari pasien yang mengalami muscle wasting. Setelah didapatkan pasien yang 

memenuhi syarat PPOK stabil dan muscle wasting, dilakukan pencarian sampel 

yang memenuhi kriteria inklusi dan kemudian diberikan penjelasan mengenai 
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penelitian yang akan dilakukan. Sampel penelitian adalah yang memenuhi kriteria 

inklusi dan bersedia ikut serta dalam penelitian dengan menandatangani lembar 

persetujuan atau informed consent.  

Sebagai data awal penelitian, dilakukan pengambilan sampel darah 

terhadap pasien untuk pemeriksaan IL-17 dan Neutrofil serta pemeriksaan kapasitas 

difusi paru sebelum diberikan perlakuan. Perlakuan yang diberikan terhadap sampel 

penelitian adalah pemberian kapsul ekstrak Ophiocephalus striatus dengan cara 

diminum 3x sehari sebanyak 2 kapsul setiap kali minum selama 12 minggu. Kapsul 

diambil setiap bulan saat pasien kontrol ke Poli Paru dengan menukarkan botol 

kosong dengan botol yang baru. Setelah 12 minggu, dilakukan pemeriksaan yang 

sama seperti saat sebelum perlakuan untuk mendapatkan data marker inflamasi dan 

kapasitas difusi paru sesudah perlakuan. Data-data tersebut kemudian dianalisa 

untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap 

kadar marker inflamasi tersebut di atas dan kapasitas difusi paru. 

 

4.10 Analisis Statistik 

Uji distribusi normalitas data menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov. Untuk 

mengetahui pengaruh pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap kadar IL-

17, Neutrofil, dan kapasitas difusi paru digunakan uji T berpasangan (paired T test) 

dan uji Wilcoxon. Sementara untuk mengetahui hubungan antara variabel digunakan 

korelasi Pearson dan korelasi Spearman. 

	
  



BAB V 

HASIL PENELITIAN 

 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Oktober 2016 sampai dengan Mei 

2017 di Poli Paru Rumah Sakit Umum Dr. Saiful Anwar Malang. Selama periode 

penelitian, didapatkan 33 pasien PPOK dengan komorbid muscle wasting yang 

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, serta bersedia mengikuti penelitian dengan 

menandatangani surat persetujuan (informed consent). Tetapi dalam proses 

penelitian, 1 pasien meninggal dunia sebelum penelitian berakhir sehingga tidak 

dapat diambil datanya sebagai subjek penelitian. 

 

5.1 Karakteristik Sosiodemografi Subjek Penelitian 

Berdasarkan rekapitulasi data dasar subjek penelitian, maka didapatkan 

karakteristik sosiodemografi seperti yang tertera pada tabel 5.1. Subjek penelitian 

berusia antara 45 hingga 66 tahun dengan distribusi usia paling banyak adalah 

antara 61 hingga 70 tahun, yaitu 25 orang atau 78,13%. Seluruh subjek dalam 

penelitian ini adalah laki-laki dengan berbagai latar belakang pendidikan mulai dari 

Sekolah Dasar (SD) hingga sarjana. Berdasarkan tingkat pendidikan, sebagian besar 

subjek penelitian adalah lulusan Sekolah Menengah Atas (SMA) atau sederajat, 

yaitu sebanyak 21 orang (65,63%). Sementara berdasarkan pekerjaan, paling 

banyak merupakan pensiunan Pegawai Negeri Sipil, yaitu 17 orang atau 53,13% dari 

seluruh subjek penelitian, dan terdapat 2 orang subjek penelitian yang tidak bekerja. 

 

Karakteristik n Persentase (%) 
Usia (tahun)   
 • 45-50  
• 51-60  
• 61-70  

1 
6 

25 

3,13 
18,75 
78,13 

Pendidikan   
 • Sekolah Dasar (SD) 

• Sekolah Menengah Pertama (SMP) 
• Sekolah Menengah Atas (SMA)/sederajat 
• Diploma 
• Sarjana 

6 
2 

21 
1 
2 

18,75 
6,25 

65,63 
3,13 
6,25 



Pekerjaan   
 • Pegawai Swasta 
• Pensiunan PNS 
• Petani 
• Wiraswastawan 
• Tidak bekerja 

3 
17 
4 
6 
2 
 
 

4 
13 
15 

9,38 
53,13 
12,50 
18,75 
6,25 

 
 

12,5 
40,63 
46,87 

 
Indeks Brinkmann 
 • Ringan (0-199) 
• Sedang (200-599) 
• Berat (> 600) 
Derajat hambatan aliran udara   
 • GOLD I 
• GOLD II 
• GOLD III 
• GOLD IV 

2 
14 
12 
4 

6,25 
43,75 
37,50 
12,50 

Populasi PPOK   
 • A 

• B 
• C 
• D 

3 
9 
2 

18 

9,38 
28,13 
6,25 

56,25 
Indeks Massa Tubuh (BMI)     
 • Underweight (< 18,5) 
• Normoweight (18,5-24,9) 
• Overweight (> 25) 

13 
16 
3 

40,63 
50,00 
9,38 

Fat Free Mass Index (FFMI)   
 • Muscle wasting (< 16) 
• Non muscle wasting (> 16) 

32 
0 

100 
0 

 
Tabel 5.1   Karakteristik Sosiodemografi dan Klinis Subjek Penelitian 

Sumber : Hasil penelitian 

Berdasarkan karakteristik klinis, seluruh subjek penelitian memiliki riwayat 

merokok dengan berbagai derajat. Diukur dengan Indeks Brinkmann, mayoritas 

subjek penelitian atau 15 orang merupakan perokok berat, yaitu 46,87%. Derajat 

hambatan aliran udara pada subjek penelitian berdasarkan klasifikasi menurut GOLD 

paling banyak adalah GOLD II, sebanyak 14 orang (43,75%), sementara setelah 

dilakukan diagnosis PPOK secara kombinasi untuk menentukan populasi, maka 

didapatkan 56,25% subjek penelitian atau 18 orang berada pada populasi D. 

Berdasarkan status gizi menurut Indeks Massa Tubuh (IMT), mayoritas pasien masih 

berada pada kelompok normoweight, yaitu 16 orang atau 50%, tetapi bila diukur fat 

free mass index (FFMI), maka seluruh subjek penelitian sudah mengalami 

penurunan massa otot atau muscle wasting. 

 

5.2 Pengaruh Pemberian Ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap IMT dan 

FFMI  



Pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus sebanyak 3x2 kapsul selama 3 

bulan terhadap subjek penelitian memberikan perubahan terhadap IMT. Nilai rata-

rata IMT sebelum perlakuan adalah 20,41±3,57 dan meningkat menjadi 21,11±3,91 

sesudah perlakuan seperti yang terlihat pada gambar 5.1. Analisa statistik dengan 

menggunakan uji T berpasangan menunjukkan perubahan yang tidak signifikan 

(p=0,125).  

 
Gambar 5.1   Pengaruh Ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap IMT 

 (Sumber : Data Penelitian) 
 

Perubahan jumlah subjek pada masing-masing kategori IMT tampak jelas 

pada gambar 5.2 di mana subjek penelitian yang termasuk kategori underweight 

(IMT < 18,5 kg/m2) sebelum pemberian ekstrak berjumlah 13 orang (40,63%). 

Sesudah pemberian ekstrak, jumlah ini menurun menjadi hanya 4 orang saja 

(12,50%). Sementara subjek penelitian yang termasuk dalam kategori normoweight 

mengalami peningkatan dari 16 orang (50%) menjadi 24 orang (75%).  
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Gambar 5.2   Pengaruh Ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap  
Perubahan Jumlah Subjek Berdasarkan Kategori IMT  
(Sumber : Data Penelitian) 
 

Perubahan serupa juga ditemukan terhadap nilai FFMI, di mana pada 

gambar 5.3 tampak peningkatan nilai rata-rata FFMI dari sebelum perlakuan adalah 

11,86±2,04 menjadi 12,25±2,27 sesudah perlakuan, namun secara statistik 

perbedaan ini juga tidak bermakna dengan p=0,186.  

 
Gambar 5.3  Pengaruh Ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap FFMI 

 (Sumber : Data Penelitian) 
 

Pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus selama 3 bulan berpengaruh 

terhadap perubahan FFMI pada 9,38% subjek penelitian seperti yang terlihat pada 

gambar 5.4. 

 
Gambar 5.4   Pengaruh Ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap  

Perubahan Jumlah Subjek berdasarkan Kategori FFMI  
(Sumber : Data Penelitian) 
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5.3 Pengaruh Pemberian Ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap 

Kualitas Hidup Berdasarkan COPD Assessment Test (CAT) 

Pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus selama 3 bulan terbukti dapat 

memperbaiki skor CAT secara signifikan dari skor CAT rata-rata 17,91±7,81 menjadi 

11,25±8,28 (p=0,000). Jumlah subjek penelitian yang memiliki skor CAT ≤ 10 

mengalami penurunan 50% seperti yang terlihat pada gambar 5.5 dan 5.6.  

 
Gambar 5.5  Pengaruh Ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap Skor CAT 

(Sumber : Data Penelitian) 

 
Gambar 5.6   Pengaruh Ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap Perubahan 

Jumlah Subjek berdasarkan Skor CAT (Sumber : Data Penelitian) 
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Seperti yang terlihat pada rekapitulasi data dasar karakteristik klinis subjek 

penelitian, maka mayoritas subjek penelitian sebanyak 18 orang (56,25%), 

merupakan pasien PPOK populasi D. Sesudah pemberian ekstrak Ophiocephalus 

striatus, terjadi pergeseran populasi pasien PPOK ini sehingga pasien yang berada 

di populasi D berkurang menjadi 11 orang (34,38%) dan sisanya berada pada 

populasi A, B, dan C dengan jumlah yang seimbang seperti tampak pada gambar 

5.7. Pergeseran populasi menjadi lebih baik ini secara statistik juga bermakna 

dengan nilai p=0,037. 

 
Gambar 5.7   Grafik Pengaruh Ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap  

  Populasi PPOK (Sumber : Data Penelitian) 
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Ophiocephalus striatus selama 3 bulan mengalami penurunan menjadi 17,841±9,658 

pg/mL. Demikian pula nilai prosentase Neutrofil sebelum perlakuan sebesar 

60,90±12,28 %, kemudian menurun menjadi 60,86±10,49. Hasil uji paired-t test 

untuk kedua variabel menunjukkan hasil tidak bermakna secara statistik dengan 
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p=0,275 dan p=0,619. Perbandingan kadar IL-17 dan Neutrofil sebelum dan sesudah 

pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus terlihat pada gambar 5.8 

 

 
Gambar 5.8   Grafik Pengaruh Ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap 

Konsentrasi IL-17 dan Neutrofil (Sumber : Data Penelitian) 
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Gambar 5.9   Pengaruh Ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap DLCO 

(Sumber : Data Penelitian) 
 

Volume residu subjek pada awal penelitian berkisar antara 1,13 liter hingga 

4,83 liter dengan rata-rata 3,29±0,81 liter. Sesudah pemberian ekstrak 

Ophiocephalus striatus, terdapat penurunan volume residu yang tidak bermakna 

secara statistik (p=0,566) dengan nilai volume residu rata-rata sesudah pemberian 

ekstrak adalah 3,21±0,93 liter seperti yang dapat dilihat pada gambar 5.10. 

 
Gambar 5.10   Pengaruh ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap Volume  

 Residu (Sumber : Data Penelitian) 
 
 
 
 

5.7 Korelasi Antara Kadar IL-17 dan Neutrofil dengan Fungsi Paru 

Berdasarkan uji korelasi antara kadar IL-17 dan Neutrofil dengan fungsi 

paru, dalam hal ini adalah kapasitas difusi paru terhadap karbonmonoksida (DLCO) 

dan volume residu, didapatkan seluruh korelasi baik sebelum maupun sesudah 



pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus tidak bermakna secara statistik. Kekuatan 

korelasinya juga berkisar antara korelasi lemah dan sangat lemah yang semakin 

menegaskan bahwa tidak terdapat korelasi bermakna antara sitokin inflamasi IL-17 

dan Neutrofil dengan fungsi paru. Hubungan antar variabel-variabel tersebut dapat 

dilihat pada tabel 5.2. 

Tabel 5.2   Korelasi Antara Kadar IL-17 dan Neutrofil dengan Fungsi Paru 
Variabel  Nilai p  Korelasi (r) 

IL-17 DLCO 
Sebelum perlakuan 0,370 -0,164 
Setelah perlakuan 0,258 -0,206 

IL-17 
Volume 
residu 

Sebelum perlakuan  0,146 0,263 
Setelah perlakuan  0,074 0,320 

Neutrofil DLCO 
Sebelum perlakuan  0,597 -0,097 
Setelah perlakuan  0,795 -0,049 

Neutrofil 
Volume 
residu 

Sebelum perlakuan  0,171 0,248 
Setelah perlakuan  0,344 0,176 

IL-17 Neutrofil 
Sebelum perlakuan 0,868 0,031 
Setelah perlakuan 0,829 0,040 

Sumber : Hasil penelitian 

5.8 Korelasi Antara Kadar IL-17 dan Neutrofil dengan FFMI dan IMT 

Seperti halnya dengan fungsi paru, korelasi antara IL-17 dan Neutrofil 

dengan status antropometri yang diukur dengan fat free mass index (FFMI) dan 

indeks massa tubuh (IMT) juga seluruhnya menunjukkan hubungan yang sangat 

lemah dan tidak bermakna secara statistik seperti yang terlihat pada tabel 5.3. 

Tabel 5.3   Hubungan Antara Kadar IL-17 dan Neutrofil dengan Status  
 Antropometri 

Variabel  Nilai p  Korelasi (r) 

IL-17 FFMI 
Sebelum perlakuan 0,591 0,099 
Setelah perlakuan 0,142 -0,266 

IL-17 BMI 
Sebelum perlakuan  0,241 -0,213 
Setelah perlakuan  0,661 -0,081 

Neutrofil FFMI 
Sebelum perlakuan  0,123 0,278 
Setelah perlakuan  0,511 -0,123 

Neutrofil BMI 
Sebelum perlakuan  0,302 0,188 
Setelah perlakuan  0,981 -0,004 

Sumber : Hasil penelitian 

5.9 Korelasi Antara Kadar Sitokin IL-17 dan Neutrofil serta Fungsi Paru 

dengan Kualitas Hidup Berdasarkan CAT 

Uji korelasi antara kadar sitokin inflamasi IL-17 maupun Neutrofil dengan 

kualitas hidup yang diukur dengan skor COPD Assessment Test (CAT) menunjukkan 

hasil korelasi yang sangat lemah dan tidak bermakna secara statistik. Hal serupa 



juga didapatkan dari uji korelasi antara fungsi paru yang diukur dengan DLCO dan 

volume residu dengan skor CAT yang secara jelas terangkum pada tabel 5.4. 

Tabel 5.4   Korelasi Antara Kadar Sitokin Inflamasi dan Fungsi Paru dengan  
Skor CAT 

Variabel  nilai p Korelasi (r) 

IL-17 CAT 
Sebelum perlakuan 0,367 -0,165 
Setelah perlakuan 0,172 -0,247 

Neutrofil CAT 
Sebelum perlakuan  0,239 0,214 
Setelah perlakuan  0,747 -0,060 

DLCO CAT 
Sebelum perlakuan  0,559 0,107 
Setelah perlakuan  0,658 -0,081 

Volume 
Residu 

CAT 
Sebelum perlakuan  0,188 0,239 
Setelah perlakuan  0,592 -0,099 

 
Sumber : Hasil penelitian 

 

5.10 Korelasi Antara Fungsi Paru dengan FFMI dan IMT 

Uji korelasi antara fungsi paru, yakni DLCO dan volume residu dengan 

status antropometri, yaitu FFMI dan IMT memiliki sedikit variasi dibandingkan uji 

korelasi antar variabel lainnya. Secara umum, tidak didapatkan adanya hubungan 

bermakna antara fungsi paru dengan status antropometrik. Namun hasil berbeda 

didapatkan pada korelasi antara volume residu dengan FFMI yang memiliki korelasi 

negatif dan bermakna secara statistik dengan nilai p = 0,043 dan nilai r = -0,036.  

Secara lengkap korelasi antara fungsi paru dan status antropometrik dapat dilihat 

pada tabel 5.5. 

 

Tabel 5.5   Korelasi Antara Fungsi Paru dengan Status Antropometrik 
Variabel Nilai p Korelasi (r) 

DLCO FFMI 
sebelum perlakuan 0,844 -0,036 
sesudah perlakuan 0,822 0,041 

DLCO IMT 
sebelum perlakuan 0,426 0,146 
sesudah perlakuan 0,433 0,143 

Volume 
residu 

FFMI 
sebelum perlakuan 0,043 -0,036 
sesudah perlakuan 0,877 0,028 

Volume 
residu 

IMT 
sebelum perlakuan 0,376 -0,162 
sesudah perlakuan 0,922 -0,018 

Sumber : Hasil penelitian  

 

	
  



BAB VI 

PEMBAHASAN 

 

6.1  Karakteristik Subjek Penelitian 

 Subjek pada penelitian ini adalah laki-laki berusia antara 45 hingga 65 tahun 

dengan sebaran menurut rerata usia adalah 62,72 tahun. Secara keseluruhan, usia 

terbanyak adalah pada kelompok usia 61-70 tahun (78,13%). Selaras dengan 

penelitian yang dilakukan di RS Saiful Anwar Malang oleh Iriani dkk pada tahun 2017 

mendapatkan hasil rerata usia pasien PPOK 66,08 tahun dengan usia terbanyak 

adalah pada rentang usia 61-70 tahun (Iriani dkk, 2017). Pada penelitian terhadap 

pasien PPOK di wilayah Asia Pasifik oleh The Epidemiology and Impact of COPD 

(EPIC) terbesar pasien PPOK ada pada rentang usia 40-49 tahun (Lim et al., 2015). 

Berbeda dengan prevalensi PPOK yang terjadi di negara maju seperti UK dengan 

sebaran usia terbanyak penderita PPOK adalah 71-80 tahun, dengan usia termuda 

yang terdiagnosis adalah 31 tahun dalam survey yang dilakukan pada tahun 2004-

2012 (British Lung Foundation, 2015). Usia merupakan faktor resiko penting pada 

PPOK, dimana prevalensi akan meningkat seiring dengan peningkatan usia > 40 

tahun, puncaknya pada usia > 60 tahun (GOLD, 2016). 

Subjek penelitian seluruhnya berjenis kelamin laki-laki (100%) dengan 

tujuan agar faktor hormonal tidak mempengaruhi hasil penelitian (Wijayanto dkk, 

2016). Secara keseluruhan di Indonesia, pasien terbanyak PPOK adalah laki-laki 

sebesar 51%, serupa dengan hasil di UK sebanyak 54% (British Lung Foundation, 

2015). Hal ini terkait dengan kebiasaan merokok sebagai salah satu faktor risiko 

PPOK yang lebih banyak ditemukan pada laki-laki dibandingkan perempuan, di 

mana prevalensi kebiasaan merokok pada laki-laki berkisar antara 27-73% yang jauh 

lebih tinggi dibandingkan perempuan yang hanya 2-21% (Regional COPD Working 

Group, 2003; Peabody et al., 2005). Hasil yang berbeda ditunjukkan oleh survey 

yang dilakukan oleh EPIC (Asia-Pasifik) dan PLATINO (Amerika Latin) bahwa pasien 



terbanyak penderita PPOK adalah wanita (56% dan 55,8%). Diperkirakan bahwa 

wanita lebih rentan terhadap paparan asap rokok maupun gas toksik dalam rumah 

tangga. Secara global, faktor jenis kelamin tidak mempunyai nilai yang bermakna 

(Lim et al., 2015; Menezes et al., 2005; GOLD, 2016).  

 Paparan terhadap rokok diwakili dengan Indeks Brinkmann (IB), dimana pada 

penelitian ini didapatkan hasil terbanyak adalah pasien dalam rentang paparan berat 

(severe IB) sebesar 46%. Data Kementerian Kesehatan menunjukkan peningkatan 

prevalensi perokok dari 27% pada tahun 1995, meningkat menjadi 36,3% pada 

tahun 2013. Artinya, jika 20 tahun yang lalu dari setiap 3 orang Indonesia 1 orang di 

antaranya adalah perokok, maka  dewasa ini dari setiap 3 orang Indonesia 2 orang 

di antaranya adalah perokok (Kemenkes RI, 2016). Merokok sebagai faktor resiko 

utama dari PPOK meningkatkan resiko penyakit sebesar 15% didalam populasi 

(Peabody et al., 2005).  Data yang menarik ditampilkan dalam studi EPIC dimana 

prevalensi pasien PPOK yang tidak merokok lebih tinggi yaitu antara 45-69% yang 

tersebar di negara-negara Asia Pasifik. Hal ini menjelaskan bahwa selain merokok, 

paparan terhadap debu atau gas toksik di tempat kerja dan proses memasak di 

rumah juga menjadi faktor resiko yang penting dalam patogenesis PPOK (Lim et al., 

2015; Menezes et al., 2005).  Pada populasi perokok terjadi peningkatan gejala 

gangguan pernapasan dan penurunan fungsi paru setiap tahun. Diiringi dengan 

peningkatan angka mortalitas dibandingkan pada populasi bukan perokok. Hal yang 

sama terjadi pada populasi perokok pasif/ETS (environmental tobacco smoke) 

(GOLD, 2016). 

Faktor ekonomi dan pendidikan dapat mempengaruhi terjadinya PPOK 

(Peabody et al., 2005). Kemiskinan dapat menjadi faktor resiko terjadinya PPOK 

akibat paparan polusi ruangan maupun diluar ruangan, perumahan yang padat, 

kejadian infeksi, kelengkapan nutrisi, dan lain-lain. Tingkat pendidikan pada subjek 

penelitian ini terbanyak adalah setingkat SMA/sederajat (65,63%), diikuti dengan SD 

(18,75%). Tingkat pendidikan akan mempengaruhi jenis pekerjaan, kemampuan 



mendapatkan informasi, dan upaya penerapan hidup sehat. Pada penelitian ini 

diperoleh data pekerjaan terbanyak adalah pensiunan PNS (53,13%). Hal ini terkait 

dengan jangkauan dari pelayanan kesehatan yang lebih mudah diperoleh sebagai 

PNS/pensiunan PNS.  

6.2     Pengaruh ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap sitokin inflamasi IL-

17 dan Neutrofil 

 Ophiocephalus striatus atau Channa striata mengandung berbagai nutrisi 

seperti asam amino dan asam lemak, berbagai vitamin dan mineral, imunoglobulin, 

omega 3, Omega 6, dan omega 9. Fraksi utama yang terkandung adalah protein 

berupa albumin 30,2% (2,17 ± 0,14 mg/dL) dimana kualitas albumin dari ikan gabus 

lebih baik daripada albumin dalam putih telur (Nur, 2010; Mustafa, 2012).  

 Pada penelitian ini pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus 3000 mg 

selama 12 minggu cenderung dapat menurunkan marker inflamasi IL-17 (p= 0,275) 

dan Neutrofil (p=0,619). Hasil ini seiring dengan penelitian yang dilakukan oleh 

Mochelin dkk, dengan pemberian fish oil sebanyak 2g/hari (tersedia dalam kapsul 

600 mg eicosapentaenoic acid/EPA + docosahexaenoic acid/DHA) selama 9 minggu 

dapat menurunkan marker inflamasi : TNF-α, IL-1β, IL-10, dan IL-17A, pada pasien 

tumor colon. Demikian juga yang ditemukan oleh Monk et al., dengan pemberian n3 

PUFAs dapat menurunkan respon diferensiasi menjadi Th17 pada mencit secara 

signifikan. Penelitian yang dilakukan oleh Hosseini et al., dengan suplementasi 

Omega3 3000 mg selama 8 minggu menurunkan kadar IL-17, C-Reactive Protein, 

and Creatine Kinase secara signifikan. Untuk Neutrofil, berdasarkan penelitian yang 

dilakukan oleh Matsuyama et al., penggunaan Omega3 PUFA  400 kkal /hari pada 

pasien PPOK selama 2 tahun menyebabkan peningkatan Neutrofil serum namun 

menurun pada sputum (Mochelin et al., 2013; Monk et al., 2013; Hoesseini et al., 

2015; Matsuyama et al., 2005).  

 Mekanisme polyunsaturated fatty acid (PUFA) pada ekstrak ikan gabus 

menurunkan sitokin inflamasi adalah melalui aktivasi peroxisome proliferators-



activator receptor-gamma (PPAR-γ) yang mencegah aktivitas NFκB sebagai faktor 

transkripsi sitokin pro inflamasi (Draper et al., 2010; Mochelin et al., 2013). PPAR-γ 

adalah reseptor penting yang diekspresikan oleh sel imun. Berpengaruh negatif 

dalam pengaturan produksi sel imun (innate maupun adaptive), penghentian aktivitas 

makrofag dan monosit, menekan serangan oksidatif jaringan, menekan produksi sel 

inflamasi, mengatur respon sel Thelper, menahan aktivasi dan maturasi sel 

Dendritik, dan menekan produksi IL-12. Akibat penekanan maturasi sel APC 

menyebabkan terhentinya diferensiasi sel T naif menjadi Th1, Th2, Th17, maupun 

Treg. Sehingga produksi sitokin inflamasi akan tertekan. Pada penelitian lain 

disebutkan bahwa fish oil secara langsung dapat menghambat produksi IL-17 

dengan penghambatan pada faktor transkripsi penting untuk diferensiasi sel T 

menjadi Th17 yaitu retinoic acid receptor-related orphan receptor (ROR)γτ dan signal 

transducer and activator of transcription 3 (STAT3). Fish oil dengan salah satu zat 

aktifnya adalah PUFA berperan sebagai ligan yang menempati reseptor (ROR)γτ 

kemudian menginaktivasi STAT3. Sehingga tidak terjadi proliferasi pada sel Th17 

(Draper et al., 2010; Monk et al., 2013).  

6.3     Pengaruh ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap Muscle wasting 

 Semua subjek dalam penelitian ini mengalami muscle wasting (100%). 

Ditandai dengan berkurangnya massa non-lemak (Fat Free Mass Index / FFMI <16) 

dan peningkatan lemak tubuh namun indeks massa tubuh (BMI) tidak berubah. 

Malnutrisi pada PPOK terjadi karena meningkatnya kebutuhan energi dari kerja otot 

pernafasan, hipoksemia kronis dan hypercapnia yang menyebabkan 

hipermetabolisme. Kehilangan berat badan 10 - 20% akan menurunkan kemampuan 

sistem kekebalan tubuh yang berakibat pada peningkatan morbiditas dan mortalitas, 

bahkan penurunan berat badan sebesar 40% dapat menyebabkan kematian (Ezzel 

and Jensen, 2000). 



 Ekstrak Ophiocephalus striatus 3000 mg suplementasi selama 12 minggu 

dapat meningkatkan BMI dan FFMI secara tidak signifikan, namun dapat 

memperbaiki kondisi muscle wasting. Hal ini ditunjukkan dengan data perubahan 

FFMI pada 19,38 % (3 orang) subjek penelitian, yang menjadikannya keluar dari 

kondisi muscle wasting. Hal yang perlu diperhatikan dalam pemberian nutrisi pasien 

PPOK adalah kecenderungan peningkatan massa lemak daripada massa otot pada 

pasien PPOK, sehingga perlu diperhatikan komposisi makanan yang dibutuhkan. 

Dalam hal ini asam amino seperti Leusin sebagai bagian dari asam amino rantai 

cabang/BCAA (branched chain amino acid) dapat merangsang sintesis protein otot 

dan menghambat proteolisis protein. Pada pasien dengan COPD ada penurunan 

Leucine dalam plasma. Leusin adalah bagian dari BCAA yang merupakan asam 

amino penting untuk sintesis protein, regenerasi jaringan, dan proses metabolisme. 

Proses metabolisme Leusin adalah melalui jalur mTOR (mammalian target of 

rapamycin) dan AMPK (adenosine monophosphate-activated protein kinase) pada 

sintesis protein otot (Layman and Walker, 2006; Du et al., 2007; Pedroso et al., 

2015). 

6.4     Pengaruh ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap Kapasitas Difusi 

Paru (DLCO)  

 Fungsi paru pada subyek penelitian meningkat secara tidak signifikan. 

Senada dengan penelitian yang dilakukan oleh Thomashow pada tahun 2014 

dengan suplementasi nutrisi Omega-3 PUFA selama 6 bulan, tidak berhasil 

meningkatkan fungsi paru secara signifikan, yang diukur dengan kemampuan FEV1 

dan difusi paru (Tomashow et al., 2014). Berbeda dengan keduanya, hasil penelitian 

yang dilakukan oleh Hsieh dkk pada tahun 2015 menunjukkan perubahan yang 

signifikan dalam perbaikan fungsi paru dengan memberikan nutrisi lemak tinggi pada 

pasien COPD dengan hiperkapnia (Hsieh et al., 2015). 

 Ketidakseimbangan metabolisme protein, stres oksidatif, proses inflamasi 

turut berperan dalam terjadinya muscle wasting yang lebih lanjut mempengaruhi 



struktur dan fungsi dari otot. Pada pasien PPOK, muscle wasting tidak hanya terjadi 

di otot rangka, tetapi juga di otot pernapasan, sehingga mempengaruhi proses 

respirasi dan fungsi paru (Gea et al., 2013). Penurunan massa tubuh berhubungan 

erat dengan fungsi paru, penurunan kekuatan otot pernafasan, serta kapasitas difusi 

paru (Jagoe and Engelen, 2003). Pemberian Ophiocephalus striatus 3000 mg 

selama 12 minggu terbukti dapat memperbaiki kondisi muscle wasting serta 

menurunkan sitokin inflamasi sehingga dapat menghambat progresifitas dari 

kerusakan saluran napas, namun tidak dapat memperbaiki kerusakan yang telah 

terjadi. Peningkatan yang tidak signifikan pada DLCO terjadi melalui perbaikan dari 

kondisi muscle wasting, ditandai dengan peningkatan IMT, FFMI (Gea et al., 2016).  

6.5 Korelasi Antara Status Antropometri, Kadar Sitokin, Kapasitas Difusi 

Paru, dan Kualitas Hidup 

 Dalam penelitian ini, tidak ditemukan hubungan yang signifikan antara 

semua variabel. Hal ini mungkin disebabkan oleh banyaknya proses yang berperan 

dalam terjadinya muscle wasting. Sitokin lain yang berperan dalam terjadinya muscle 

wasting antara lain : TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, dan TGF-β sehingga tidak mungkin 

untuk melihat korelasi hanya dari satu sitokin saja. Selain itu, peran nutrisi dan 

aktifitas fisik juga berpengaruh terhadap terjadinya  muscle wasting. 

 

Keterbatasan Penelitian 

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang dapat menimbulkan 

bias, antara lain : 

1. Tidak ada kontrol terhadap aktivitas fisik sehari-hari yang dilakukan oleh subjek 

penelitian.  

2. Pemeriksaan kapasitas difusi paru merupakan pemeriksaan yang bersifat baru 

untuk pasien dengan manuver yang cukup sulit untuk dilakukan. Sehingga 

manuver yang dilakukan seringkali kurang maksimal, terlebih dengan kondisi 

pasien yang rata-rata usia lanjut dengan derajat PPOK yang cukup berat.  



BAB VII 

PENUTUP 

 

7.1 Kesimpulan 

Dari penelitian ini, maka dapat diambil kesimpulan :  

1. Terdapat penurunan kadar IL-17 dan Neutrofil yang tidak signifikan sesudah 

pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus pada pasien PPOK yang 

mengalami muscle wasting. 

2. Terdapat peningkatan kapasitas difusi paru yang tidak signifikan sesudah 

pemberian ekstak Ophiocephalus striatus pada pasien PPOK yang 

mengalami muscle wasting.  

3. Tidak terdapat korelasi antara kadar IL-17 dan Neutrofil dengan kapasitas 

difusi paru baik sebelum maupun sesudah pemberian ekstrak 

Ophiocephalus striatus.  

4. Tidak terdapat korelasi antara kadar IL-17 dan Neutrofil dengan FFMI baik 

sebelum maupun sesudah pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus.  

5. Tidak terdapat korelasi antara kapasitas difusi paru dengan FFMI baik 

sebelum maupun sesudah pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus. 

6. Terdapat peningkatan kualitas hidup yang ditandai dengan penurunan skor 

COPD Assessment Test (CAT) secara signifikan sesudah pemberian 

ekstrak Ophiocephalus striatus  

7. Tidak terdapat korelasi antara kadar IL-17 dan Neutrofil serta kapasitas 

difusi paru dengan kualitas hidup berdasarkan skor CAT baik sebelum 

maupun sesudah pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus. 

7.2 Saran 

Saran yang dapat diberikan sehubungan dengan pengembangan lebih 

lanjut terhadap penelitian ini adalah :  



1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan intervensi berupa kombinasi 

pemberian suplementasi nutrisi dengan rehabilitasi medik berupa latihan 

fisik  

2. Suplementasi nutrisi oral dalam bentuk ekstrak Ophiocephalus striatus perlu 

diberikan pada pasien PPOK dengan komorbid muscle wasting sebagai 

salah satu bentuk penatalaksanaan komprehensif untuk meningkatkan 

kualitas hidup pasien PPOK.  
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