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Abstrak

Pajanan asap rokok atau Environmental Tobacco Smoke (ETS) masih menjadi masalah
kesehatan di seluruh dunia. Global Adult Tobacco Survey (GATS) tahun 2021 melaporkan jumlah
perokok pasif dewasa di Indonesia mencapai 198 juta individu. Pajanan ETS memiliki efek buruk
pada remodeling dan respon inflamasi paru-paru. Gandum memiliki banyak nutrisi dan
senyawa bioaktif yang dikaitkan dengan aktivitas anti-oksidan dan anti-inflamasi. Penelitian ini
bertujuan untuk mengevaluasi efek suplementasi gandum terhadap inflamasi yang terjadi
secara sistemik akibat pajanan asap rokok. Tiga puluh tiga mencit BALB/c jantan dipisahkan
menjadi dua kelompok: kontrol dan perlakuan. IL-1B bahan serum merupakan variabel
penelitian ini. Konsentrasi IL-1B serum diukur dengan ELISA. Pajanan asap rokok menyebabkan
inflamasi secara sistemik. Proses inflamasi tetap berlangsung walupun pajanan asap rokok
telah dihentikan, ditandai dengan peningkatan konsentrasi IL-1B pasca penghentian pajanan
asap rokok. Suplementasi gandum mampu menekan inflamasi setelah penghentian pajanan
asap rokok dengan menurunkan konsentrasi IL-1B. Hasil variabel penelitian ini bermakna
secara statistik (p < 0.05) dari kelompok mencit yang tidak mendapatkan terapi gandum.
Dengan demikian, mengonsumsi gandum dapat meringankan inflamasi yang terjadi secara
sistemik pasca penghentian pajanan asap rokok.

Kata kunci: asap rokok, gandum, inflamasi

PENDAHULUAN

Pajanan asap rokok atau Environmental Tobacco Smoke (ETS) masih menjadi masalah
kesehatan di seluruh dunia (Sevcikova et al., 2018). Global Adult Tobacco Survey (GATS) tahun 2021
melaporkan jumlah perokok pasif dewasa di Indonesia mencapai 198 juta individu (WHO, 2021).
Asap rokok mengandung lebih dari 7000 bahan kimia, pajanan secara kontinyu telah dikaitkan
dengan beragam penyakit seperti autoimmune, inflamasi secara sistemik, hingga kanker dan
komplikasi sistem reproduksi (National Center for Chronic Disease Prevention and Health
Promotion (NCCDPHP), 2010, 2014). Pajanan kronis terhadap asap rokok juga memiliki efek yang
signifikan pada sistem imunitas, seperti makrofag, neutrophil, sel dendritic, limfosit T, limfosit B,
serta produksi dan regulasi sitokin pro-inflamasi seperti IL-6, IL-1, dan TNF-a (Dahdah et al., 2022;
Wang et al., 2022).

Pajanan ETS memiliki efek buruk pada remodeling dan respon inflamasi paru-paru (Dahdah
et al., 2022). Penelitian terbaru mendapatkan bahwa individu yang menjadi perokok pasif memiliki
peningkatan risiko gejala pernafasan, asma, dan penyakit paru obstruktif kronis (PPOK) (Korsbaek
et al., 2021). PPOK merupakan penyebab kematian ketiga terbesar di dunia dan prevalensinya
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masih terus meningkat (Yu et al., 2013). Pajanan asap rokok secara terus-menerus, bersama dengan
faktor genetik dan risiko lingkungan, memberikan efek inflamasi secara sistemik yang buruk
sehingga berkontribusi pada perkembangan penyakit kronis lain dan memperburuk kualitas hidup
pasien (Alwis et al., 2015; Dahdah et al., 2022; Wang et al., 2022).

Banyak uji klinis menunjukkan bahwa senyawa alami dari produk makanan memiliki efek
imunomodulator yang besar (Chen et al., 2021; Dioum et al., 2022; Hill et al., 2020). Sebagai contoh,
gandum (Avena sativa) dan konstituennya telah mendapat banyak perhatian karena aktivitas
imunomodulatornya (Chen et al., 2021). Gandum memiliki banyak nutrisi dan senyawa bioaktif yang
dikaitkan dengan aktivitas anti-oksidan dan anti-inflamasi (Pavadhgul et al., 2019). Komponen serat
terlarut yang paling utama di gandum adalah B-glucan, suatu polisakarida yang terbuat dari rantai
bercabang linier monosakarida D-glukosa (Paudel et al., 2021). Polisakarida ini dianggap sebagai
komponen aktif utama dalam gandum dengan berbagai aktivitas nutrisi dan fungsionalnya.
Senyawa fenolik seperti avenanthramides juga telah diidentifikasi di gandum, alkaoloid fenolik ini
hanya ditemukan di gandum dan memiliki aktivitas anti-inflamasi, anti-oksidan, dan anti-proliferatif
(Koenig et al., 2016).

Mengingat tingginya angka perokok pasif dan khasiat gandum yang bermanfaat, konsumsi
gandum diharapkan dapat meringankan respon inflamasi akibat pajanan asap rokok. Penelitian ini
bertujuan untuk mengevaluasi efek pemberian gandum terhadap inflamasi yang terjadi secara
sistemik akibat pajanan asap rokok pada mencit BALB/c jantan.

METODE
Hewan Coba

Tiga puluh tiga mencit jantan galur BALB/c dengan berat badan 25 — 45 g dan berumur 12 —
14 minggu dibeli dari Laboratorium Farmakologi, Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta, Indonesia.
Mencit dirawat di fasilitas kandang hewan konvensional dengan siklus terang-gelap 12/12 jam dan
dilakukan aklimatisasi selama 1 minggu (Serré et al., 2021). Hewan coba mendapat makanan pakan
standar (PS) dan air minum secara ad libitum. Semua prosedur dilakukan sesuai dengan protokol
National Institute of Health Guide for the Care and Use of Laboratory Animals.

Pajanan Asap Rokok dan Pemberian Gandum

Tiga puluh tiga mencit secara acak dibagi menjadi dua kelompok: (1) kontrol (K, n=5) dan (2)
intervensi (AR+PS, n = 28). Kelompok K mendapat pakan standar (PS) selama 6 minggu tanpa
paparan asap rokok (AR). Kelompok AR+PS mendapat AR dan PS selama 6 minggu. Mencit yang
mendapat AR ditempatkan di smoke chamber dengan sistem whole-body cigarette smoke exposure.
Dosis asap rokok adalah 1 batang rokok untuk 2 ekor mencit, 2 kali sehari, dan 7 hari seminggu.
Secara keseluruhan, empat mencit mati pada kelompok AR+PS. Pada akhir minggu ke-6, seluruh
mencit pada kelompok K dan 8 ekor dari kelompok AR+PS dikorbankan.

Untuk fase intervensi ke-2 yang berlangsung selama 4 minggu, sisa mencit (n = 16) secara
acak dibagi menjadi dua kelompok (PS, n = 8 dan PS+G, n = 8). Pada fase ini, pajanan asap rokok
sudah tidak diberikan. Kelompok PS hanya mendapat makanan standar, sedangkan kelompok PS+G
mendapat pakan standar dan ditambah gandum instan (instant oatmeal) sebanyak 3.5 g setiap hari.
Analisis Serum IL-1B

Setelah selesai masa intervensi pada semua kelompok, mencit dikorbankan (sacrificed)
menggunakan injeksi intramuscular kombinasi Xylazine (8.5 mg/kg) dan Ketamine (130 mg/kg) 12
jam setelah perlakuan terakhir (Serré et al., 2021). Pengambilan darah dilakukan melalui heart
puncture pada bagian ventrikel dan dikumpulkan di dalam Serum Separator Tube (SST). Sentrifugasi
dilakukan dalam 2 jam setelah pengambilan darah pada 1000 x g selama 15 menit dengan suhu 4°C.
Serum dipindah ke tabung Eppendorf dan disimpan dalam suhu — 20°C sampai dilakukan analisis.

Konsentrasi IL-1B dikuantifikasi menggunakan sandwich enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) sesuai dengan instruksi dari manufaktur (/L-1f Mouse, CAT No: 432606, BiolLegend,
Inc, San Diego, CA 92121, USA). Absorbansi diukur menggunakan microplate reader pada panjang
gelombang 450 nm.
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Analisis Statistik

Data yang terkumpul dianalisis menggunakan software GraphPad Prism 9.0.0 (GraphPad
Software, San Diego, USA) dan dipresentasikan dalam mean dan standard deviation (SD). Uji
normalitas dilakukan menggunakan Shapiro-Wilk test karena n < 50 (Mishra et al., 2019). Data yang
berdistribusi normal dilanjutkan dengan uji one-way analysis of variance (ANOVA) serta Tukey’s
Honestly Significant Difference (HSD) sebagai post-hoc test. Data yang tidak berdistribusi normal
diuji dengan Kruskal-Wallis test dan dilanjutkan dengan pairwise comparison. Selain itu, dilakukan
analisis waktu kelangsungan hidup (survival analysis) dengan metode non-parametrik Kaplan-Meier
untuk memperkirkan kurva kelangsungan hidup pada kelompok K dan AR+PS dan uji log-rank untuk
menguji perbedaan antar kelompok (Ho et al., 2022). Perbedaan dianggap signifikan bila nilai p
kurang dari 0.05.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Survival Analysis Kelompok K dan AR+PS

Hasil analisis kelangsungan hidup (survival analysis) menunjukkan pemberian pajanan asap
rokok meningkatkan mortalitas. Penurunan survival probability dapat dilihat pada minggu ke-4
setelah pajanan asap rokok diberikan (Gambar 1). Namun, hasil uji log-rank membuktikan
perbedaan yang tidak signifikan (p = 0.38). Pajanan asap rokok dapat menyebabkan peningkatan
mortalitas, hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Fang et al.,, (2019), penulis
menggunakan asap rokok dengan dosis 2 jam/hari selama 35 hari dan didapatkan penurunan
survival probability.
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Gambar 1. Kelangsungan Hidup Kelompok K dan AR+PS

Suplementasi Gandum Menurunkan Konsentrasi IL-18

Pada penelitian ini kami membuktikan pajanan asap rokok dapat meningkatkan konsentrasi
IL-1B di serum secara bermakna (p < 0.05) dibandingkan dengan kelompok kontrol. Penelitian lain
yang menggunakan sampel serum manusia juga mendapatkan data bahwa pajanan asap rokok
mampu meningkatkan produksi sitokin pro-inflamasi IL-18 dan TNF-a secara sistemik dibandingkan
dengan kelompok normal (Shyam Prasad Shetty et al., 2021). Menariknya, data penelitian kami
menunjukkan bahwa ketika pajanan asap rokok dihentikan, peningkatan konsentrasi IL-1f tetap
terjadi secara signifikan (p < 0.05). Penemuan ini mengindikasikan bahwa proses inflamasi secara
sistemik tetap berlangsung walaupun pajanan asap rokok dihentikan.

Pemberian diet gandum dapat menurunkan konsentrasi IL-13 secara bermakna (p < 0.05)
dibandingkan dengan kelompok yang hanya mendapat pakan standar. Hal ini mengindikasikan
bahwa gandum memiliki aktivitas anti-inflamasi sehingga mampu menghambat produksi IL-1pB.
Belum ditemukan penelitian terdahulu mengenai efek gandum terhadap penanda inflamasi pada
mencit yang mendapat pajanan asap rokok. Namun, pada pasien dewasa yang mengalami kondisi
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hypercholesterolemia, pemberian bubur gandum dapat menurunkan penanda inflamasi hsCRP, IL-
6, IL-8, dan TNF-a (Pavadhgul et al., 2019).

Tabel 1. Konsentrasi IL-1B Pada Semua Kelompok
Konsentrasi IL-18 (pg/mL)

K AR+PS PS PS+G
n=5 n=8 n=8 n=8
mean (SD) mean (SD) mean (SD) mean (SD)
15.59 (0.55) 52.24 (2.83) 57.15 (4.43) 47.69 (2.00)

Pajanan kronis terhadap asap rokok menyebabkan respon inflamasi berkepanjangan pada
paru-paru (Cha et al., 2023). Respon ini menyebabkan perubahan struktur, jejas pada saluran nafas
kecil dan besar, serta modifikasi pulmonary endothelium sehingga mengganggu elastisitas paru dan
menurunkan fungsi paru yang dapat dilihat pada kasus PPOK (Dahdah et al., 2022; Doiron et al.,
2019). Inflamasi yang terjadi pada paru melibatkan banyak jenis sel seperti sel epitel, alveoli, dan
sel sistem imunitas. Alveolar epithelial cell (AEC) berperan sebagai penghalang (barrier) terhadap
patogen dan partikel yang terhirup dengan mensekresi chemokine dan sitokin (Ho et al., 2022). Hal
ini mengakibatkan respon inflamasi terinisiasi dan mendatangkan neutrophil yang memproduksi
reactive oxygen species (ROS), matrix metalloproteinase, dan enzim lainnya (Hoenderdos &
Condliffe, 2013). Hasil sekresi ini bermanfaat untuk mengeliminasi partikel yang terhirup, namun
memiliki efek toksik sehingga menimbulkan jejas pada alveoli. Proses inflamasi yang berlangsung
juga menarik makrofag dan limfosit T yang selanjutnya berkontribusi terhadap patogenesis
inflamasi paru (Serré et al., 2021). Sitokin yang diproduksi selama fase awal inflamasi adalah TNF-a
dan IL-1B, sitokin ini tidak hanya berperan dalam inisiasi respon inflamasi di paru, namun juga
memiliki efek sistemik (Striz et al., 2014). Pada penelitian ini dibuktikan terjadi peningkatan
konsentrasi IL-1 secara sistemik di serum mencit yang terpajan asap rokok (Gambar 2).

Aktivitas anti-inflamasi gandum telah dilaporkan di banyak penelitian (Paudel et al., 2021).
Polisakarida utama dalam gandum adalah B-glucan, ekstrak B-glucan dari gandum menunjukkan
efek anti-inflamasi pada tikus yang mengalami enteritis akibat lipopolysaccharide (LPS) (Suchecka
et al., 2015). Selain polisakarida, ditemukan juga senyawa fenolik yang khas pada gandum yaitu
avenanthramide (Paudel et al.,, 2021). Penelitian sebelumnya melaporkan senyawa fenolik ini
mampu menghambat aktivasi NF-kB sehingga menurunkan produksi IL-1B (Guo et al., 2008). Hal ini
sesuai dengan hasil yang didapat pada penelitian kami, pemberian gandum dapat menekan respon
inflamasi sistemik yang dibuktikan dengan penurunan konsentrasi IL-1B pada serum mencit pasca
penghentian pajanan asap rokok (Gambar 2).
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Gambar 2. Grafik Konsentrasi IL-18
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KESIMPULAN

Pajanan asap rokok selama 6 minggu mengakibatkan peningkatan konsentrasi IL-1B
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Proses inflamasi secara sistemik tetap berlangsung
walaupun pajanan asap rokok telah dihentikan, ditandai dengan peningkatan IL-1p yang bermakna.
Setelah penghentian pajanan asap rokok, suplementasi gandum berhasil menurunkan konsentrasi
IL-1P secara signifikan dibandingkan dengan kelompok yang hanya mendapat pakan standar.
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