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INTISARI

PALUPI, D.A.,, 2014 EFEK PENGHAMBATAN ANAFILAKSIS KUTAN
AKTIF KOMBINASI EKSTRAK BIJI JINTAN HITAM (Nigella sativa L.)
DAN HERBA SAMBILOTO (Andrographis paniculata N.) PADA TIKUS
YANG DIINDUKSI OVALBUMIN, TESIS, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA.

tikus yang diinduksi ovalbumin.

Hewan uji dikelompokkan menjadi 10 kelompok (@ 4 ekor). Kelompok
uji I-11 diberi ekstrak tunggal yang disuspensikan dalam Na. CMC 0,5% per
sambiloto. Kontrol negatif (Kelompok VIII) diberi Na. CMC 0,5% per oral dan
kontrol positif diberi Na.kromolin secara sub kutan (Kelompok IX), serta
kelompok normal (X). Hewan uji disensitisasi 2 kali (1x setiap minggu) dengan
ovalbumin secara subkutan pada punggung tikus. Minggu kedua disuntik evans
blue 1,5% intravena, untuk mendukung data farmakologi dilakukan uji
histopatologi jaringan kulit dengan toluidine blue.

Hasil uji statistik kelompok natrium kromolin, ekstrak jintan hitam dan
sambiloto dosis 30 mg, 120 mg; (15:60)mg; (22,5:30)mg; (7,5:90)mg;
(7,5:60)mg; (22,5:90)mg/kgBB menghasilkan perbedaan yang signifikan dengan
kontrol negatif, dan menghasilkan persen penghambatan anafilaksis kutan aktif
berturut-turut  14,30+6,15*;  11,7945,74*;  34,81+4,85*;, 27,02+4,66%;
21,05+5,84*; 23,84+4,73*; 38,52+4,71*, Hasil ini didukung oleh pengamatan
histopatologi jaringan kulit yang menunjukkan adanya korelasi yang sangat kuat
antara jumlah sel mast utuh dengan persen penghambatan anafilaksis kutan aktif.

XV



ABSTRACT

PALUPI, D.A., 2014, ACTIVE CUTANEOUS ANAPHYLAXIS
INHIBITORY ACTIVITY OF THE COMBINATION EXTRACT OF
BLACK CUMIN SEEDS (Nigella sativa Linn) AND HERBACEOUS
BITTER (Andrographis paniculata Nees) IN OVALBUMIN INDUCED
WISTAR RATS

Black cumin seeds (Nigella sativa L.) and herbaceous bitter/sambiloto
(Andrographis paniculata N.) have been potentially studied to inhibit mast cell
degranulation. This study aimed was to determine the inhibitory activity of active
cutaneous anaphylaxis of 96% ethanol extract of black cumin seeds (BCS) and
bitter herbs (BH) combination on ovalbumin-induced rats.

Animal tests were grouped into 10 groups (@4 rats). Group |-l were
treated with BSC or BH only. Group IlI-VII were treated orally with the
combination BCS:BH. Group VIII by 0,5% of CMC-Na orally , Group 1X was
treated sub-cutaneously by 2% of cromolin —Na, and well as the normal group
(X). The treatment of extract were given through of the research. Group of 1-X
were sensitized subcutaneously twice (1x per week) in the back of the rats by
ovalbumin. At the second week of testing, all animals were injected intravenously
by 1,5% of Evans blue. For supporting the pharmacological data, the histopathology
the skin tissue by toluidine blue staining, was done. The data obtain was analyzed
statistically.

The results of statistical tests cromolyn sodium group, extracts of black
cumin and bitter dose of 30 mg, 120 mg; (15:60) mg; (22,5:30) mg; (7,5:90) mg;
(7,5:60) mg; (22,5:90) mg / kg body weight resulted in a significant difference to
the negative control, and produce the percent inhibition of active cutaneous
anaphylaxis respectively 14.30 + 6.15 *; 11.79 + 5.74 *; 34.81 + 4.85 *; 27.02 =
4.66 *; 21.05+£5.84 *; 23.84 + 4,73 *; 38.52 £ 4.71 *, these results are supported
by observations of histopathological tissue showed a very strong correlation
between the number of intact mast cells with active cutaneous anaphylaxis percent
inhibition.

Keywords: Nigella sativa L. Andrographis paniculata N., active cutaneous
anaphylaxis, ovalbumin, mast cells.
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BAB |

PENDAHULUAN

A.Latar Belakang

Anafilaksis kutan aktif adalah manifestasi penyakit alergi pada jaringan
kulit akibat meningkatnya reaktivitas atau sensitivitas terhadap antigen yang
pernah dipajankan atau dikenal sebelumnya, diperantarai oleh IgE dan ditandai
dengan rasa gatal, terbakar dan kemerahan dengan benjolan eritema di daerah
yang tersensitisasi.

Reaksi anafilaksis kutan aktif adalah metode yang dapat digunakan untuk
mengetahui aktivitas antiinflamasi dari suatu senyawa uji (Ediati, et al., 2007).
Reaksi anafilaksis disebabkan oleh pelepasan mediator inflamasi dan sitokinesis
dari sel mast dan basofil. Pelepasan ini biasanya merupakan suatu reaksi sistem
imun, tetapi dapat juga disebabkan kerusakan pada sel-sel yang tidak berkaitan
dengan reaksi imun. Anafilaksis disebabkan oleh respons imun, imunoglobulin E
(IgE) berikatan dengan materi asing yang menyebabkan reaksi alergi (antigen).
Kombinasi antara IgE yang berikatan dengan antigen mengaktifkan reseptor
FceRI pada sel mast dan basofil. Sel mast dan basofil bereaksi dengan melepaskan
mediator inflamasi seperti histamin. Mediator ini meningkatkan kontraksi otot
polos bronkus, menyebabkan pelebaran pembuluh darah (vasodilatasi),
meningkatkan kebocoran cairan dari dinding pembuluh darah, dan menekan kerja
otot jantung. Anafilaksis yang tidak disebabkan oleh respons imun, disebabkan

oleh adanya faktor yang secara langsung merusak sel mast dan basofil, sehingga



keduanya melepaskan histamin dan senyawa lain yang biasanya berkaitan dengan
reaksi alergi (degranulasi). Faktor yang dapat merusak sel ini di antaranya zat
kontras untuk sinar-x, opioid, suhu (panas atau dingin), dan getaran (Khan, et al.,
2011).

Ciri reaksi hipersensitivitas tipe | adalah dilepaskannya berbagai mediator
oleh sel mastosit dan basofil, sebagai akibat dari rangsangan alergen yang terikat
pada immunoglobulin E (IgE) yang terdapat pada permukaan sel tersebut. Granula
sekretorik sel basofil dan sel mastosit mengandung mediator baik yang ada
sebelumnya (preformed) misalnya histamin, serine protease, heparin, maupun
yang baru dibentuk sebagai respon terhadap rangsangan misalnya prostaglandin
(PGD2), leukotrien, platelet activating factor (PAF) dan berbagai jenis sitokin.
Mediator-mediator ini menarik sel-sel inflamasi lain sehingga menimbulkan
manifestasi klinik alergi seperti peningkatan permeabilitas vaskuler yang
berakibat edema (Kresno, 2010).

Pelepasan mediator oleh mastosit atau basofil pada umumnya melibatkan
antibodi IgE dan antigen penyebab alergi yang disebut alergen. Reaksi ini
merupakan bentuk penyimpangan respon imun humoral. Mediator aktif yang
dibebaskan dari sel basofil dan mastosit ini menyebabkan berbagai gejala alergi
seperti mata merah, urtikaria, rhinitis dan asma bronkial (Andreanus et al., 2003).

Antigen yang membangkitkan reaksi hipersensitivitas adalah protein atau
zat kimia yang terikat protein. Pemberian ovalbumin pada penelitian ini untuk
meningkatkan jumlah persentase sel mast yang terdegranulasi. Ovalbumin

merupakan bahan yang dapat merangsang pembentukan respon imun ke arah Th2



dominan dan merupakan salah satu alergen yang bertanggung jawab terhadap
terjadinya reaksi hipersensitivitas tipe 1. Pemaparan ulang yang kedua dengan
pemberian ovalbumin sebagai pembangkit reaksi anafilaksis, mengakibatkan
hewan uji yang disensitisasi mengalami hyperresponsiveness pada kulit yang
disensitisasi.

Penggunaan obat alami yang berasal dari tanaman atau herbal pada saat ini
semakin meningkat, karena toleransi yang lebih baik dan minimalnya efek
samping obat dibandingkan dengan obat sintetik (Raharjo et al., 2009). Tanaman
obat lebih sering digunakan dalam bentuk kombinasi daripada dalam bentuk

tunggal untuk mendapatkan manfaat yang maksimal (Manvi et al., 2011).

kandungan thymoquinon, ditymoquinon, dan saponin berkhasiat sebagai anti
tumor, dengan menghambat aktivitas enzim siklooksigenase dan enzim
lipooksigenase sehingga juga memiliki khasiat antiinflamasi yang sangat poten.
Lipooksigenase dapat mengkatalisis pembentukan leukotrien dari asam
arakhidonat yang berfungsi sebagai mediator alergi dan peradangan.
Siklooksigenase adalah enzim yang pertama dalam metabolisme yang dihasilkan
dari asam arakhidat yang akhirnya menghasilkan prostaglandin (salah satu
kandungan kimia fixed oil berupa asam-asam lemak tidak jenuh, misalnya asam

linoleat, asam oleat, asam palmitat, asam stearat, asam laurat, asam miristat, serta

asam linolenat (Nickavara et al., 2003). Asam linoleat dapat menurunkan



metabolisme asam arakhidonat. Asam linoleat yang terkandung dalam jintan
hitam mempunyai efek antialergi, dengan kemampuannya antara lain menurunkan
TNF yang merupakan sitokin pro-inflamasi, penurunan produksi histamin
sehingga mencegah proses inflamasi lebih lanjut dan penurunan pembentukan
IgE, sehingga menghambat terjadinya degranulasi sel mast (Leah et al., 2001).
dengan mekanisme antara lain menurunkan sitokin Th2 yaitu IL-4, IL-5 dan IL-
13; lung eosinophilia; lipoksigenase serta siklooksigenase; serum IgE;
menghambat influks Ca2+ sehingga dapat mencegah degranulasi sel mast serta
menurunkan TNF (Mezayen, et al., 2006). Nigellon yang diisolasi dari minyak
jintan hitam menghambat pelepasan histamin dari sel penyangga tikus,
berdasarkan penurunan konsentrasi kalsium intraselluler. Kalsium berguna untuk
fungsi fosfolipase A2 essensial, enzim tersebut memecah asam arakhidat dari
pembentukan fosfolipid yang juga terjadi pada metabolisme prostaglandin
(Chakravarty, 1993).

Daun sambiloto dengan zat aktif andrografolid memiliki aktivitas sebagai
antihistamin dan antiinflamasi (Raharjo et al., 2009; Radhika et al., 2009), hal ini
diperkuat dengan penelitian mengenai efek andrografolid yang secara signifikan
mampu menurunkan jumlah Eosinophil Granulocytes sebagai salah satu mediator
inflamasi dalam cairan bronkoalveolar serta mengurangi ekspresi IL-5 pada
mencit Balb/C yang diinduksi ovalbumin (Hua et al., 2012).

Sambiloto dengan kandungan 14-deoksi-11,12-didehydroandrographolide

mempunyai efek menghambat aktivasi NF-kB pada peradangan alergi saluran



pernafasan dan secara signifikan (p <0,05) menurunkan IL-4, IL-5, dan IL-13
pada tikus yang dinduksi OVA (Shou, et al., 2011)

Berdasarkan uraian di atas, perlu dilakukan penelitian untuk mendapatkan
bahan baku obat tradisional yang berpotensi sebagai antialergi, khususnya yang
dan herba sambiloto mempunyai kandungan zat aktif yang berkhasiat untuk
menghambat pelepasan histamin dan mempunyai aktifitas antiinflamasi, jadi bila
kedua tanaman tersebut dikombinasikan diharap dapat menghasilkan efek yang
lebih kuat dibandingkan dengan pemberian dosis tunggalnya, selain itu penurunan
dosis pada pemberian kombinasi dari masing-masing tanaman, dapat menghindari

terjadinya toksisitas bila digunakan dalam jangka panjang.

B. Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas dapat dirumuskan permasalahan:

menstabilkan sel mast pada tikus yang diinduksi ovalbumin?
3. Apakah ada korelasi antara jumlah sel mast utuh dengan persen penghambatan

anafilaksis kutan aktif ?



C. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah:

1. Mengetahui efek penghambatan reaksi anafilaksis kutan aktif kombinasi

dalam menstabilkan sel mast pada tikus yang diinduksi ovalbumin.
3. Mengetahui adanya korelasi antara jumlah sel mast utuh dengan persen

penghambatan anafilaksis kutan aktif.

D. Kegunaan Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberi landasan ilmiah bagi
pengguna obat tradisional dan merupakan salah satu bahan baku obat non sintesis
yang berpotensi mempunyai efek menghambat anafilaksis kutan aktif. Penelitian
ini diharapkan dapat menambah informasi bagi masyarakat umum dan bagi
industri  farmasi dengan menyertakan bukti-bukti ilmiah mengenai efek

sambiloto.

Berbagai penelitian tentang aktivitas biji jintan hitam dan herba sambiloto
sebagai antialergi dan imunomodulator telah banyak dilakukan oleh peneliti

sebelumnya. Di antara penelitian tersebut adalah :



1. Pengaruh pemberian tunggal dan kombinasi ekstrak etanol 95% herba
balb/c dengan parameter hitung granul sel mast (Kadu, 2013).

2. Pengaruh pemberian tunggal dan kombinasi ekstrak etanol 95% herba
balb/c dengan parameter hitung neutrofil darah tepi (Thermyn, 2013).

3. Efek infusa herba sambiloto (Andrographidis herba) sebagai antialergi terhadap

dermatitis alergika pada hewan coba mencit (Apriani, 2006).

parameter imunoglobulin G pada mencit Balb/C (Kristi, 2010).

Namun penelitian mengenai uji efek penghambatan anafilaksis kutan aktif
yang diinduksi ovalbumin belum pernah dilakukan.

Penelitian ini merupakan kelanjutan dari penelitian yang pernah dilakukan
sebelumnya yaitu hipersensitivitas tipe |1 pada asma dengan pemberian dosis
tunggal dan kombinasi herba sambiloto, biji jintan hitam serta untuk
membandingkan efek dari pemberian dosis tunggal dan kombinasi tanaman
dengan parameter hitung jumlah granul sel mast pada bronkus mencit Balb/C.

melalui penelitian in vivo.
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