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PENDAHULUAN
Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) 
merupakan penyakit inflamasi yang ditandai 
dengan hambatan saluran napas yang 
tidak sepenuhnya reversibel dan bersifat 
progresif. PPOK tergolong penyakit dengan 
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ABSTRAK

Pendahuluan: Asap rokok dapat menginduksi ekspresi matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) dan dikaitkan dengan Penyakit Paru Obstruktif 
Kronik (PPOK). Tujuan review ini adalah untuk mengkaji dampak asap rokok terhadap ekspresi MMP-9 dan hubungannya dengan PPOK. 
Metode: Studi ini merupakan scoping review menggunakan artikel dari database PubMed dan Google Scholar yang mengulas dampak asap 
rokok terhadap kadar MMP-9 pada pasien PPOK. Sebanyak 11 artikel yang memenuhi kriteria inklusi digunakan dalam review ini, di mana 
6 studi menggunakan sampel serum atau plasma, 1 studi menggunakan sampel bronchoalveolar lavage (BAL), dan 4 studi menggunakan 
sampel sputum untuk mengukur kadar MMP-9. Hasil: Secara keseluruhan, kadar MMP-9 ditemukan signifikan lebih besar pada pasien 
PPOK yang merokok dibandingkan pasien PPOK yang tidak merokok ataupun pada orang sehat. Kadar MMP-9 meningkat seiring dengan 
meningkatnya derajat keparahan PPOK. Kadar MMP-9 berkorelasi dengan smoking index. Simpulan: Konsumsi rokok akan meningkatkan 
kadar MMP-9. Merokok meningkatkan ekspresi MMP-9 dan berhubungan dengan terjadinya PPOK. 

Kata Kunci: Matrix metalloproteinase-9, MMP-9, PPOK, rokok. 

ABSTRACT
	
Introduction: Cigarette smoke can induce the expression of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and is associated with COPD. This review 
aims to assess the impact of cigarette smoke on MMP-9 expression and its association with COPD. Methods: This study is a scoping 
review using articles analyzing the impact of cigarette smoke on MMP-9 levels in COPD patients from the PubMed and Google Scholar 
databases. A total of 11 articles that met the inclusion criteria were used in this review, of which 6 studies used serum or plasma, 1 study used 
bronchoalveolar lavage (BAL), and 4 studies used sputum samples to measure MMP-9 levels. Results: Overall, MMP-9 levels were found 
to be significantly greater in COPD patients who smoked compared to non-smoking COPD patients and healthy individuals. MMP-9 levels 
increased with increasing severity of COPD. MMP-9 levels correlated with the smoking index. Conclusion: More cigarette consumption will 
further increase MMP-9 levels. Smoking increases MMP-9 expression and is associated with COPD. Oki Nugraha Putra, Rantie Queenza 
Anabella, Istiara Nafida In’ami, Akbar Yuniar Nur Hasibullah Ma, Ryo Wahyu Purwanto. The Impact of Cigarette Smoke on Matrix 
Metalloproteinase-9 (MMP-9) Expression and Its Association with COPD.
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tingkat morbiditas, mortalitas, dan biaya 
pengobatan yang besar.1,2 Secara global, 
jumlah individu dengan PPOK mencapai 384 
juta dan diperkirakan akan terus meningkat.2 
PPOK diperkirakan menjadi penyakit ketiga 
penyebab kematian di dunia pada tahun 

2030.3 Jumlah penderita PPOK di Indonesia 
diperkirakan 4,8 juta orang dengan prevalensi 
5,6%.4 Jumlah ini akan terus meningkat 
seiring dengan penambahan jumlah perokok 
dan kualitas udara yang kurang baik. Data 
Survei Kesehatan Indonesia pada tahun 2023 
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menunjukkan bahwa jumlah perokok aktif 
diperkirakan mencapai 70 juta orang, dengan 
7,4% di antaranya berusia 10−18 tahun.5

Sebesar 75% kasus PPOK dihasilkan dari 
kerusakan paru yang disebabkan oleh 
pajanan asap rokok jangka panjang. Asap 
rokok menyebabkan disregulasi protease-
anti-protease, disregulasi oksidan-
antioksidan, dan proses perbaikan paru yang 
abnormal. Perokok usia dini merupakan faktor 
predisposisi PPOK.6 Orang yang merokok 
lebih berisiko terkena PPOK dibandingkan 
yang tidak merokok. Studi Salawati, et 
al., melaporkan bahwa 63,3% pasien 
PPOK di RSUD Zainoel Abidin merupakan 
perokok berat. Derajat merokok signifikan 
berhubungan dengan derajat keparahan 
PPOK. Pasien perokok sedang hingga berat 
lebih banyak ditemukan pada PPOK derajat III 
dan IV dibandingkan dengan perokok ringan.7 
Oleh karena itu, kebiasaan merokok sangat 
berpengaruh terhadap derajat keparahan 
PPOK. Studi Pertiwi, et al., melaporkan bahwa 
merokok secara signifikan berhubungan 
dengan PPOK. Perokok 21 kali lebih 
berisiko untuk berkembang menjadi PPOK 
dibandingkan yang tidak merokok.8

Hubungan antara asap rokok dan PPOK 
diperkirakan akibat ekspresi matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9).7 MMP-
9 merupakan protease paling dominan 
di jaringan alveolar paru, yang diketahui 
meregulasi pembaruan matriks ekstraseluler 
selama proses remodelling jaringan paru 
pada PPOK.9 Inflamasi memodulasi 
keseimbangan protease dan antiprotease 
yang menyebabkan destruksi saluran napas 
secara progresif dan remodelling paru. 
Selama proses inflamasi pada PPOK, sel 
alveolar tipe II, sel epitel bronkial, sel endotel, 
fibroblas, dan sel otot polos menghasilkan 
MMP-9 dan leukosit di dalam paru. MMP-9 
mendegradasi elastin, menyebabkan sekresi 
makrofag alveolar, neutrofil selanjutnya 
memicu terjadinya inflamasi. Mekanisme 
tersebut mendukung peran patologis MMP-
9 sebagai mediator utama terjadinya PPOK.10

Asap rokok yang merupakan salah satu 
penyebab utama PPOK, berkontribusi 
terhadap peningkatan kadar MMP-9 dan 
menyebabkan seseorang lebih rentan terkena 
PPOK.11 Sejumlah studi telah melaporkan 

bahwa MMP-9 ditemukan lebih besar 
kadarnya di serum ataupun di bronchoalveolar 
lavage (BAL) pasien PPOK dibandingkan 
pada orang sehat.10,11 Studi Verma, et al., 
melaporkan bahwa pasien PPOK memiliki 
kadar serum MMP-9 yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan orang sehat. Selain itu, 
kadar MMP-9 berhubungan dengan derajat 
PPOK. Kadar MMP-9 tinggi ditemukan lebih 
banyak pada pasien dengan PPOK derajat 
berat.11

Meskipun sejumlah studi telah melaporkan 
bahwa pada pasien PPOK yang merokok 
(aktif/pasif) ditemukan kadar MMP-9 yang 
lebih besar dibandingkan pasien yang tidak 
merokok, akan tetapi hasilnya bervariasi 
karena perbedaan desain studi, jumlah 
pasien, jenis spesimen, penyakit komorbid, 
dan keparahan penyakit PPOK. Studi meta-
analisis telah membuktikan bahwa merokok 
berpengaruh terhadap terjadinya PPOK,12 
namun dampak merokok terhadap ekspresi 
MMP-9 dan kaitannya dengan PPOK belum 
pernah dilaporkan. Ulasan ini mengkaji 
dampak merokok terhadap ekspresi MMP-9 
dan kaitannya dengan terjadinya PPOK. 

METODE
Strategi Pencarian dan Seleksi Studi
Review ini menggunakan artikel yang 
dipublikasikan di database PubMed dan 
Google Scholar antara tahun 2005 hingga 
2024, menggunakan pedoman PRISMA 
extension for scoping review.13 Pencarian 
literatur menggunakan kata kunci chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD); 
smoking; risk factors; MMP; dan MMP-9 
untuk artikel berbahasa Inggris. Kata kunci 
penyakit paru obstruktif kronik (PPOK); 
merokok; faktor risiko; MMP; dan MMP-9 
untuk artikel berbahasa Indonesia. Operator 
Boolean dengan kata ”OR”, “AND”, dan “NOT” 
digunakan untuk mengombinasikan kata 
kunci agar artikel yang didapatkan lebih 
spesifik.

Kriteria inklusi adalah artikel yang ditulis, 
baik dalam bahasa Inggris maupun bahasa 
Indonesia, artikel menggunakan subjek 
penelitian pasien PPOK, artikel merupakan 
hasil riset (original article) dengan desain 
penelitian cross-sectional, cohort, ataupun 
case control, dan melaporkan dampak asap 
rokok terhadap ekspresi MMP-9 pada pasien 

PPOK. Kriteria eksklusi adalah artikel lengkap 
tidak dapat diakses, artikel dalam bentuk 
review, case report, editorial, ataupun letter 
to editor, dan artikel dengan model hewan 
coba. Artikel yang memenuhi kriteria akan 
dirangkum dan diekstraksi dalam bentuk 
ringkasan hasil. 

Ekstraksi Data
Setiap studi yang memenuhi kriteria akan 
dirangkum dalam bentuk tabel yang meliputi 
nama penulis, tahun terbit artikel, desain 
studi, jumlah sampel, karakteristik pasien, 
dan ringkasan hasil studi. Hasil scoping 
review akan disajikan secara deskriptif atau 
sintesis naratif, karena hasil studi tergolong 
heterogen. Scoping review bertujuan untuk 
merangkum bukti klinis dan mengidentifikasi 
karakteristik penelitian, oleh karena itu pada 
scoping review tidak dilakukan penilaian 
kualitas studi seperti halnya pada systematic 
review. 

HASIL
Diperoleh sebanyak 11 artikel yang memenuhi 
kriteria. Sebanyak 1 artikel menggunakan 
desain studi cohort, 4 artikel dengan desain 
studi cross-sectional, dan 6 studi dengan 
desain case control. Seluruh artikel ditulis 
dalam Bahasa Inggris. Sebanyak 6 studi 
menggunakan sampel serum atau plasma, 1 
studi menggunakan sampel bronchoalveolar 
lavage (BAL), dan 4 studi menggunakan 
sampel sputum untuk mengukur kadar MMP-
9. Skema PRISMA pada review ini ditunjukkan 
pada Gambar. 

Karakteristik studi yang digunakan dalam 
scoping review ini ditunjukkan pada Tabel. 
Dua studi dilakukan di Indonesia.

PEMBAHASAN
Mayoritas pasien PPOK pada review ini lebih 
banyak laki-laki. Hal ini disebabkan kebiasaan 
merokok lebih banyak pada laki-laki daripada 
perempuan. Selain itu, laki-laki lebih banyak 
bekerja di luar rumah yang meningkatkan risiko 
pajanan asap rokok dan zat polutan lainnya. 
Hal ini didukung oleh penemuan Safitri, et 
al., bahwa laki-laki 6,3 kali lebih berisiko 
terkena PPOK dibandingkan perempuan.5 
Seluruh studi14–24 melaporkan bahwa kadar 
MMP-9 ditemukan lebih tinggi pada pasien 
PPOK yang merokok dibandingkan dengan 
yang tidak merokok ataupun pada orang 
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Gambar. Skema PRISMA terkait pemilihan artikel.
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198 artikel terpublikasi:
PubMed (n = 93)
Google Scholar (n = 105)

Artikel yang tidak relevan berdasarkan review 
cepat abstrak:
Tidak melaporkan dampak rokok terhadap 
kadar MMP-9 dan PPOK (n = 65)

Artikel tereksklusi (n = 47):
Editorial (n = 4)
Tidak dapat diakses full-text (n = 6)
Studi in-vitro (n = 22)
Studi model hewan coba (n = 10)
Review (n = 3)
Artikel bukan berbahasa Inggris ataupun 
Indonesia (n = 2)

123 artikel 

Artikel yang memenuhi eligibilitas (n = 58)

Artikel untuk scoping review 
(n = 11)

Artikel duplikasi (n = 75)

Tabel. Karakteristik studi scoping review.

Nama Penulis, 
Negara, Tahun

Desain 
Studi

Karakteristik Subjek Ringkasan Hasil

Arbaningsih, et al., 
Indonesia, 2019.14

Case 
control

•	 26 pasien PPOK
•	 25 orang perokok bukan PPOK
•	 27 orang sehat

Kadar MMP-9 serum pada pasien PPOK secara 
signifikan lebih besar (11,98 ± 41,54 ng/mL), 
dibandingkan dengan perokok (2,23 ± 3,94 ng/
mL) dan orang sehat (0,89 ± 1,12), nilai p = 0,003

Lestari, et al., Indonesia, 
2024.15

Cross-
sectional 

30 pasien PPOK perokok
Laki-laki 19 pasien (63,3%) dan perempuan 11 
pasien (36,7%)
Klasifikasi PPOK:
B: 6 pasien (20%)
C: 10 pasien (33,3%)
D: 14 pasien (46,7%)

•	 Rerata kadar MMP-9 serum sebesar 
1.118,22 ± 340,62 ng/mL

•	 Terdapat korelasi antara kadar MMP-9 dan 
kapasitas latihan (6MWT), nilai p = 0,014; r = 
-0,442

Staitieh, et al., USA, 
2023.16

Cohort •	 20 pasien bukan perokok tanpa HIV
•	 20 pasien perokok tanpa HIV

Pasien perokok secara signifikan memiliki kadar 
plasma MMP-9 lebih tinggi dibandingkan bukan 
perokok

Abdella, et al., Mesir, 
2015.17

Cross-
sectional

•	 10 orang sehat yang tidak merokok berusia 
45−55 tahun 

•	 15 orang sehat yang merokok berusia 
44−59 tahun

•	 15 pasien PPOK tipe emfisema yang 
merokok dengan smoking index antara 
12−22 pak per tahun. Usia pasien 48−65 
tahun

•	 Kadar MMP-9 pada BAL pasien PPOK 
sebesar 18.484 ± 475,2 pg/mL, pada orang 
sehat 2.731 ± 344,8 pg/mL, dan pada orang 
sehat perokok 8.948 ± 959,9 pg/mL, nilai p 
= 0,001

•	 Rasio MMP-9/TIMP pada BAL pasien PPOK 
sebesar 1,86 ± 0,37, pada orang sehat 0,97 
± 0,21, dan pada perokok 0,95 ± 0,18

•	 Kadar MMP-9 berkorelasi dengan smoking 
index (nilai p = 0,002; r = 0,765)
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Nama Penulis, 
Negara, Tahun

Desain 
Studi

Karakteristik Subjek Ringkasan Hasil

Esa, et al., Mesir, 2014.18 Case 
control

•	 20 pasien PPOK yang semuanya laki-laki
•	 10 orang sehat perokok yang semuanya 

laki-laki
•	 10 orang sehat bukan perokok yang 

semuanya laki-laki

•	 Kadar MMP-9 sputum pada pasien PPOK 
sebesar 194,4 ± 100,6 ng/mL, pada perokok 
sebesar 104,5 ± 42,1, dan pada individu 
sehat 34,5 ± 36,1 ng/mL, nilai p = 0,001

•	 Kadar MMP-9 sputum sebesar 71,5 ± 
17,7 ng/mL; 127,8 ± 88,3 ng/mL; 161 ± 7 
82,2; 237,3 ± 122,1 ng/mL, nilai p = 0,001 
berturut-turut pada pasien PPOK derajat 
ringan, sedang, berat, dan sangat berat. 

Culpitt, et al., Inggris, 
2005.19

Case 
control

•	 15 pasien PPOK perokok. Rerata 41,9 pak 
rokok per tahun dengan rerata usia 60,7 tahun

•	 15 orang perokok bukan PPOK. Rerata 28,8 
pak rokok per tahun dengan rerata usia 47,6 
tahun 

•	 15 pasien asma dengan rerata usia 34,6 
tahun

•	 15 orang sehat dengan rerata usia 30,5 tahun

•	 Kadar MMP-9 sputum secara signifikan lebih 
besar pada pasien PPOK perokok dibandingkan 
dengan pasien PPOK bukan perokok, pasien 
asma, dan subjek sehat atau kontrol

•	 MMP-9 berkorelasi negatif dengan fungsi paru 
•	 MMP-9 berkorelasi positif dengan jumlah 

neutrofil dan MMP-9 berkorelasi negatif 
dengan aktivitas makrofag

Brajer, et al., Polandia, 
2008.20

Case 
control

•	 23 pasien PPOK laki-laki 17 orang dan 
perempuan 6 orang yang seluruhnya 
perokok (kelompok kasus)

•	 23 orang sehat bukan perokok sebagai 
kontrol dengan jenis kelamin laki-laki 17 
orang dan perempuan 6 orang

•	 Kadar serum MMP-9 kelompok kasus 
sebesar 248,2 ± 101,0 ng/mL, sedangkan 
pada kelompok kontrol sebesar 150,1 ± 
56,9 ng/mL, nilai p = 0,0005

•	 Kadar serum MMP-9 berkorelasi negatif 
dengan FEV1 dan rasio FEV1/FVC

Pandey, et al., India, 
2018.21

Case 
control

•	 40 pasien PPOK, 34 di antaranya (85%) 
perokok

•	 Sebanyak 8 pasien termasuk PPOK derajat 
1, 22 pasien PPOK derajat 2, dan 10 pasien 
PPOK derajat 3

•	 35 orang sehat bukan perokok (kontrol)

•	 Kadar serum MMP-9 secara signifikan lebih 
besar pada pasien PPOK dibandingkan 
dengan kelompok kontrol 

•	 Kadar serum MMP-9 secara signifikan lebih 
besar pada PPOK derajat 3 dibandingkan 
dengan PPOK derajat 2 dan 1

Chaudhuri, et al., Inggris, 
2013.22

Cross-
sectional

•	 53 pasien PPOK
•	 46 orang sehat bukan perokok (kontrol)

Median kadar MMP-9 sputum secara signifikan 
lebih besar pada pasien PPOK dibandingkan 
dengan kelompok kontrol, 137,50 ng/mL vs. 
49,80 ng/mL, nilai p = 0,002

Ilumets, et al., Belgia, 
2007.23

Cross-
sectional

•	 23 pasien PPOK perokok
•	 23 pasien sehat perokok
•	 32 orang sehat bukan perokok

•	 Kadar MMP-9 sputum secara signifikan 
lebih besar pada pasien PPOK perokok 
dibandingkan dengan pasien tanpa PPOK 
dan subjek sehat, nilai p = 0,001

•	 Kadar MMP-9 sputum berkorelasi dengan 
jumlah neutrofil sputum 

Koo, et al., Korea, 
2016.24

Cohort •	 57 pasien PPOK, 39 di antaranya (68,4%) 
perokok

•	 36 orang sehat, 17 di antaranya (47,2%) 
perokok

•	 Rerata kadar MMP-9 serum secara signifikan 
lebih besar pada pasien PPOK perokok 
dibandingkan pasien PPOK tidak merokok, 
±155,5 76,3 ng/mL vs. ±96,4 40,4, nilai p = 0,01

•	 Rerata kadar MMP-9 serum tidak berbeda 
signifikan antara orang sehat yang merokok 
dan yang tidak merokok

•	 Kadar MMP-9 berkorelasi dengan indeks 
emfisema

Keterangan: PPOK: Penyakit paru obstruktif kronik; MMP-9: Matrix metalloproteinase-9; BAL: Bronchoalveolar lavage; FEV: Forced expiratory volume; FVC: 
Forced volume capacity; TIMP: Tissue inhibitor matrix proteinase; 6MWT: 6 minutes’ walk test.
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sehat. Hal ini berarti bahwa merokok memicu 
ekspresi MMP-9 berlebihan yang berdampak 
terhadap peningkatan risiko PPOK. 

Jumlah makrofag di dalam cairan BAL 
dan sputum pasien PPOK ditemukan 
dalam jumlah banyak, sekitar 5−10 kali 
nilai normal.25 Makrofag berperan penting 
dalam patogenesis PPOK. Makrofag sering 
terakumulasi di dalam dinding alveolar 
yang mengalami destruksi dan merupakan 
fenomena pada pasien emfisema. Selain 
itu, makrofag berkorelasi dengan tingkat 
keparahan emfisema. Koo, et al., melaporkan 
bahwa kadar MMP-9 berkorelasi dengan 
indeks emfisema.24 Asap rokok juga 
berpotensi menyebabkan akumulasi gas 
karbon monoksida di saluran pernapasan 
yang memicu hipoksia sel alveolar dan 
pelepasan radikal bebas dan meningkatkan 
risiko PPOK; makin banyak jumlah rokok 
yang dihisap dan makin lama durasi merokok 
akan semakin meningkatkan respirasi karbon 
monoksida.26

Studi menunjukkan bahwa makrofag 
diaktivasi oleh sejumlah faktor, seperti asap 
rokok dan pelepasan sejumlah mediator 
inflamasi TNF-α, CXfCL1, CXCL8, CCL2, dan 
reactive oxygen species (ROS).25  Peningkatan 
makrofag pada pasien PPOK menyebabkan 
pelepasan kemokin CCL2 dan CXCL1 yang 
menginduksi NF-kB untuk melepaskan 
MMP-9, yang dapat ditemukan pada cairan 
BAL, sputum, ataupun tersirkulasi di dalam 
darah.25 Hal ini didukung oleh mayoritas 
studi pada review ini yang melaporkan bahwa 
kadar MMP-9 ditemukan dalam jumlah lebih 
besar di serum atau plasma, BAL, ataupun 
sputum pasien PPOK. Jika MMP-9 terekspresi 
terus-menerus, akan menyebabkan destruksi 
dinding alveoli dan inflamasi berkepanjangan 
dengan manifestasi PPOK. 27

Selain makrofag, asap rokok juga 
meningkatkan rekrutmen neutrofil di saluran 
pernapasan dan parenkim paru melalui 
pelekatan ke sel endotel lewat perantara 
E-selectin. Neutrofil yang teraktivasi akan 
melepaskan serine protease, salah satunya 
yaitu MMP-9 yang berdampak terhadap 
kerusakan alveolar.9 Hal ini didukung 
studi Culpitt, et al., dan Ilumets, et al., 
yang menyatakan bahwa MMP-9 sputum 
berkorelasi dengan jumlah neutrofil dan 

makrofag sputum.19,23 Hal ini menunjukkan 
bahwa makin besar jumlah neutrofil 
dan makrofag sputum, akan diikuti oleh 
meningkatnya ekspresi MMP-9. 

Ekspresi MMP-9 akibat induksi asap rokok 
pada PPOK juga dipicu oleh receptor activator 
of nuclear factor-κB ligand (RANKL). RANKL 
berperan dalam regulasi imunitas dan 
sekresi sitokin. Ekspresi RANKL terdeteksi 
di sejumlah jaringan seperti limfosit T, 
makrofag, osteoblas, osteosit, dan paru. Studi 
menunjukkan bahwa tikus yang diberi pajanan 
asap rokok menunjukkan ekspresi RANKL 
dan MMP-9 yang tinggi di alveolar makrofag 
dibandingkan yang tidak diberi pajanan asap 
rokok. Asap rokok menyebabkan penurunan 
reseptor endositosis yang berdampak 
terhadap ekspresi RANKL dan reseptor 
lipopolisakarida.28

Studi di Indonesia yang melaporkan hubungan 
antara ekspresi MMP-9 dan PPOK dilakukan 
oleh Arbaningsih, et al., 14 dan Lestari, et al.,15 
Meskipun demikian, studi Arbaningsih, et 
al.,14 tidak melaporkan usia pasien, penyakit 
komorbid lain, dan jumlah pak rokok per 
tahun yang dapat memengaruhi kadar 
MMP-9.14 Studi melaporkan bahwa pada 
perokok dengan emfisema yang merupakan 
salah satu jenis PPOK, ditemukan jumlah 
rokok per tahun secara signifikan lebih besar 
dibandingkan perokok tanpa emfisema. Hal 
ini menunjukkan bahwa makin banyak jumlah 
rokok yang dikonsumsi akan meningkatkan 
risiko PPOK ataupun emfisema.29 Hasil 
tersebut diperkuat studi Abdella, et al., yang 
melaporkan bahwa kadar MMP-9 berkorelasi 
dengan smoking index. Smoking index 
menunjukkan jumlah rokok yang dihisap per 
hari dibagi dengan jumlah tahun merokok. 
Makin besar smoking index, menunjukkan 
seseorang merupakan perokok berat.17

Studi Lestari, et al., menunjukkan bahwa kadar 
MMP-9 berkorelasi negatif dengan kapasitas 
latihan 6MWT. 6MWT merupakan salah 
satu bentuk tes latihan submaksimal yang 
digunakan untuk mengukur kapasitas dan 
daya tahan aerobik seseorang. Akan tetapi, 
hasil 6MWT sangat bervariasi dan dapat 
dipengaruhi sejumlah faktor seperti usia, tinggi 
badan, berat badan, dan jenis kelamin. Selain 
itu, Lestari, et al., tidak melaporkan durasi 
merokok dan jumlah pak rokok per tahun 

pada pasien PPOK serta tidak melakukan 
perbedaan tingkat keparahan PPOK terhadap 
kadar MMP-9.15 Oleh karena itu, diperlukan 
studi lain dengan memperhatikan sejumlah 
variabel yang memengaruhi kadar MMP-9 
pada pasien PPOK yang merokok.

Kadar MMP-9 signifikan ditemukan lebih 
besar pada pasien PPOK derajat berat 
dibandingkan dengan derajat ringan dan 
sedang seperti yang dilaporkan oleh Esa, 
et al.,18 dan Pandey, et al.,21 Makin parah 
derajat PPOK, proses inflamasi alveolar 
paru akan makin berat yang ditandai oleh 
aktivasi neutrofil, eosinofil, dan sel T yang 
berdampak terhadap peningkatan ekspresi 
MMP-9.18,21 Derajat PPOK berhubungan 
dengan eksaserbasi yang ditandai dengan 
peningkatan kadar MMP-9 yang lebih 
besar dibandingkan pada pasien PPOK 
tanpa eksaserbasi. Pasien PPOK dengan 
peningkatan kadar MMP-9, ditemukan 1,7 
kali lebih berisiko eksaserbasi dibandingkan 
dengan kadar MMP-9 rendah.27 Selain itu, 
kadar MMP-9 tinggi juga dikaitkan dengan 
defisiensi alfa-1 antitripsin, protein untuk 
mencegah aktivitas protease dalam hal 
destruksi alveolar.27 Intervensi farmakologi, 
seperti pemberian antioksidan ataupun MMP-
9 inhibitor, dapat dipertimbangkan untuk 
mencegah dampak buruk rokok terhadap 
progresivitas PPOK. 

SIMPULAN
Merokok berdampak terhadap peningkatan 
ekspresi MMP-9 dan berhubungan dengan 
meningkatnya risiko terjadinya PPOK. Kadar 
MMP-9 yang tinggi berhubungan dengan 
penurunan kapasitas paru dan meningkatkan 
proses inflamasi yang berdampak 
terhadap eksaserbasi PPOK. MMP-9 dapat 
dijadikan indikator terjadinya PPOK dan 
progresivitasnya serta dapat dijadikan dasar 
untuk pengembangan terapi pasien PPOK. 
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