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Abstrak

Thalasemia adalah penyakit herediter yang ditandai dengan defisiensi produk rantai globulin pada hemoglobin. Hal ini
disebabkan oleh ketidakmampuan sumsum tulang membentuk protein yang dibutuhkan untuk memproduksi hemoglobin.
Gangguan dalam produksi hemoglobin dapat menyebabkan anemia pada thalasemia. Derajat anemia dapat terjadi secara
bervariasi dimulai dari ringan hingga berat dan anemia merupakan masalah utama pada thalasemia. Penatalaksanaan
anemia pada pasien thalasemia dengan pemberian tranfusi darah yang bertujuan untuk mempertahankan kadar
hemoglobin dalam darah. Pemberian tranfusi darah dalam jangka lama akan menyebabkan penumpukan besi pada jaringan
parenkim hati dan disertai dengan peningkatan kadar serum besi. Efek samping dari tranfusi adalah meningkatnya
akumulasi zat besi dalam tubuh. Terapi yang diberikan pada pasien yang melakukan tranfusi secara reguler adalah terapi
untuk mengurangi zat besi dalam tubuh. Nigella sativa (NS) merupakan tumbuhan herbal yang diketahui dapat menjadi
terapi adjuvan pada pasien thalasemia karena adanya thymoquinone (TQ) yang merupakan komponen kimia aktif utama
dari minyak atsiri. Penelitian yang diujikan kepada hewan coba, NS dapat menekan sekresi IL-6, TNF-a, dan NO. NS adalah
pengobatan yang cukup menjanjikan untuk melawan banyak efek samping yang disebabkan obat deferasiroks seperti
pusing, mual, muntah. Selain itu, NS sebagai pengobatan memberikan efek antioksidan kuat yang melindungi terhadap
patogenesis suatu penyakit yang disebabkan oleh stres oksidatif. Kekuatan antioksidan yang diinduksi NS dapat menekan
dan melawan efek malondialdehyde (MDA).
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Efectivity of Nigella sativa as Adjuvant Therapy in Beta Thalassemia Patients

Abstract
Thalassemia is a hereditary disease characterized by deficiency of globulin chain product in hemoglobin. This is caused by
the inability of the bone marrow protein to produce hemoglobin. Disorders of hemoglobin production can cause anemia in
thalassemia. The degree of anemia can occur quickly from mild to severe and anemia is a major problem in thalassemia.
Management of anemia in thalassemia patients by giving blood which aims to maintain hemoglobin levels in the blood.
Provision of transfusion for a long time will cause iron buildup in the liver parenchymal tissue and separate with increasing
of serum iron levels. Side effects of transfusion are iron fillers in the body. Therapy is given to patients who regularly
transfuse is iron chelation therapy. Nigella sativa (NS) is a herbal plant that can be used to treat thalassemia because of
thymoquinone (TQ) which is the main active chemical component of essential oils. The research tested for experimental
animals, NS reduced secretion of IL-6, TNF-a, and NO. NS is a sufficient treatment to eliminate side effects caused by
deferasirox like migrain, nausea, vomit . In addition, NS as a drug has a strong effect on the pathogenesis of diseases caused
by oxidative stress. The antioxidant strength induced by NS can fight and counteract the effects of malondialdehyde (MDA).
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Pendahuluan

Thalasemia merupakan gangguan darah
yang ditandai dengan defisiensi produk rantai
globulin pada hemoglobin dan bersifat genetik.
Hal ini disebabkan oleh ketidakmampuan
sumsum tulang membentuk protein yang
dibutuhkan untuk memproduksi hemoglobin."
Hemoglobin adalah protein kaya zat besi yang
berada di dalam sel darah merah yang
berfungsi untuk mengangkut oksigen dari paru-
paru ke seluruh bagian tubuh.’ Gejala awal
yang muncul pada pasien thalasemia antara
lain pucat, lemas, dan tidak nafsu makan.

Kondisi yang lebih berat dapat menunjukkan
gejala  klinis berupa hepatosplenomegali,
kerapuhan, penipisan tulang dan anemia.?
Anemia yang terjadi pada thalasemia
disebabkan adanya gangguan dalam produksi
hemoglobin. Derajat anemia dapat terjadi
secara bervariasi dimulai dari ringan hingga
berat dan anemia merupakan masalah utama
pada thalasemia. Penatalaksanaan anemia
pada pasien thalasemia adalah pemberian
tranfusi darah yang bertujuan  untuk
mempertahankan kadar hemoglobin dalam
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darah.” Pemberian tranfusi darah dalam jangka
lama akan menyebabkan penumpukan besi
pada jaringan parenkim hati dan disertai
dengan peningkatan kadar serum besi. Efek
samping dari tranfusi adalah meningkatnya
akumulasi zat besi dalam tubuh. Terapi yang
diberikan pada pasien yang melakukan tranfusi
secara reguler adalah terapi mengurangi zat
besi.’

Hingga saat ini, talasemia belum dapat
disembuhkan dan pengobatan  suportif
merupakan pengobatan  definitif  untuk
thalasemia. Selain itu beban psikologis juga
menjadi hal yang harus ditanggung oleh pasien
dan keluarganya. Disamping itu, beberapa
penelitian sedang dikembangkan untuk
menangani thalasemia, seperti efek dari
penggunaan Nigella sativa (NS) pada pasien
thalasemia. NS merupakan tanaman vyang
banyak dibudidayakan di kawasan timur
tengah namun saat ini tanaman tersebut sudah
mulai di budidayakan di Indonesia dengan
teknis  khusus seperti percobaan vyang
dilakukan oleh Institut Pertanian Bogor dan
hasilnya tanaman tersebut dapat
dibudidayakan di Indonesia.® Saat ini masih
banyak masyarakat yang belum mengetahui
manfaat dari Nigella sativa padahal sudah
banyak industri-industri di Indonesia yang
memproduksi tanaman Nigella sativa dengan
produksi sebesar 144.817 kg dalam setahun
dimana produksi terbesar terdapat di daerah
Jawa dan Sumatera.’

Isi

Thalasemia merupakan penyakit
keturunan atau genetik yang memiliki dua
kelompok yaitu beta dan alfa. Thalasemia beta
adalah gangguan herediter yang ditandai
dengan sintesis rantai globin beta yang
berkurang atau tidak ada. Hal ini
mengakibatkan berkurangnya hemoglobin
dalam sel darah merah, penurunan produksi
sel darah merah, kelebihan zat besi, stres
oksidatif, erythropoiesis yang tidak efektif dan
anemia.®!  Thalasemia adalah  gangguan
herediter yang paling umum di Mesir (85,1%)
dengan tingkat pembawa 9-10,2% pada 1000
responden acak normal dari berbagai wilayah
geografis Mesir.® Thalasemia beta terjadi
karena adanya ketidakseimbangan antara
rantai globin alfa dan gamma. Selain hal
tersebut, dapat juga disebabkan karena
terdapat zat besi yang bersifat patologis

sehingga dapat meningkatkan tekanan
oksidatif membran sel darah merah yang dapat
menyebabkan gejala thalasemia beta. Spesies
oksigen reaktif atau reactive oxygen species
(ROS) juga terlibat dalam eritropoiesis
thalasemia beta.™

Secara historis, tanaman obat tradisional
telah digunakan untuk mengobati berbagai
penyakit selama berabad-abad. Tanaman obat
yang sering digunakan antara lain Nigella sativa
yang telah diuji dan terbukti memiliki efek
farmakologi. NS umumnya dikenal sebagai
jintan hitam atau benih baraka di Mesir.™

Nigella sativa dikonsumsi secara oral
sebagai biji utuh dan telah dipelajari aktivitas
biologis serta potensi terapeutiknya yang telah
dilaporkan memiliki spektrum vyang luas
sebagai  antioksidan  kuat, antidiabetes,
diuretik, antihipertensi, antikanker, analgesik,
antimikroba, anthelmintik, analgesik,
imunomodulator, antiperadangan, spasmolitik,
bronkodilator,  pelindung  gastroprotektif,
hepatoprotektif dan ginjal.'' Sebagian besar
sifat efek terapeutik NS adalah karena adanya
thymoquinone (TQ) yang merupakan
komponen kimia aktif utama dari minyak
atsiri."?

Pada penelitian yang diujikan kepada
hewan coba, NS terbukti dapat meningkatkan
proliferasi splenosit, fungsi makrofag, dan
aktivitas anti-tumor. Selain itu, ekstrak air NS
dapat menstimulasi sekresi sitokin Th2 yang
berperan sebagai imunostimulan. Efek lain dari
NS adalah dapat menurunkan sekresi mediator
inflamasi IL-6, TNF-a, dan NO dan memberikan
efek anti-inflamasi yang kuat secara in vitro
dimana ekstrak air dari NS secara signifikan
meningkatkan  aktivitas  sitotoksik  alami
terhadap sel-sel tumor. Senyawa NS seperti TQ
dapat menjadi agen terapeutik yang

menjanjikan dalam  mengobati  penyakit
thalasemia.”
Penelitian El-shansory (2018)

menunjukkan bahwa pemberian NS secara
signifikan berpengaruh pada status anemia
pada pasien thalasemia. Setelah pemberian NS
hemoglobin pada pasien thalasemia meningkat
secara signifikan yang terlihat pada gambar 1.
Hal ini dapat terjadi karena NS memiliki efek
menekan senyawa stres oksidatif."
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Hemoglobin (g/dl)

Before NS treatment After NS treatment

Gambar 1. Hasil hemoglobin sebelum dan setelah
pemberian NS.

Perawatan jangka panjang dengan
menggunakan terapi mengurangi zat besi
memiliki efek samping seperti penurunan
kekebalan karena neutropenia, agranulositosis,
gangguan ginjal, dan gangguan gastrointestinal
yang memerlukan penghentian obat. Terapi
untuk  mengurangi zat besi (misalnya
deferasiroks) untuk pasien thalassemia
memaksa beberapa pasien (7,7%) untuk
menghentikan  pengobatan  karena efek
samping misalnya peningkatan kreatinin darah,
nyeri perut, ruam dan manifestasi
gastrointestinal misalnya mual. Di samping itu,
NS adalah pengobatan yang cukup menjanjikan
untuk melawan banyak efek samping yang
disebabkan deferasiroks.™

Nigella sativa sebagai pengobatan
memberikan efek antioksidan kuat yang
melindungi  terhadap patogenesis suatu
penyakit yang disebabkan oleh stres oksidatif.
Pengobatan NS tidak mengurangi serum feritin
pada pasien thalasemia tetapi dapat menekan
kelebihan zat besi dalam darah. Kelebihan besi
dalam thalasemia menjadi teroksidasi menjadi
besi (Fe') vyang bereaksi dengan ion
superoksida untuk memulai kaskade reaksi
yang berakhir dengan pembentukan radikal
bebas agresif yang memiliki efek merusak
jaringan yang dibuktikan oleh peningkatan
serum lipid radikal misalnya malondialdehyde
(MDA). Kekuatan antioksidan yang diinduksi NS
dapat menekan dan melawan efek berbahaya
ini. Sehingga, pasien thalasemia yang diberikan
NS secara signifikan dapat mengurangi serum
MDA.*

Peneliti mengungkapkan bahwa
pengobatan NS dapat melawan efek
penekanan kekebalan yang disebabkan oleh
kelebihan besi. NS meningkatkan kekebalan
melalui peningkatan jumlah sel leukosit. Data
juga mengungkapkan bahwa jumlah leukosit

total meningkat secara signifikan setelah
pengobatan NS (Gambar 2).*

WBCs count

Before NS treatment After NS treatment

Gambar 2. Hasil Leukosit.

Kemudian NS juga meningkatkan
imunitas yang diperantarai oleh limfosit. Hal
tersebut terlihat dari peningkatan jumlah CD4
pada Gambar 3. Pada saat yang bersamaan
terjadi juga peningkatan limfosit sitotoksik CD8
yang dapat dilihat pada Gambar 4.%’
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Gambar 4. Hasil CD8

Nigella sativa saat ini sudah banyak
tersedia dalam bentuk kapsul yang murah dan
efektif untuk pasien thalasemia karena
melawan banyak patogenesis pada thalasemia.
Penelitian yang dilakukan oleh Mohammed
pada tahun 2018 menunjukan bahwa NS dapat
memberikan efek berupa memperbaiki kondisi
anemia pada seseorang yang menderita beta
talasemia.'® Selain itu penelitian yang dilakukan
oleh Salah, menunjukan bahwa NS berperan
dalam memberikan efek terhadap imunitas
pada anak dengan thalasemia beta.'®
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Pengobatan dengan menggunakan NS
menjadi hal yang menjanjikan dan aman untuk
mengoreksi patogenesis thalasemia. Perlakuan
NS adalah pengobatan yang potensial untuk
thalasemia  untuk  mempotensiasi  efek
terapeutik dan mengurangi efek samping dari
terapi  kelasi besi. Hal ini sangat
direkomendasikan sebagai pengobatan
adjuvan untuk memperbaiki sekuele yang
berhubungan dengan thalasemia dan
farmakoterapi. Pemberian Nigella sativa
direkomendasikan untuk pengobatan jangka
panjang selama berbulan-bulan atau bahkan
seumur hidup untuk melindungi jaringan dan
melawan stres oksidatif yang diinduksi oleh
besi. Biji NS utuh, serbuk biji, minyak atau
formulasi NS lainnya yang saat ini biasanya
sudah tersedia dalam bentuk kapsul sangat
dianjurkan untuk dikonsumsi dua kali sehari
sebagai terapi adjuvan yang dapat mencegah
patogenesis yang progresif pada
thalasemia.™®*

Ringkasan

Thalasemia merupakan suatu penyakit
yang ditandai dengan defisiensi produk rantai
globulin pada hemoglobin yang bersifat
genetik. Hal ini disebabkan oleh
ketidakmampuan sumsum tulang membentuk
protein yang digunakan untuk memproduksi
hemoglobin. Produksi hemoglobin yang tidak
maksimal tersebut dapat menyebabkan anemia
pada thalasemia. Anemia memiliki beberapa
tingkatan mulai dari ringan hingga berat.
Anemia juga merupakan masalah utama pada
pasien thalasemia. Penatalaksanaan anemia
pada pasien thalasemia biasanya dilakukan
dengan tranfusi darah untuk meningkatkan
kadar hemoglobin dalam darah. Pemberian
tranfusi darah dalam jangka waktu yang lama
akan  menimbulkan efek samping yaitu
meningkatnya kadar zat besi dalam tubuh.
Terapi yang diberikan pada pasien yang
melakukan tranfusi secara reguler adalah
terapi untuk mengurangi zat besi.

Nigella sativa (NS) merupakan tumbuhan
herbal yang dapat menjadi terapi adjuvan pada
pasien thalasemia karena memiliki kandungan
thymoquinone. Penelitian yang diujikan kepada
hewan coba, NS dapat menekan sekresi
mediator inflamasi seperti IL-6, TNF-a, dan
Nitrogen monoksida. Nigella sativa adalah
pengobatan yang cukup menjanjikan untuk
melawan banyak efek samping vyang

disebabkan obat deferasiroks. Selain itu, NS
sebagai  pengobatan  memberikan  efek
antioksidan kuat yang melindungi terhadap
patogenesis suatu penyakit yang disebabkan
oleh stres oksidatif. Kekuatan antioksidan yang
diinduksi NS dapat menekan dan melawan efek
malondialdehyde (MDA).

Simpulan

Pengobatan NS dapat melawan efek
penekanan kekebalan yang disebabkan oleh
kelebihan besi. NS meningkatkan kekebalan
melalui peningkatan jumlah sel leukosit,
neutrofil, CD4, CD8 dan juga dapat dijadikan
sebagai terapi adjuvan untuk pasien thalasemia
karena dapat memperbaiki gejala anemia pada
pasien thalasemia. Pemberian Nigella sativa
direkomendasikan untuk pengobatan jangka
panjang selama berbulan-bulan atau bahkan
seumur hidup untuk melindungi jaringan dan
melawan stres oksidatif yang diinduksi oleh
besi.
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