
283

+ + +Perbedaan Skor ACT, CD4 CD25 Foxp3treg, CD4 IFN-  pada 
dan Nigella Sativa

+ + +
The Difference of ACT Score, CD4 CD25 Foxp3treg, CD4 IFN-  with Administration of 

Immunotherapy, Nigella Sativa, Probiotic

1 2 3 4 4Debby Ch Sumantri , Sumarno , Wisnu Barlianto , Ery Olivianto , HMS Chandra Kusuma
1Program Studi Pendidikan Dokter Spesialis Anak Rumah Sakit dr. Saiful Anwar Malang

2Laboratorium Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang
3Laboratorium Ilmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang

4 Laboratorium Ilmu Kesehatan Anak Rumah Sakit dr. Saiful Anwar Malang

γ  Pemberian Imunoterapi, Probiotik 

γ

ABSTRAK

Probiotik dan Nigella sativa memiliki efek imunomodulator dan telah banyak banyak dikaji penggunaannya dalam 
kombinasi dengan imunoterapi asma. Imunoterapi dapat merubah perjalanan alamiah asma yang melibatkan perubahan 
respon imun Th2 menjadi Th1 dengan peningkatan IFN-γ. Proses tersebut juga berhubungan dengan pembentukan 
Tregulator, tetapi belum jelas mekanisme mana yang lebih dominan. Penelitian dilakukan untuk mengetahui perbedaan 

+ + +skor ACT serta jumlah sel CD4 CD25 FoxP3Treg dan CD4 IFN-γ pada anak asma ringan yang mendapat imunoterapi, 
probiotik dan Nigella sativa. Penelitian dilakukan dengan desain randomized clinical trial posttest only with control pada 
32 subjek penelitian yang memenuhi kriteria inklusi dalam 4 kelompok yaitu kelompok A (imunoterapi+plasebo), 
kelompok B (imunoterapi+Nigella sativa), kelompok C (imunoterapi+probiotik), dan kelompok D (imunoterapi+Nigella 
sativa+probiotik). Perlakuan diberikan selama 56 minggu (imunoterapi fase induksi 14 minggu dan fase rumatan 42 
minggu). Imunoterapi berupa ekstrak house dust mite diberikan subkutan, probiotik berupa Lactobacillus acidophilus dan 
Bifidobacterium lactis, dengan penilaian skoring asma menggunakan Asthma Control Test (ACT). Jumlah sel 

+ + + +CD4 CD25 FoxP3 Treg dan CD4 IFN-γ diukur menggunakan flowcytometry. Hasil menunjukkan skor ACT kelompok C lebih 
+ + +  tinggi bermakna dibandingkan kelompok A (p=0,04). Jumlah CD4 CD25 FoxP3 Treg paling tinggi pada kelompok D 

+(15,966±9,720) , sedangkan jumlah CD4 IFN-γ paling tinggi pada kelompok C (17,506±11,576), tetapi tidak didapatkan 
+ + +  +perbedaan bermakna pada jumlah CD4 CD25 FoxP3 Treg (p=0,278) dan CD4 IFN-γ (p=0,367) antar semua kelompok. 

Dapat disimpulkan bahwa Imunoterapi+probiotik dapat meningkatkan skor ACT lebih baik dibandingkan imunoterapi 
+ +saja. Imunoterapi, Nigella sativa, dan probiotik tidak memberikan perbedaan bermakna pada jumlah CD4 CD25 FoxP3 

+Treg dan CD4 IFN-γ.
+ + + +Kata Kunci: Asthma Control Test, CD4 CD25 FoxP3 Treg, CD4 IFN-γ, imunoterapi, Nigella sativa, probiotik

ABSTRACT

Probiotic and Nigella sativa had immunomodulatory effect dan their combination with immunotherapy had been 
investigated. Immunotherapy can alter natural course of asthma that involved alteration of immunologic response Th2 to 
Th1 with increasing of IFN-γ, and also associated with induction of Tregulator, but which mechanism dominated this 

+ + +  process was still unclear.  The objective of this study was to investigate the difference of ACT score, CD4 CD25 FoxP3 Treg
+and CD4 IFN-γ in mild asthmatic children with administration of immunotherapy, Nigella sativa and probiotic. Study 

design was experimental Randomized Clinical Trial Posttest Control Study. 32 samples fullfil inclusion criteria were 
allocated into 4 groups, group A receiving immunotherapy+placebo, group B receiving immunotherapy+Nigella sativa, 
group C receiving immunotherapy+probiotic, and group D receiving immunotherapy+Nigella sativa+probiotic for 56 
weeks. This study used house dust mite subcutaneous immunotherapy, probiotic which contain Lactobacillus acidophilus 
and Bifidobacterium lactis, and Asthma Control Test (ACT) as asthma scoring method. Local Ethic Committee had approved 
this study. ACT score in group C was significantly higher compare to group A (p=0,04). The mean number of 

+ + +  +CD4 CD25 FoxP3 Tregwas higher in group D (15,966±9,720), and CD4 IFN-γ in group C (17,506±11,576), but there were no 
+ + +  +significant difference in the mean number of CD4 CD25 FoxP3 Treg (p=0,278) and CD4 IFN-γ (p=0,367) in all groups. 

Immunotherapy+probiotic can increase ACT score better than immunotherapy alone. Administration of immunotherapy, 
+ + +  Nigella sativa, and probiotic did not give any significant difference in the mean number of  CD4 CD25 FoxP3 Treg and 

+CD4 IFN-γ.
+Keywords: Asthma control test, CD4+CD25+foxp3+Treg, CD4 IFN-γ, immunotherapy, Nigella sativa, probiotic
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PENDAHULUAN berhubungan dengan efek thymoquinone (TQ) yang 
terkandung didalamnya (19,20). Asma adalah penyakit inflamasi saluran nafas dengan 

karakteristik hiperresponsivitas saluran nafas, eosinofilia Penelitian Harsono et al menunjukkan pemberian 
paru kronis, peningkatan serum IgE, produksi mukus yang imunoterapi sublingual spesifik HDM disertai probiotik 
berlebihan, dan remodeling saluran nafas. Semua hal pada anak usia 6-18 tahun dapat menurunkan jumlah 
tersebut akan  menimbulkan gejala seperti wheezing, eosinofil, kadar imunoglobulin E (IgE) dan memodulasi 
batuk, dan sesak (1,2). Lebih dari 300 juta individu keseimbangan sitokin Th1 dan Th2 (21). Isik et al pada 
menderita asma dan prevalensinya meningkat khususnya penelitiannya menemukan bahwa pemberian Nigella 
pada anak-anak (3). Prevalensi asma di Indonesia sativa dan imunoterapi spesifik dapat mengurangi gejala 
berdasarkan penelitian ISAAC menunjukkan peningkatan rhinitis alergi dan asma sehingga dapat dipertimbangkan 
dari 4,2% tahun 1995 menjadi 5,4% tahun 2003 (4). sebagai adjuvan pada terapi penyakit alergi (22). Penelitian 

oleh Yusuf dan Adisty menunjukkan pemberian kombinasi Patofisiologi asma melibatkan ketidakseimbangan T 
imunoterapi dengan Nigella sativa dan probiotik helper (Th)1 dan Th2 yang ditandai dengan peningkatan 
memberikan perbaikan klinis (yang dinilai dengan ekspresi Th2 dan penurunan Th1. Sel Th2 melepaskan 
peningkatan skor ACT), walaupun tidak meningkatkan sitokin Interleukin (IL)-4, IL-5, IL-9 dan IL-13, sedangkan sel + + + +jumlah CD4 CD25 FoxP3 Treg ataupun CD4 IFN-γ (23). Th1 memproduksi sitokin tipe 1 IL-2, Interferon (IFN)-γ dan 
Berdasarkan hal tersebut, maka penelitian ini ingin Tumor Necroting Factor (TNF)-α (5). Respon imun Th1 
mengetahui adanya perbedaan skor ACT serta jumlah sel terhadap alergen akan menginduksi terbentuknya IFN-γ + + +CD4 CD25 FoxP3 Treg dan CD4 IFN-γ pada anak asma yang memiliki efek antagonis IL-4 dan IL-5. Efek antagonis 
ringan yang mendapat imunoterapi spesifik HDM fase IL-4 menghambat pembentukan IgE oleh sel B, dan efek 
rumatan, probiotik dan Nigella sativa (jinten hitam). antagonis IL-5 menurunkan aktivitas eosinofil, sehingga 

secara keseluruhan menghambat perkembangan sel Th2 
METODE (6). Inhibisi efek sel Th2 seperti eosinofilia, hiperplasi sel 

mukus, dan hiperresponsif bronkus, juga diperantarai Desain Penelitian
oleh  IFN-γ (7). 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental 
Sel T regulator (Treg) berperan penting pada Randomized Clinical Trial Posttest only with Control 
pemeliharaan toleransi imunologis terhadap antigen dengan 4 kelompok perlakuan yaitu kelompok 
asing atau self antigen (8). Sel Treg dapat mengontrol imunoterapi dan plasebo (kelompok A), imunoterapi dan 
respon imun pada kondisi hemostatis dengan menekan Nigella sativa (kelompok B), imunoterapi dan probiotik 
sel efektor Th1/Th2 melalui IL-10, Transforming Growth (kelompok C), imunoterapi, Nigella sativa, dan probiotik 
Factor beta (TGF-), atau keduanya (3,9). Pada asma, sel (kelompok D) yang diberikan selama 56 minggu 
Treg akan menekan respon inflamasi Th2 dan (imunoterapi fase induksi 14 minggu dan fase  rumatan 48 
menghambat terjadinya hipersekresi mukus saluran minggu).
nafas, hipertrofi otot halus dan pembentukan kolagen (8). 

Subjek Penelitian
Terapi farmakologi, bronkodilator, dan kortikosteroid 

Subjek penelitian adalah pasien yang didiagnosis asthma inhalasi efektif untuk mengurangi dan mencegah gejala 
alergi yang tergolong asma intermitten atau mild persistent asma tetapi tidak dapat mencegah perkembangan 
berdasarkan kriteria Global Initiative for Asthma (GINA), penyakit. Walaupun efektif mengontrol gejala dan 
usia 4-14 tahun, hasil skin prick test alergi house dust mite inflamasi, obat-obatan tersebut memiliki efek samping 
(HDM), belum pernah mendapatkan semua jenis bila digunakan dalam waktu lama (9). Menghindari atau 
imunoterapi. Sebelumnya orang tua pasien telah mengurangi paparan faktor pencetus juga membantu 
menandatangani informed consent. Pasien yang pengendalian asma tetapi hal ini sulit dilakukan. 
menderita imunodefisiensi, penyakit autoimun atau Berdasarkan hasil meta analisis pada  pasien asma dengan 
memiliki kelainan kardiovaskular, komorbid/penyakit pencetus alergen house dust mite (HDM), penghindaran 
saluran pernafasan lain (sinusitis, pneumonia, alergen saja tidak dapat mengontrol asma (10,11). 
tuberkulosis dan kelainan anatomi seperti polip hidung), 

Imunoterapi spesifik alergen merupakan salah satu memiliki riwayat alergi berat (syok anafilaksis) dan  asma 
metode dalam pengobatan asma yang dapat menurunkan serangan berat yang mengancam jiwa (life-threatening 
respon terhadap alergen dan menciptakan toleransi (12). asthma), riwayat gagal napas atau pernah diintubasi dalam 
Imunoterapi berperan pada perubahan respon imun Th2 6 bulan terakhir ,  menggunakan obat-obatan 
menjadi  respon imun Th1 dengan peningkatan IFN-γ dan (kortikosteroid dosis terapi, antagonis leukotrin, agonis 
IL-2, berhubungan dengan Treg yang menghasilkan beta inhalan, agonis beta oral, teofilin, anti kolinergik, 
sitoikin antiinflamasi, IL-10 dan TGF-, memodulasi 

kromolin, ketotifen) dua minggu sebelumnya diekslusi dari 
interaksi sel B sehingga terjadi perubahan sistesis subtipe 

penelitian.
IgE dan IgG, serta menekan sel efektor (eosinofil, basofil,  

Pemberian Imunoterapi, Nigella sativa, dan Probiotikdan  sel  mast) dan respon inflamasinya (13-15).

Imunoterapi yang diberikan adalah  imunoterapi ekstrak Probiotik dan Nigella sativa sebagai imunomodulator 
House Dust Mite (HDM) sesuai dengan Protokol pemberian telah banyak diteliti pada penyakit alergi termasuk asma.  
imunoterapi Rumah Sakit dr. Saiful Anwar Malang. Efek probiotik meliputi imunomodulator dan memelihara 
Imunoterapi diberikan secara subkutan satu kali seminggu intergritas pertahanan epitel (16). Pemberian probiotik 
selama 14 minggu (selama fase Build up) pengenceran dalam pencegahan alergi ditujukan pada imunomodulasi 
1:100 dengan dosis meningkat bertahap dan dilanjutkan respons imun dengan menyeimbangkan respons imun 

Th1 dan Th2 (17,18). Nigella sativa memiliki efek setiap 3 minggu selama 42 minggu atau 14 kali (selama 
imunomodulator, antiinflamasi sistemik maupun lokal, fase rumatan) pengenceran 1:10 dengan dosis 0,1 ml. 
sehingga dapat meredakan gejala alergi dan asma. Hal ini Probiotik yang digunakan adalah ProBi dari Medifarma 
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Kelompok perlakuan 
Skor ACT post rumatan 

x ± SD Signifikansi 

Imunoterapi + plasebo 20,25±1,035  
Imunoterapi + Nigella sativa 20,62±1,598  
Imunoterapi + probiotik 22,62±2,066  p = 0,02 
Imunoterapi + Nigella sativa + probiotik 22,29±1,704  

Karakteristik  
Kelompok 

A (n=8)
Kelompok 

B (n=8)
Kelompok 

C (n=8)
Kelompok 

D (n=7)

a. Jenis Kelamin  
         Laki-laki  5 (62,5%)  2 (25%)  4 (50%)  4 (57%)  

     Perempuan  3 (37,5%)  6 (75%)  4 (50%)  3 (43%)  
b. Usia (tahun)

 
         

< 5 tahun
 

1 (12,5%)
 
1 (12,5%)

 
1 (12,5%)

 
0 (0%)

 
     

≥ 5 tahun
 

7 (87,5%)
 
7 (87,5%)

 
7  (87,5%)

 
7 (100%)

 c. Riwayat atopi orangtua
 

         
Tidak memiliki

 
2 (25%)

 
2 (25%)

 
1 (12,5%)

 
3 (43%)

 
     

Memiliki
 

6 (75%) 6 (75%) 7 (87 5%) 4 (57%)

d. Hasil skin prick test
 

         
HDM

 
3 (37,5%)

 
4 (50%)

 
2 (25%)

 
1 (14%)

 
     

HDM

 
+ food

 
3 (37,5%)

 
2 (25%)

 
4 (50%)

 
5 (72%)

 
     

HDM

 

+ pet

 

1 (12,5%)

 

1 (12,5%)

 

0 (0%)

 

0 (0%)

 
     

HDM

 

+ food

 

+ pet

 

1 (12 5%) 1 (12 5%) 2 (25%) 1 (14%)

e. Status gizi

 
         

Gizi baik

 

8 (100%)

 

6 (75%)

 

7 (87,5%)

 

7 (100%)

 
     

Gizi kurang

 

0 (0%) 2 (25%) 1 (12,5%) 0 (0%)

f. Keluhan saat datang

 
        

Batuk

 

1 (12,5%)

 

0 (0%)

 

1 (12,5%)

 

2 (29%)

 
    

Sesak

 

1 (12,5%)

 

1 (12,5%)

 

0 (0%)

 

0 (0%)

 
    

Batuk + pilek

 

0 (0%)

 

0 (0%)

 

0 (0%)

 

1 (14%)

 
    

Batuk + sesak

 

4 (50%)

 

6 (75%)

 

4 (50%)

 

3 (43%)

 
Batuk + pilek + sesak 2 (25%) 1 (12,5%) 3 (37,5%) 1 (14%)

g. Diagnosis

 
         

Asma intermitten

 

4 (50%)

 

1 (12,5%)

 

3 (37,5%)

 

1 (14%)

 
     

Asma mild persistent 4 (50%) 7 (87 5%) 5 (62 5%) 6 (86%)

9yang berisi 2x10  cfu/gr mixed life bacteria Lactobacillus penelitian berusia ≥5 tahun, status gizi baik dan memiliki 
TM TM riwayat atopi orang tua. Selain itu sebagian besar memiliki acidophilus LA-5  dan Bifidobacterium lactis Bb-12 , 

polisensitisasi terhadap alergen dan terdiagnosa sebagai premix vitamin (vitamin B 0,1 mg, vitamin B 0,1 mg, 1 2 

asma persisten ringan (Tabel 1).vitamin B  0,1 mg, vitamin C 3 mg), dan selenium yeast 1 6

μg, dengan dosis 1 sachet per hari. Nigella sativa (jinten 
hitam) yang digunakan berupa serbuk yang dikemas 
dalam kapsul dan diberikan dengan dosis 15 Table 1. Karakteristik dasar subjek penelitian
mg/kgBB/hari, setiap kapsul berisi 150 mg Nigella sativa 
dan diberikan 1 kapsul perhari. 

Skor Asthma  Control  Test  (ACT)

Skor   ACT  dibedakan berdasarkan usia pasien asma, yaitu 
untuk anak usia 4-11 tahun yang dilakukan bersama-sama 
dengan orang tua dan untuk anak usia 12-17 tahun yang 
bisa dijawab sendiri oleh anak. Bila skor ACT ≤19 berarti 
asma tidak terkontrol dengan baik dan bila skor ACT ≥ 20 
berarti asma terkontrol dengan baik.

Prosedur Penelitian

Pada tahap awal penelitian, pada seluruh subjek dilakukan 
anamnesa, pemeriksaan fisik, pemeriksaan penunjang 
(foto thoraks AP/lateral, skin prick test,  dan 
dikonsultasikan ke Departemen Telinga Hidung Tenggorok 
(THT). Orang tua pasien telah menyetujui untuk mengikuti 
penelitian setelah menerima informed consent. Setiap 
subjek penelitian diambil data demografi yang meliputi 
usia, jenis kelamin, berat badan, status gizi, lama 
sakit/keluhan berlangsung, riwayat keluarga atopi, serta 
kategori asma. Pengamatan tentang keluhan, gejala klinis, 
respon klinis penyakit, kepatuhan minum obat, 
penghindaran allergen, dan kategori asma pada subjek 
penelitian dilakukan secara rutin setiap minggu selama 14 
minggu dan setiap 3 minggu selama 42 minggu. Setelah 
minggu ke-56, dilakukan penilaian skor ACT dan diambil 
sampel darah untuk pemeriksaan darah lengkap, hapusan 
darah, fungsi hati, fungsi ginjal, serta jumlah Perbandingan rerata skor ACT antar kelompok tercantum + + + +C D 4 C D 2 5 F o x P 3 Tr e g  d a n  C D 4 I F N - γ .  S e l  pada Tabel 2. Skor ACT tertinggi setelah imunoterapi fase + + +  +CD4 CD25 FoxP3 Treg dan CD4  IFN-γ diambil dari isolasi rumatan didapatkan pada kelompok perlakuan 
PMBC yang sebelumnya telah dikultur, kemudian imunoterapi + probiotik (22,62±2,066). Didapatkan 
jumlahnya diukur dengan flowcytometry dan dianalisis perbedaan skor ACT yang bermakna antar kelompok 
dengan software BD Cell Quest Pro dengan satuan persen setelah perlakuan (p-value=0,02> α). Skor ACT kelompok 
(%). Data yang diperoleh dianalisis melalui tahapan uji imunoterapi + probiotik setelah fase rumatan lebih tinggi 
normalitas dengan Kolmogorov-Smirnov, uji homogenitas bermakna dibandingkan kelompok imunoterapi + plasebo 
dengan Lavene's test, uji One Way Anova, dan Post Hoc (p=0,04). Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian 
test. imunoterapi + probiotik lebih baik dalam meningkatkan  

skor ACT dibandingkan pemberian imunoterapi saja.
HASIL 

Penelitian ini melibatkan 32 anak asma ringan dengan 
alergi HDM, berusia 4-14 tahun yang secara random Tabel 2. Perbandingan rerata skor ACT antar kelompok 

perlakuan setelah fase rumatanterbagi menjadi 4 kelompok perlakuan, yaitu kelompok A 
yang mendapat imunoterapi + plasebo, kelompok B yang 
mendapat imunoterapi + Nigella sativa, kelompok C yang 
mendapat imunoterapi + probiotik, dan kelompok D yang 
mendapat imunoterapi + Nigella sativa + probiotik, 
masing-masing kelompok terdiri dari 8 subjek. Semua 
subjek penelitian menjalani proses imunoterapi HDM 
selama 56 minggu yang terdiri dari 14 minggu fase induksi 
dilanjutkan 42 minggu fase rumatan. Nigella sativa pada 
kelompok B dan D diberikan sejak awal fase induksi 

+ + +sampai 56 minggu, sedangkan probiotik pada kelompok C Perbandingan rerata jumlah sel CD4 CD25 FoxP3 Treg 
dan D diberikan sejak awal fase induksi sampai 24 minggu. antar kelompok perlakuan tercantum pada Tabel 3. Tidak 
Pada minggu ke-14, salah satu subjek penelitian dari ada perbedaan yang bermakna rerata jumlah sel 

+ + +kelompok D dikeluarkan dari penelitian karena tidak CD4 CD25 FoxP3 Treg antar kelompok perlakuan (p-
+ + +patuh mengkonsumsi Nigella sativa. Selama perlakuan value=0,278). Rerata jumlah sel CD4 CD25 FoxP3 Treg 

tidak didapatkan efek samping pemberian imunoterapi, tertinggi pada kelompok yang mendapat imunoterapi + 
Nigella sativa maupun probiotik. Mayoritas sampel Nigella sativa + probiotik (15,966±9,720) dan terendah 
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Kelompok perlakuan 
Jumlah sel 

CD4+CD25+FoxP3+Treg (%) 

x ± SD Signifikansi 

Imunoterapi + plasebo 8,653±6,661  
Imunoterapi + Nigella sativa 10,678±6,698  
Imunoterapi + probiotik 14,561±8,897 p = 0,278 
Imunoterapi + Nigella sativa + probiotik 15 966±9 720

pada kelompok imunoterapi + plasebo (8,653±6,661).  Hal skor ACT kelompok imunoterapi + probiotik setelah fase 
ini menunjukkan bahwa pemberian imunoterapi + Nigella rumatan lebih tinggi bermakna dibandingkan kelompok 
sativa + probiotik cenderung lebih meningkatkan jumlah imunoterapi saja. Hal ini berarti pemberian imunoterapi + 

+ + +sel CD4 CD25 FoxP3 Treg daripada pemberian probiotik lebih bermanfaat dalam memperbaiki klinis anak 
imunoterapi saja, meskipun secara statistik tidak asma ringan dibandingkan imunoterapi saja. Hasil 
bermakna. penelitian ini sama dengan penelitian oleh Irmawati yang 

meneliti pemberian imunoterapi dan probiotik dimana 
didapatkan perbaikan skor klinis pada anak asma ringan 

+ + + yang mendapat imunoterapi spesifik HDM secara Tabel 3. Perbandingan rerata jumlah sel CD4 CD25 FoxP3 Treg 
sublingual yang dikombinasikan dengan probiotik (24). antar kelompok perlakuan setelah fase rumatan
Penelitian sebelumnya oleh Miratu menunjukkan setelah 
pemberian imunoterapi HDM selama fase induksi 14 
minggu, didapatkan skor ACT tertinggi pada kelompok 
yang mendapat imunoterapi dan probiotik dibandingkan 
kelompok imunoterapi saja, walaupun perbedaan skor 
ACT antar kelompok perlakuan tidak bermakna (25). 
Moussu et aldalam penelitiannya menyebutkan kombinasi 
Bifidobacterium bifidum dan sublingual immunotherapy 
(SLIT) dengan ekstrak birch pollen lebih baik daripada SLIT 
saja dalam menginduksi sel iTreg Foxp3+ dan menekan 
reaksi asma (26). Uji One Way Anova menunjukkan tidak didapatkan 

+ + +perbedaan rerata jumlah sel CD4 CD25 FoxP3 Treg yang Probiotik yang dikombinasikan dengan pemberian 
bermakna antar kelompok perlakuan (p>0,05). imunoterapi dapat menstimulasi maturasi sel dendritik 

dan meningkatkan kadar IL-10 yang mempunyai efek anti Tabel 4 menunjukkan perbandingan rerata jumlah sel 
+ inflamasi dan menginduksi aktivitas sel Treg sehingga CD4 IFN-γ antar kelompok perlakuan. Rerata jumlah sel 
+ dapat menekan gejala klinis reaksi alergi (27). Beberapa CD4 IFN-γ tertinggi didapatkan pada kelompok yang 

penelitian terdahulu menunjukkan manfaat pemberian mendapatkan imunoterapi + probiotik (17,506±11,576) 
imunoterapi  atau probiotik dapat memberikan perbaikan dan terendah pada kelompok imunoterapi + plasebo 
klinis asma. Lin et al dengan penelitian systematic review (10,121±4,544), tetapi tidak ada perbedaan yang 

+ pada pasien anak dan dewasa dengan asma dan bermakna (p-value=0,367> α) rerata jumlah sel CD4 IFN-γ 
rhinokonjungtivitis yang mendapat imunoterapi antar kelompok perlakuan.  Hal ini menunjukkan 
sublingual mendapatkan perbaikan klinis yang bermakna pemberian imunoterapi + probiotik cenderung lebih 

+ meliputi penurunan derajat, frekuensi, dan perbaikan meningkatkan jumlah sel CD4 IFN-γ daripada pemberian 
kualitas hidup penderita (28). Penelitian O'hehir et al imunoterapi saja, meskipun secara statistik tidak 
mendapatkan perubahan yang bermakna dalam bermakna.
penurunan gejala rhinitis dan skor asma, serta 
peningkatan kualitas hidup setelah pemberian 
imunoterapi HDM 1 tahun (29). 

+Tabel 4. Perbandingan rerata jumlah sel CD4 IFN-γ antar 
Probiotik telah lama dikenal sebagai imunomodulator kelompok perlakuan setelah fase rumatan
yang berperan pada berbagai penyakit alergi termasuk 
asma. Mekanisme probiotik dalam memperbaiki klinis 
asma diduga berhubungan dengan efek anti inflamasi dan 
anti alergi. Penelitian oleh Chen menyatakan dengan 
pemberian Lactobacillus gasseri selama 2 bulan pada anak 
asma dan rhinitis alergi didapatkan peningkatan fungsi 
paru, perbaikan skor gejala klinis asma dan rhinitis alergi 
(30). Lee dalam penelitiannya pada anak asma yang 
diberikan kombinasi buah, sayuran, minyak ikan, dan 
probiotik selama 16 minggu mendapatkan adanya 

DISKUSI peningkatan kualitas hidup, skoring asma serta penurunan 
penggunaan obat pada kelompok perlakuan (31). Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental 
Vliagoftis dalam studi RCT penggunaan probiotik pada Randomized Clinical Trial Posttest only with Control yang 
terapi asma dan rhinitis alergika menyimpulkan bahwa bertujuan untuk mengetahui adanya pengaruh 
probiotik efektif menurunkan derajat keparahan penyakit pemberian imunoterapi spesifik HDM fase rumatan 

disertai probiotik dan Nigella sativa (jinten hitam) pada pasien yang telah tersensitisasi (32).
+ +terhadap skor ACT serta jumlah sel CD4 CD25 FoxP3 Treg Beberapa penelitian memberikan hasil berbeda yang +dan CD4 IFN-γ pada anak asma ringan. Skor ACT menunjukkan bahwa pemberian probiotik pada asma 

menggambarkan perbaikan klinis asma sedangkan tidak memberikan perbaikan klinis. Penelitian Rashmi + + +CD4 CD25 FoxP3 Treg dan CD4 IFN-γ menggambarkan dalam systematic review pada 3 studi di Australia, 
adanya adanya toleransi sel T dan sitokin Th1 yang Finlandia dan Swedia mendapatkan bahwa pemberian 
seringkali terganggu pada anak dengan asma.  probiotik pada asma tidak meningkatkan kualitas hidup 
Penelitian ini menunjukkan rerata skor ACT paling tinggi maupun memberikan perbaikan klinis yang bermakna 
setelah fase rumatan pada kelompok perlakuan dalam hal durasi, onset dan derajat asma (33). Giovanini 
imunoterapi + probiotik dan didapatkan perbedaan skor dan Stockert yang memberikan probiotik Lactobacillus 
ACT yang bermakna antara kelompok perlakuan, dengan casei selama 1 tahun dan Enterococcus faecalis  selama 22 

Kelompok perlakuan 
Jumlah sel CD4+IFN-γ (%) 

x ± SD Signifikansi

Imunoterapi + plasebo 10,121±4,544  
Imunoterapi + Nigella sativa 10,706±9,213  
Imunoterapi + probiotik 17,506±11,576 p = 0,367 
Imunoterapi + Nigella sativa + probiotik 13,477±9,633  
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minggu tidak menunjukkan perbedaan klinis yang minggu meningkatkan angka kesembuhan, menurunkan 
signifikan. Perbedaan ini bisa disebabkan perbedaan jenis IgE dan meningkatkan toleransi penderita terhadap faktor 
dan dosis probiotik, lingkungan dan individu yang eksasebasi. Penelitian Isik et al pada penderita rhinitis 
menerima probiotik (34,35). alergika yang menjalani imunoterapi dan diberikan Nigella 

sativa 2g/hari selama 30 hari, didapatkan potensi efek Hasil penelitian ini menunjukkan rerata jumlah sel 
+ + + Nigella sativa sebagai adjuvan imunoterapi. Penelitian CD4 CD25 FoxP3 Treg setelah fase rumatan antar 

Alsamarai juga menunjukkan hasil yang serupa yaitu kelompok perlakuan tidak berbeda bermakna. Hal ini 
minyak Nigella sativa efektif digunakan pada penderita berarti pemberian imunoterapi saja atau imunoterapi 
rhinitis alergika  (22,42,43).dengan Nigella sativa dan probiotik mempunyai pengaruh 

yang tidak jauh berbeda terhadap jumlah sel Hasil penelitian ini menunjukkan rerata jumlah sel 
+ + + +C D 4 C D 2 5 F o x P 3 Tr e g .  R e r a t a  j u m l a h  s e l  CD4 IFN-γ setelah fase rumatan antar kelompok perlakuan 

+ + +CD4 CD25 FoxP3 Treg paling tinggi pada kelompok tidak berbeda bermakna. Hal ini berarti pemberian 
perlakuan imunoterapi + Nigella sativa + probiotik imunoterapi saja atau imunoterapi dengan Nigella sativa 

+ + +sedangkan rerata jumlah sel CD4 CD25 FoxP3 Treg paling dan probiotik mempunyai pengaruh yang tidak jauh 
+rendah pada kelompok perlakuan imunoterapi + plasebo. berbeda terhadap jumlah sel CD4 IFN-γ. Rerata jumlah sel 

+Hal ini menunjukkan bahwa pemberian imunoterapi + CD4 IFN-γ paling tinggi pada kelompok perlakuan 
Nigella sativa + probiotik cenderung lebih meningkatkan imunoterapi + probiotik  sedangkan  rerata  jumlah sel  

+ + + +jumlah sel CD4 CD25 FoxP3 Treg daripada pemberian CD4 IFN-γ  paling  rendah  pada  kelompok perlakuan 
imunoterapi saja. Efek ini timbul akibat kombinasi dari imunoterapi + plasebo. Hal ini menunjukkan bahwa 
efek anti inflamasi, anti histamin, dan imunomodulasi dari pemberian imunoterapi + probiotik cenderung lebih 

+ketiganya. Penelit ian sebelumnya oleh Yusuf meningkatkan jumlah sel CD4 IFN-γ daripada pemberian 
menunjukkan hasil yang sama. Penelitian tersebut menilai imunoterapi saja.

+ + +jumlah  CD4 CD25 FoxP3 Treg pada anak asma setelah Penelitian tentang IFN-γ pada pemberian imunoterapi 
pemberian imunoterapi, imunoterapi + Nigella sativa, menunjukkan hasil yang bervariasi. Hasil penelitian ini 
imunoterapi + probiotik, dan imunoterapi + Nigella sativa sesuai dengan penelitian sebelumnya oleh Adhisty pada 
+ probiotik selama fase induksi 14 minggu. Hasilnya anak asma ringan yang mendapat imunoterapi HDM 
menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna rerata selama 14 minggu disertai probiotik dan/atau Nigella + + +jumlah sel CD4 CD25 FoxP3 Treg setelah perlakuan antar sativa tidak didapatkan perbedaan bermakna jumlah sel + + +kelompok dengan rerata jumlah sel CD4 CD25 FoxP3 Treg +CD4 IFN-γ antara kelompok yang diberi imunoterapi saja 
paling tinggi didapatkan pada kelompok imunoterapi + dengan kelompok yang diberi imunoterapi, probiotik 
Nigella sativa + probiotik. dan/atau Nigella sativa setelah perlakuan (23). Penelitian 

+ + +Adanya jumlah sel CD4 CD25 FoxP3 Treg yang tinggi pada lain oleh Harsono setelah pemberian SLIT 14 minggu pada 
kelompok perlakuan imunoterapi + Nigella sativa + anak asma didapatkan peningkatan IFN-γ pada semua 
probiotik bisa disebabkan gabungan mekanisme kelompok perlakuan baik SLIT, probiotik, maupun SLIT + 
imunomodulasi yang dimiliki oleh masing-masing probiotik, tetapi peningkatan IFN-γ paling sedikit pada 
imunoterapi, probiotik maupun Nigella sativa. kelompok perlakuan probiotik. Penelitian Kim et al pada 
Imunoterapi akan meningkatkan produksi Treg atau anak asma dengan imunoterapi HDM didapatkan adanya 

+peningkatan  IFN-γ (14,15). Probiotik juga berperan dalam peningkatan CD4 IFN-γ setelah pemberian imunoterapi 8 
+meningkatkan respon sel Treg terhadap alergen yang akan minggu. Peningkatan CD4 IFN-γ ini bertahan sampai 1 

menghasilkan IL-10, meningkatkan Th1 (IFN-γ) dan tahun setelah pemberian imunoterapi. Hal ini 
menurunkan sitokin Th2 seperti IL-4, IL-5 dan IL-13 menunjukkan imunoterapi memodifikasi respon imun dari 
(34,38). Nigella sativa juga dapat meningkatkan Treg pada Th2 bergeser ke Th1 (44). Penelitian lain yang dilakukan 
model mencit asma dan menurunkan sitokin Th2 (IL-4, IL- oleh O'Hehir et al dengan menggunakan imunoterapi HDM 
5 dan IL-13) (38,39). sublingual menunjukkan peningkatan produksi TGF-β dan 

IL-10 yang dihasilkan oleh Treg dan peningkatan IFN-γ Penelitian Wei et al menunjukkan tidak didapatkan 
+ + + setelah pemberian imunoterapi 12 bulan (29). Hasil yang adanya perbedaan jumlah sel CD4 CD25 foxp3 Treg yang 

berbeda ditunjukkan oleh penelitian Pereira-Santos et al bermakna antara kelompok yang mendapat imunoterapi 
yang mendapatkan penurunan IFN-γ serta IL-4 setelah spesifik selama 1,5-2 tahun dan kelompok asma (40). 
pemberian imunoterapi (45). Hasil penelitian yang Penelitian oleh Jang et al menunjukkan pemberian 
bervariasi ini dipengaruhi oleh protokol imunoterapi yang probiotik strain L.rhamnosus pada tikus model asma 
diberikan, tipe allergen, waktu evaluasi, jenis stimulus menyebabkan supresi respon alergi dan imunomodulasi 

+ + + yang diberikan untuk produksi sitokin, dan sumber sel yang yang dimediasi oleh aktivitas sel CD4 CD25 Foxp3 Treg. 
digunakan (44).Pada penelitian tersebut kelompok yang mendapat 

L.rhamnosus  mengalami  peningkatan jumlah Penggunaan probiotik dalam terapi penyakit alergi 
+ + +CD4 CD25 Foxp3 Treg yang disertai dengan penurunan didasarkan pada kemampuan probiotik memodulasi toll-

inflamasi eosinofil secara signifikan dan penurunan like receptor dan pengenalan antigen proteoglikan dari 
produksi sitokin Th2 seperti IL-4, IL-5 dan IL-13 (36). enterosit, yang akan mengaktivasi sel dendritik dan 
Penelitian Feleszko et almenunjukkan pemberian oral meningkatkan respon sel Th1, sehingga akan menurunkan 
Lactobacillus rhamnosus GG atau Bifidobacterium lactis respon sel Th2. Efek probiotik pada respon imun yang telah 
selama 8 minggu pada mice akan menekan reaksi saluran diteliti termasuk meningkatkan IFN-γ pada pasien dengan  
nafas asma dan hal ini berhubungan peningkatan sel T alergi susu sapi dan dermatitis atopi, hal ini berhubungan 
Foxp3+ di kelenjar limfe peribronkial (41). Penelitian efek dengan pergeseran respon imun menjadi Th1. Adanya 
Nigella sativa pada penyakit alergi dilakukan oleh Al-Snafi probiotik pada saluran cerna juga membantu 
pada 122 penderita urtikaria yang menunjukkan perkembangan respon toleransi (46). Mekanisme 
pemberian Nigella sativa 400 mg, dua kali sehari, selama 6 antialergi yang didapatkan dengan pemberian probiotik 
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masih belum jelas, tetapi beberapa penelitian mempengaruhi terjadinya eksim atopi (53). Pemberian 
menunjukkan bahwa pemberian probiotik diduga dapat probiotik untuk menginduksi toleransi imunologis 
memodulasi respons imun dengan mempengaruhi sekresi terhadap allergen cukup menjanjikan, tetapi diperlukan 
sitokin dan pembentukan T reg (47,48).  pertimbangan pemilihan strain probiotik yang tepat, 

waktu pemberian, pemilihan subjek, dan spesifisitas Beberapa penelitian sebelumnya tentang IFN-γ maupun 
allergen (50). probiotik pada asma menunjukkan hasil yang bervariasi. 

Hal ini dapat terjadi karena adanya perbedaan jenis Kelemahan pada penelitian ini adalah tidak adanya data 
+ + + +

probiotik yang diberikan, kondisi bakteri hidup atau jumlah sel CD4 CD25 FoxP3 Treg dan CD4 IFN-γ sebelum 
perlakuan ataupun pada anak sehat dan anak asma tanpa metode pembuatan murine model asma (49). Efek 
perlakuan, sehingga tidak dapat dibandingkan nilainya menguntungkan dari probiotik tampaknya berhubungan 
sebelum dan setelah perlakuan untuk mengetahui adanya dengan strain yang spesifik (50). Penelitian Nonaka et al 
peningkatan atau penurunan.  Selain itu adanya faktor-pada model hewan coba alergi yang diinduksi OVA 
faktor perancu yang sulit dikendalikan seperti paparan menunjukkan pemberian probiotik Lactobacillus 
allergen di lingkungan rumah yang tidak dapat dikontrol acidophilus dan Bifidobacterium lactis secara signifikan 
dan adanya hasil skin prick test terhadap multialergen juga meningkatkan IFN-γ dan IL-10 serta menurunkan IL-4 (51). 
dapat mempengaruhi hasil penelitian. Pada penelitian ini Penelitian terbaru menunjukkan pemberian monostrain 

+ + + +jumlah sel CD4 CD25 FoxP3 Treg dan CD4 IFN-γ yang probiotik lebih baik dalam menurunkan respon alergi 
+ + + +diukur merupakan CD4 CD25 FoxP3 Treg dan CD4 IFN-γ dibandingkan multistrain probiotik. Niers et al meneliti 

total bukan yang spesifik terhadap HDM, sehingga tidak efek probiotik Bifidobacterium bifidum W23 dan 
bisa mewakili respon spesifik terhadap imunoterapi HDM. didapatkan peningkatan sekresi IFN-γ dan IL-10 disertai 

+ + + +Pengukuran jumlah sel CD4 CD25 FoxP3 Treg dan CD4 IFN-penurunan sekresi IL-4. Strain ini merupakan kelompok 
γ pada penelitian ini dilakukan pada darah tepi sehingga yang baik untuk pencegahan penyakit alergi (52). 
kurang sesuai untuk menilai jumlahnya pada target organ Penelitian Chen pada anak asma dan rhinitis alergi yang 
(mukosa saluran napas). diberi  Lactobacillus gasseri setiap hari selama 2 bulan 

berturut-turut, didapatkan penurunan kadar IFN-γ, TNF- Penelitian ini membuktikan bahwa pemberian 
α, IL-12 dan IL-13 yang disertai perbaikan klinis dan fungsi imunoterapi+probiotik lebih baik dalam meningkatkan 
paru. Doege et al dalam penelitian metanalisisnya yang skor ACT dibandingkan pemberian imunoterapi saja. 

+ + +melibatkan 7 penelitian randomized double-blind Jumlah sel CD4 CD25 FoxP3Treg dan CD4 IFN-γ setelah 
placebo-controlled yang dipublikasi selama tahun 2001- pemberian imunoterapi, Nigella sativa, dan probiotik tidak 
2009 menunjukkan adanya penurunan kejadian eksim berbeda bermakna, tetapi pemberian imunoterapi + 
atopi yang signifikan pada anak usia 2-7 tahun yang ibunya Nigella sativa + probiotik lebih meningkatkan jumlah sel 

+ +mengkonsumsi probiotik lactobacilli saja dibandingkan CD4 CD25 FoxP3Treg dan pemberian imunoterapi + 
+

gabungan beberapa strain probiotik. Gabungan beberapa probiotik lebih meningkatkan CD4 IFN-γ ,  bi la 
strain probiotik (walaupun mengandung lactobacilli) tidak dibandingkan dengan pemberian imunoterapi saja. 
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