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ABSTRACT

Atopic dermatitis or eczema is a chronic inflammatory skin disease characterized by pruritic inflamed skin
lesions and dry skin (xerosis). The effectiveness of currently available treatments is considered insufficient.
Medicinal plants are one of the potential alternatives to be developed in the treatment of eczema. This study
aimed to investigate the anti-dermatitis activity and acute toxicity of herbal medicine formulation consisting
of sembung (Blumea balsamifera), ginger (Zingiber officinale), rumput teki (Cyperus rotundus), and cabe
jawa (Piper retrofractum). The herbs was prepared in the form of infusion 10% w/v. The activity assay was
carried out on rat model of atopic dermatitis induced with ovalbumin. Measurement of IL-4 and IgE levels
was carried out by spectrophotometric method. The skin tissue histology was examined to count the number
of mast cells. The acute toxicity test was performed to determine LD50 of the herbs and its effect on urea
levels, creatinine, SGOT, and SGPT blood samples. The herbs 1.350 and 10.800 mg/kg bw significantly
reduced IL-4 levels, but did not affect IgE levels. All doses of the herbs decreased the number of mast cells in
the rat skin tissue. The acute toxicity test showed that the herbs did not cause clinical symptoms and death in
rats. Jamu ingredients significantly reduce SGOT levels but do not affect the levels of urea, creatinine, and
SGPT. As a result, the herbs applied in this study could be developed further for the treatment of atopic
dermatitis.
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ABSTRAK

Dermatitis atopik atau eksim adalah penyakit kulit kronis, ditandai dengan inflamasi lesi kulit pruritus
dan kulit kering (xerosis). Efikasi pengobatan yang tersedia saat ini dipandang belum memuaskan.
Tanaman obat merupakan salah satu alternatif yang potensial dikembangkan dalam pengobatan eksim.
Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji aktivitas anti-dermatitis dan toksisitas akut ramuan jamu
sembung (Blumea balsamifera), jahe (Zingiber officinale), rumput teki (Cyperus rotundus), dan cabe jawa
(Piper retrofractum). Ramuan jamu disiapkan dalam bentuk infusa 10% b/v. Uji aktivitas dilakukan pada
tikus model dermatitis atopik dengan induksi ovalbumin. Kadar IL-4 dan IgE diukur dengan
spektrofotometri. Histologi jaringan kulit diperiksa untuk menghitung jumlah sel mast. Uji toksisitas akut
dilakukan untuk mengetahui LD50, kadar ureum, kreatinin, SGOT, dan SGPT. Ramuan jamu dosis 1350
dan 10800 mg/kg BB secara signifikan menurunkan level IL-4, namun tidak mempengaruhi level IgE.
Ramuan jamu semua dosis menurunkan jumlah sel mast dalam jaringan kulit tikus uji. Uji toksisitas akut
menunjukkan ramuan jamu tidak menyebabkan gejala klinis dan kematian hewan uji. Ramuan jamu
signifikan menurunkan kadar SGOT, namun tidak berpengaruh pada kadar ureum, kreatinin, dan SGPT.
Dengan demikian, ramuan jamu yang digunakan dalam penelitian ini dapat dikembangkan lebih lanjut
untuk mengatasi dermatitis atopik.

Kata kunci: dermatitis atopik, IL-4, IgE, sel mast, ramuan jamu
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PENDAHULUAN

Dermatitis atopik atau eksim adalah penyakit inflamasi kulit kronis, ditandai
dengan lesi kulit yang meradang secara pruritus dan kulit kering (xerosis) (Martel et al.,
2017). Penyakit ini disebabkan oleh respons imun yang tidak terkontrol dan kerusakan
pada penghalang kulit (Gu et al.,, 2018). Faktor penyebab dermatitis atopik lain dapat
berasal dari faktor intrinsik maupun ekstrinsik, diantaranya genetik, disfungsi barier
kulit, abnormalitas pada aktivitas protein dan enzim, kesadahan air, polutan industri,
serta alergen dari lingkungan (Boothe et al, 2017). Patogenesis dermatitis atopik
melibatkan interaksi banyak faktor termasuk sensitivitas gen, faktor lingkungan,
disfungsi sawar kulit, faktor imunologi, mutasi filaggrin, dan defisiensi peptida
antimikroba (Kim & Leung, 2018; Vaneckova & Bukac, 2016).

Disfungsi sawar kulit merupakan tahap awal terjadinya dermatitis atopik (Kim &
Leung, 2018). Penetrasi antigen melalui kulit yang rusak dan presentasi melalui antigen-
presenting cell (APC) menyebabkan respons T helper2. Sel B memproduksi
imunoglobulin (Ig) E untuk melawan antigen, sekaligus menyebabkan degranulasi sel
mast yang menyebabkan respon inflamasi lokal dan perekrutan sel inflamasi lain
(Wollenberg et al., 2021). IgE menyebabkan sintesis dan pelepasan interleukin (IL)-1,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF dan tumor necrosis factor (TNF)-a dengan mengikat basofil
dan sel mast. Sitokin ini memainkan peran penting dalam fase akhir dari respon alergi
(Vaneckova & Bukac, 2016).

Penelitian mengenai manfaat tumbuhan obat untuk berbagai penyakit telah
banyak dilakukan. Kombinasi beberapa tumbuhan obat bertujuan untuk meningkatkan
efikasi secara sinergis. Penelitian ini menggabungkan beberapa tumbuhan obat menjadi
satu ramuan jamu yang diujikan pada model tikus dermatitis atopik dengan induksi
ovalbumin (OVA). Tumbuhan yang digunakan yaitu daun sembung (Blumea
balsamifera), rimpang jahe (Zingiber officinale), rimpang rumput teki (Cyperus
rotundus), dan buah cabe jawa (Piper retrofractum).

Daun sembung mengandung flavonoid glikosida dan asam klorogenat yang
memiliki efek penyembuhan luka eksisi kulit tikus dengan menginduksi
neovaskularisasi dan anti-inflamasi (Pang et al,, 2017). Minyak daun sembung memiliki
aktivitas penyembuhan luka pada tikus luka bakar derajat dua (Fan et al., 2015). Jahe
memiliki aktivitas antiinflamasi, antimikroba, antiobesitas, antiemetik, dan antiviral
(Singh et al,, 2018). Ekstrak jahe mampu menurunkan kadar IL-4, IFN-y, dan [L-17 dan
menghambat ekspresi IL-17 pada jaringan limpa dan kaki tikus collagen-induced
arthritis (CIA). Rimpang rumput teki digunakan secara tradisional untuk mengobati
berbagai penyakit inflamasi. Isocyperol yang diisolasi dari rumput teki menekan syok
septik melalui regulasi negatif faktor pro-inflamasi melalui penghambatan jalur NF-«B
dan STAT3 dan ROS (Seo et al., 2016). Penelitian ini mengkaji aktivitas ramuan jamu
yang terdiri dari sembung, jahe, rumput teki, dan cabe jawa pada tikus model dermatitis
atopik yang diinduksi ovalbumin dengan parameter IL-4, Ig-E, dan sel mast. Keamanan
ramuan jamu diamati dengan uji tokisitas akut untuk menentukan nilai LD50.
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METODE

Penelitian ini telah memperoleh persetujuan ethical clearance dari Komisi Etik
Penelitian Kesehatan Badan Litbang Kesehatan SK No. LB 02.01/5.2/KE.470/2015.
Penelitian dilakukan di laboratorium Animal House Balai Besar Penelitian dan
Pengembangan Tanaman Obat dan Obat Tradisional (B2P2TOOT) Tawangmangu pada
bulan Juni-Desember 2015. Hewan uji yang digunakan tikus galur Wistar sehat, bobot
180-250 g, jantan dan betina. Tikus diperoleh dari Fakultas Kedokteran Hewan IPB.
Simplisia diperoleh dari Laboratorium Pascapanen B2P2TOOT. Ramuan terdiri atas
empat simplisia yaitu daun sembung : rimpang jahe : rimpang rumput teki : buah cabe
jawa (10:5:7:8), dibuat sediaan infusa 10% b/v sesuai Farmakope Indonesia
(Departemen Kesehatan RI, 1995).

Model dermatitis atopik

Penelitian ini mengadopsi metode yang digunakan Kim et al., (2012), dengan modifikasi.
Tikus dikelompokkan menjadi 6, masing-masing kelompok terdiri atas 4 ekor tikus; 2 ekor
jantan dan 2 ekor betina. Kelompok kontrol normal diberikan akuades tanpa induksi ovalbumin
(OVA), kelompok kontrol negatif diberikan akuades dan diinduksi OVA, serta kelompok yang
diinduksi OVA dan diberikan ramuan jamu dengan dosis 1.350, 2.700, 5.400, dan 10.800 mg/kg
BB. OVA (Sigma) dilarutkan dalam NaCl 0,9%. Untuk mendapatkan model dermatitis atopik,
tikus uji diinduksi dengan 280 pg/mL OVA ip sekali seminggu selama 3 minggu (hari ke-7
sampai 21). Setelah 3 minggu punggung tikus dicukur dengan pisau cukur listrik dan secara
kutaneus dilakukan sensitisasi topikal dengan sterile patches 2x2 cm yang berisi 1400 pg/mL
OVA selama 3 minggu. Patches diganti 2 kali seminggu selama sensitisasi. Jamu diberikan secara
oral selama sensitisasi minggu ke-2 dan ke-3 dengan OVA (hari ke-29 sampai 42). Pada hari ke-
43 dilakukan biopsi kulit dan pengambilan sampel darah.

Pengukuran IgE dan IL-4

Sampel darah diambil pada hari ke-43 melalui pleksus orbitalis dibawah anestesi
fenobarbital 20 mg/kb BB i.p. Darah disentrifus pada 2500 rpm selama 15 menit, serum
dipisahkan. Kadar IgE diukur menggunakan Mouse IgE ELISA Kit (Raybiotech),
sedangkan kadar IL-4 dalam serum diukur menggunakan Mouse IL-4 Elisa Kit (Qayee-
Bio), sesuai dengan brosur produk. Plat dibaca pada panjang gelombang 490 nm
menggunakan microplate reader (Abril-Gil et al., 2012).

Analisis Histologi

Pada akhir penelitian, hewan dikorbankan menggunakan fenobarbital 100 mg/kg
BB i.p., selanjutnya dilakukan pengambilan sampel biopsi kulit punggung yang diberikan
perlakuan. Sampel biopsi kulit difiksasi dalam 4% PFA, kemudian dilakukan pembuatan
preparat histologi dengan pengecatan toluidine blue untuk pengamatan sel mast.
Preparat diamati dibawah mikroskop dengan perbesaran 400x (Kim et al., 2012).

Uji Toksisitas Akut

Tikus dibagi menjadi 4 kelompok (masing-masing 10 ekor terdiri dari 5 ekor
jantan dan 5 ekor betina), yaitu kelompok kontrol yang diberikan akuades, serta
kelompok dosis 1.250, 2.500, dan 5.000 mg/kg BB. Pengamatan terhadap gejala klinis
dan kematian dilakukan 24 jam setelah pemberian ramuan jamu sampai dengan 14 hari.
Pengamatan bobot badan tikus dilakukan setiap 4 hari sekali selama 12 hari. Dilakukan
pengambilan sampel darah untuk mengukur kadar ureum, kreatinin, SGOT dan SGPT
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pada hari ke-0 dan ke-14. Apabila terjadi kematian dilakukan pembedahan dan
pengambilan organ penting untuk analisis.
Analisis Data

Data dianalisis dengan uji ANOVA dilanjutkan uji post-hoc.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil pemeriksaan kadar IL-4 dan IgE sampel serum darah tikus uji dapat dilihat
pada Gambar 1. Penurunan kadar IL-4 secara signifikan terlihat pada pemberian ramuan
jamu dosis 1.350 dan 10.800 mg/kg BB (p<0,05). Ramuan jamu dosis 10.800 mg/kg BB
menurunkan kadar IL-4 lebih besar. Hasil pemeriksaan kadar IgE sampel serum darah
tikus uji menunjukkan tidak terdapat perbedaan signifikan kadar IgE antara kelompok
yang diberikan jamu dengan kelompok kontrol non-induksi maupun kelompok induksi
OVA (p>0,05). Kadar IgE pada serum dianggap sebagai penanda penting dermatitis
atopik. IgE berikatan dengan permukaan sel mast untuk menginduksi pelepasan
histamin dan sitokin yang memperburuk gejala dermatitis atopik (Park et al., 2015).
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Gambar 1. Kadar I1-4 (grafik a) dan IgE (grafik b) pada tikus uji ramuan jamu untuk dermatitis atopik. Data disajikan
dalam rerata * SD. *: berbeda bermakna terhadap kontrol (p<0,05).

Patogenesis dermatitis atopik melibatkan proses imunologis termasuk disfungsi
IgE tipe 1, gangguan respons imun yang dimediasi sel, dan disfungsi skin barrier (Boothe
etal.,, 2017). Teori ketidakseimbangan imunologis berpendapat bahwa dermatitis atopik
dihasilkan dari ketidakseimbangan sel T, terutama sel T helper tipe 1, 2, 17, dan 22 dan
juga sel T regulator. Pada kondisi dermatitis atopik, terjadi dominasi diferensiasi Th2
dari sel T naive CD4+. Hal ini menyebabkan peningkatan produksi interleukin, terutama
IL-4, IL-5, dan IL-13, yang kemudian mengarah pada peningkatan level IgE, dan secara
bersamaan terjadi penghambatan diferensiasi Th1 (Thomsen, 2014). Pemberian ramuan
jamu dapat menurunkan level IL-4, namun tidak dapat menurunkan level IgE akibat
induksi OVA.
Perhitungan jumlah sel mast pada sampel jaringan kulit ditampilkan pada Gambar
2. Seluruh kelompok perlakuan jamu mengalami penurunan jumlah sel mast yang
berbeda signifikan dibandingkan kelompok kontrol negatif yang diinduksi OVA
(p<0,05). Penurunan jumlah sel mast tidak linier dengan besaran dosis, dan paling
efektif pada 2.700 mg/kg BB. Kelompok jamu dosis 1.350 dan 2.700 mg/kg BB
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menurunkan jumlah sel mast secara signifikan dibandingkan kelompok kontrol normal
(p<0,05). Somavanshi et al, (2020) melakukan penelitian menggunakan ramuan
poliherbal yang mengandung Zingiber officinale, Cyperus rotundus serta beberapa
tumbuhan obat lain. Ramuan HK-07 tersebut menunjukkan efek antialergi melalui
mekanisme perlindungan dereganulasi sel mast.
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Gambar 2. Jumlah sel mast pada sampel kulit, diamati di bawah mikroskop dengan perbesaran 400x. Data disajikan
dalam rerata * SD. *: berbeda bermakna terhadap kontrol normal (p<0,05). #: berbeda bermakan terhadap
kontrol negatif (p<0,05)

Sel mast merupakan sel efektor penting pada reaksi imun dan alergi. Aktivasi sel
mast kulit menyebakan pelepasan mediator yang kuat seperti histamin, tryptase, sitokin,
dan faktor pertumbuhan. Mediator tersebut secara langsung merangsang reseptor saraf
sensorik yang memediasi gatal, seperti reseptor H1- dan H4, IL-31, dan reseptor afinitas
tinggi faktor pertumbuhan saraf (Siiskonen & Harvima, 2019).
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Gambar 3. Bobot badan tikus pada uji toksisitas akut

Uji khasiat dan toksisitas suatu sediaan farmasetik wajib dilakukan untuk
memastikan keamanan dan efikasi produk sebelum dipasarkan (Krewski et al., 2010).
Hasil uji toksisitas akut menunjukkan pemberian ramuan jamu dosis 1.250, 2.500, dan
5.000 mg/kg BB pada tikus uji tidak menunjukkan gejala klinis dan kematian selama 14
hari pengamatan. Bobot badan meningkat secara normal, namun mulai menurun pada
hari ke-8 pada seluruh kelompok perlakuan, kemudian naik lagi pada hari ke-12. Secara
statistik perubahan bobot badan tidak menunjukkan perbedaan nyata antara tikus
kelompok perlakuan dibandingkan kontrol (p>0,05) (Gambar 3). Sampai dosis tertinggi
(5.000 mg/kg BB), pemberian ramuan jamu tidak menimbulkan kematian, sehingga
dosis tersebut merupakan LDso semu. Berdasarkan penggolongan Hodge & Sterner
(1995) ramuan jamu termasuk dalam kategori praktis tidak toksik (BPOM, 2014).
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Uji fungsi ginjal meliputi dua parameter biokimiawi, yaitu ureum dan kreatinin.
Hasil pemeriksaan uji fungsi ginjal tercantum dalam Tabel 1. Uji statistik nilai ureum
dan kreatinin menunjukkan perbedaan tidak signifikan antara kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol, baik sebelum dan sesudah pemberian jamu di semua dosis (p>0,05).
Kadar ureum dan kreatinin yang terukur masih dalam batas normal. Nilai normal ureum
adalah 12,3-77,6 mg/dl, sedangkan kreatinin 0,2-1,2 mg/dl (Delwatta et al, 2018).
Dengan demikian pemberian ramuan jamu tidak membahayakan fungsi ginjal.

Tabel 1. Nilai ureum dan kreatinin pada tikus uji toksisitas akut

Kelompok Ureum (mg/dL) Kreatinin (mg/dL)
Hari ke-0 Hari ke-14 Hari ke-0 Hari ke-14
Kontrol 53,67+5,65 39,00+2,10 0,42%0,06 0,41+0,08
Dosis 1250 mg/kg BB 50,50+3,02 41,17+6,18 0,62+0,03 0,49+0,02
Dosis 2500 mg/kg BB 48,17+3,82 45,00+6,23 0,50+0,05 0,48+0,04
Dosis 5000 mg/kg BB 52,83+45,56 42,17+3,60 0,51+0,08 0,47+0,04

Nilai disajikan dalam rerata + SD

Uji fungsi hati dilakukan dengan pemeriksaan enzim SGOT (Serum Glutamic
Oxaloacetic Transaminase) dan SGPT (Serum Glutamic Pyruvic Transaminase). Nilai SGOT
dan SGPT lebih besar atau sama dengan tiga kali nilai batas atas normal
menggambarkan kerusakan sel hati. Hasil pemeriksaan SGOT dan SGPT pada serum
darah ditampilkan pada Tabel 2. Nilai SGOT maupun SGPT secara statistik menunjukkan
perbedaan tidak signifikan antar kelompok perlakuan, serta antara sebelum dan
sesudah pemberian jamu (p<0,05). Secara keseluruhan, nilai SGOT maupun SGPT serum
tikus uji masih dalam batas normal. Nilai normal SGOT tikus adalah 20,8-470,2 U/],
sedangkan SGPT 2,1-426,9 U/l (Delwatta et al, 2018). Dengan demikian, hasil
pemeriksaan kadar SGOT dan SGPT menunjukkan ramuan jamu tidak menyebabkan
kerusakan fungsi hati.

Tabel 2. Nilai SGOT dan SGPT pada tikus uji toksisitas akut

Kelompok SGOT (U/1) SGPT (U/1)
Hari ke-0 Hari ke-14 Hari ke-0 Hari ke-14
Kontrol 97,00+6,90 75,00+7,85 52,00+4,77 78,00+16,61

Dosis 1250 mg/kg BB 108,17+11,79  85,50+5,50* 59,33£8,07  83,83+10,68
Dosis 2500 mg/kg BB 81,00£11,37  86,67+7,50* 48,67+9,33  83,33+10,71
Dosis 5000 mg/kg BB 89,33+4,72  85,00+x11,26* 47,00+8,85 86,83+7,25

Nilai disajikan dalam rerata + SD
*: Berbeda bermakna terhadap kontrol (p<0,05)

Kajian pustaka mengenai keamanan penyusun ramuan jamu dalam penelitian ini
telah dilakukan. Uji toksisitas akut minyak atsiri sembung secara topikal pada kulit tikus
uji menunjukkan tidak ditemukan tanda ketoksikan akut (Wang et al., 2013). Pemberian
minyak atsiri jahe 0,2-10 ml/kg BB menyebabkan tanda ketoksikan berupa penurunan
aktivitas motorik, kejang dan kelumpuhan (Idang et al., 2019). Uji toksisitas akut ekstrak
etanol rimpang rumput teki sampai dengan dosis 5.000 mg/kg BB tidak menyebabkan
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tanda ketoksikan akut (Thanabhorn et al.,, 2005), demikian juga dengan ekstrak air buah
cabe jawa (Jaijoy et al., 2010). Pada penelitian ini, uji toksisitas akut ramuan secara
umum tidak menyebabkan tanda ketoksikan akut.

KESIMPULAN

Ramuan jamu sembung, jahe, rumput teki dan cabe jawa yang digunakan dalam
penelitian ini memiliki potensi untuk pengobatan dermatitis atopik melalui
penghambatan sekresi IL-4 dan penurunan jumlah sel mast. Keamanan ramuan jamu
digolongkan dalam kategori practically non toxic (praktis tidak toksik). Pengukuran
parameter terkait aktivitas pengobatan dermatitis atopik dan keamanan jangka panjang
perlu dilakukan.

UCAPAN TERIMA KASIH

Peneliti mengucapkan terimakasih kepada Kepala B2P2TOOT, Panitia Pembina
[Imiah (PPI), dan segenap tim yang terlibat dalam penelitian ini.
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