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Latar Belakang: Inflamasi merupakan suatu respon protektif yang muncul
akibat terjadinya cedera atau kerusakan jaringan yang berfungsi
menghancurkan agen penyebab cedera. Respon inflamasi yang
berlebihan dapat menimbulkan suatu penyakit. Terapi yang diberikan
pada respon inflamasi masih menimbulkan beberapa efek samping yang
berbahaya. Astaxanthin dan ekstrak etanol 70% daun sambiloto
(Andrographis paniculata Nees) diketahui memiliki efek antiinflamasi
diharapkan mampu menjadi alternatif terapi yang tidak menimbulkan efek
samping yang merugikan. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui efek antiinflamasi kombinasi astaxanthin dan ekstrak etanol
70% daun sambiloto (Andrographis paniculata Nees). Metode: Penelitian
ini merupakan ekperimental murni dengan complete randomized design.
30 ekor tikus putih galur Wistar sebagai hewan uji yang dibagi menjadi 5
kelompok. Kelompok 1 diberikan kombinasi astaxanthin 0,108 mg/hari dan
ekstrak ekstrak etanol 70% daun sambiloto 900 mg/kgBB/hari; kelompok 2
diberikan kombinasi astaxanthin 0,216 mg/hari dan ekstrak ekstrak etanol
70% daun sambiloto 900 mg/kgBB/hari; kelompok 3 diberikan kombinasi
astaxanthin 0,432 mg/hari dan ekstrak ekstrak etanol 70% daun sambiloto
900 mg/kgBB/hari; kelompok kontrol positif diberikan celecoxib 18
mg/kgBB/hari; dan kelompok kontrol negatif diberikan CMC 1 mL.
Kemudian dilakukan induksi inflamasi menggunakan karagenin 1 jam
setelah pemberian obat. Selanjutnya dilakukan pengambilan darah pada
vena lateralis ekor pada jam ke-0,4,8,12 untuk dihitung jumlah neutrofil
sampel. Data kemduian diuji statistik menggunakan SPSS versi 23.0.
Hasil: Terjadi penekanan rerata hitung jenis neutrofil yang signifikan (LSD
p<0,05) pada jam ke-12 kelompok perlakuan 1 dan 2 yang setara dengan
kontrol positif, kelompok perlakuan 3 tidak menunjukkan perbedaan yang
bermakna dengan kontrol negatif. Kesimpulan: Kombinasi astaxanthin
dengan dosis efektif 0,108 mg/hari dan ekstrak etanol 70% daun
sambiloto 900 mg/KgBB memiliki efek antiinflamasi.
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Abstract

Background: Inflammation is a protective response to injury or tissue
damage that serves to destroy the causative agent of injury. Excessive
inflammatory responses can cause harmful effects. Therapies that are
given to combat inflammatory response have some adverse drugs effects.
Astaxanthin and 70% ethanolic extract of sambiloto (Andrographis
paniculata Nees) are known to have anti-inflammatory effects that are
expected to be one of the alternative therapeutic agents which have less
or none adverse effects. Objective: The aim of this study is to determine
the anti-inflammatory effect of the combination of astaxanthin and 70%
ethanolic extract of sambiloto (Andrographis paniculata Nees).
Methodology: This study used true experimental design with complete
randomized posttest only control group design. Thirty wistar rats were
divided into five groups. Group 1 was given astaxanthin at a dose of 0,108
mg/day and 70% ethanolic extract of sambiloto 900 mg/kg/day; Group 2
was given astaxanthin at a dose of 0,216 mg/day and 70% ethanolic
extract of sambiloto 900 mg/kg/day; Group 3 was given astaxanthin at a
dose of 0,432 mg/day and 70% ethanolic extract of sambiloto 900
mg/kg/day; positive control group was given celecoxib at a dose of 18
mg/kg/day; and negative control group was given 1 ml of CMC. Wistar rats
were given ceragenin injection an hour after drugs administration. Blood
samples were taken via lateral tail vein in rats. Blood samples were
collected at time intervals of O, 4, 8, 12 hours to count the number of
neutrophils presented. Data were analyzed using SPSS 23.0 Results:
There is a significant decreases of differential counts of neutrophils (LSD
p<0.05) on the first twelve hours in the second and third group, as well as
in the positive group. However, group 3 and showed no difference
Conclusions: Efective dosage combination of astaxanthin 0,108 mg/day
and 70% ethanolic extract of sambiloto (Andrographis paniculata Nees)
900 mg/kg/day have anti-inflammatory effect.
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PENDAHULUAN

Inflamasi adalah respon protektif setempat yang ditimbulkan oleh
cedera atau kerusakan jaringan yang berfungsi menghancurkan,
mengurangi atau mengurung (sekuestrasi) baik agen yang menimbulkan
cedera maupun jaringan yang cedera tersebut.® Respon ini dapat
ditimbulkan oleh infeksi mikroba, agen fisik, zat kimia, jaringan nekrotik
atau reaksi imun.Inflamasi merupakan suatu gejala yang berhubungan
dengan setiap penyakit. Osteoarthritis (OA) dan reumatoid artritis (RA)
merupakan dua di antara penyakit-penyakit yang berhubungan dengan
inflamasi yang paling umum dijumpai. Prevalensi RA di dunia tertinggi
didapatkan di Pima India 5,3 % dan Chippewa India 6,8% Sedangkan
Cina, Jepang, Indonesia dan Philiphina sekitar 0,2%-0,3%.%° Prevalensi
OA lutut di Amerika serikat sebesar 13,9% pada umur >25 tahun.®
Prevalensi OA lutut di Indonesia secara radiologis mencapai 15,5% pada
pria dan 12,7% pada wanita.* Rasa sakit yang biasa dialami oleh para
penderita kebanyakan diatasi dengan menggunakan Obat Anti Inflamasi
Non-Steroid (OAINS)

Inflamasi dapat diobati dengan menggunakan obat antiinflamasi non-
steroid (OAINS) namun OAINS memiliki efek samping yang dapat
menyebabkan gangguan gastrointestinal (Gl), analgesic nephropathy,
mengganggu fungsi platelet, dan menghambat induksi persalinan karena
digunakan dalam jangka panjang.

Astaxanthin adalah antioksidan yang diperoleh dari ekstrak algae
yang memiliki efek sebagai antioksidan dan antiinflamasi. Mekanisme
kerjanya melalui penekanan pada IkB kinase dan aktivasi Nf-kp yang
mengakibatkan penekanan pada ekspresi COX-2 secara selektif dan
menekan pembentukan TNF-a dan IL-1B. Menurut Penelitian yang
dilakukan Bangsawan, 2012 bahwa terdapat penurunan ekspresi dari
COX-2 dengan pemberian astaxanthin terhadap parameter kadar limfosit
dan neutrofilnya.® Astaxanthin juga berefek sitoprotektif pada mukosa

lambung melalui mekanisme mencegah pembentukan peroksidasi lipid.°



Tanaman Obat yang memiliki efek antiinflamasi diantaranya adalah
Sambiloto (Andrographis paniculata Ness). Penelitian yang dilakukan
Evacuasiany et al menunjukan hasil bahwa ekstrak etano 70% daun
Sambiloto pada dosis 0,99/KgBB menunjukkan efek penghambatan
radang.” Andrographolide merupakan senyawa aktif fitokimia golongan
diterpenoid yang terdapat pada sambiloto, senyawa ini berfungsi sebagai
antiinfimasi. Andrographolide menghambat jalur aktivasi Nf-k3 .

Berdasarkan data-data dan penelitian-penelitian tersebut di atas,
maka penelitian ini bertujuan untuk mengetahui uji efek antiinflamasi
kombinasi astaxanthin dan ekstrak Sambiloto (Andrographis paniculata

Ness) terhadap jumlah neutrofil pada tikus putih galur wistar.



METODOLOGI

Bahan

1. Instrumen yang digunakan adalah:
Instrumen yang akan digunakan dalam penelitian ini adalah kandang
tikus, timbangan untuk menimbang berat badan tikus, timbangan listrik
(Denver Instrument Company AA-160) untuk menimbang bahan uji,
pipet untuk memberi cairan obat uji pada tikus uji, spuit disposable 1 ml
dan 5 ml, sarung tangan kulit, sonde untuk memasukkan obat pada
lambung tikus, gelas ukur, mortir dan penggerus, spuit injeksi untuk
menyuntikkan karagenin ke telapak kaki tikus, stopwatch untuk
mengukur waktu pengamatan, kaca objek, kaca penutup, dan
mikroskop cahaya

2. Bahan yang digunakan adalah:
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah astaxanthin tablet
dengan mutu farmasetik dengan Certificate of analysis dari PT
Futamed, ekstrak etanol 70% sambiloto, celecoxib tablet, aquadest,
pakan pellet hewan, alkohol absolut, 100 mg Karagenin 1%, Nacl 0,9%
500 ml, CMC (Carboksil metyl Celulosa) 0,5%, bahan untuk

pengecatan giemsa, dan sampel darah tikus putih dewasa galur wistar.

Hewan Uji

Tikus yang digunakan adalah tikus putih (Rattus norvegicus) galur
Wistar. Sampel yang digunakan adalah tikus putih galur Wistar sebanyak
30 ekor dengan umur 3 bulan dengan berat badan 180-200 gram. Sampel
diadaptasikan dengan lingkungan laboratorium selama 7 hari dan dibagi
secara acak menjadi 5 kelompok. Pemberian makanan adalah pakan

standar dan minum ad libitum.



Prosedur Penelitian

Kelompok uji terdiri dari kelompok kontrol negatif, kontrol positif,
kelompok perlakuan 1, perlakuan 2, dan perlakuan 3. Untuk mendapatkan
efek yang optimal, sebelum dilakukan intervensi dengan bahan uji semua
sampel dipuasakan terlebih dahulu selama 18 jam dikarenakan terdapat
pengaruh enzim dalam saluran cerna terutama pepsin sehingga dapat
mengganggu penyerapan senyawa-senyawa kimia dalam bahan uji
tersebut. Selanjutnya masing-masing kelompok uji diintervensi dengan
bahan uji. Kelompok kontrol negatif diberikan CMC 0,5%, kelompok
kontrol positif diberikan celecoxib 3,6mg/hari, kelompok perlakuan 1, 2,
dan 3 diberikan astaxanthin dengan dosis bertingkat 0,108mg/KgBB,
0,216mg/KgBB, 0,432mg/KgBB dan ekstrak etanol 70% daun sambiloto
(Andrographis Paniculata Ness) dengan dosis 900mg/KgBB. Setelah satu
jam pemberian bahan uji, masing-masing kelompok uji diinduksi inflamasi
dengan karagenin 1% pada bagian subplantar kaki tikus dan dilanjutkan
dengan pengambilan darah pada bagian vena lateralis ekor tikus uiji.
Pengambilan darah dilakukan pada jam ke 0,4,8,12 yang dilanjutkan
dengan pembuatan sediaan apus darah tepi pada kaca objek dan diberi
pewarnaan Giemsa. Pada sediaan apus darah tepi yang telah diwarnai
dilakukan penghitungan rerata hitung jenis neutrofil dengan menggunakan
miksroskop cahaya pada perbesaran 100x. Penghitungan kadar neutrofil
dilakukan dengan jumlah neutrofil yang ditemukan dari 100 sel darah
merah yang terhitung.



HASIL DAN PEMBAHASAN
Perbandingan Hasil Perhitungan Rerata Hitung Jenis Neutrofil Pada
Semua Kelompok
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Gambar 4.1 Rerata Hitung Jenis Neutrofil Pada Semua Kelompok
Perlakuan dan Setiap Jam Perlakuan

Perbandingan hasil perhitungan rerata hitung jenis neutrofil pada
semua kelompok berdasarkan jam perlakuan, pada gambar 4.2 dapat
dilihat bahwa terjadi peningkatan rerata hitung jenis neutrofil pada jam ke-
4 pada semua kelompok dan mulai terjadi penerunan secara berangsur-
angsur hingga jam ke-12, namun pada kelompok perlakuan 3 di jam ke-12
belum mengalami penurunan yang setara daengan kelompok kontrol

positif dan masih berbeda jauh dengan jam ke-0.
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Rerata Hitung Jenis Neutrofil Berdasarkan Kelompok Perlakuan
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Gambar 4.3 Rerata Hitung Jenis Neutrofil Kontrol Negatif
Pada Sediaan Apus Darah Tepi Sesuai  Waktu
Pengamatan.*Berbeda bermakna dengan jam ke-0; #Berbeda

Hasil rerata hitung jenis neutrofil berdasarkan gambar 4.3
menunjukan terjadinya peningkatan neutrofil dari hitung jenis rata-
rata normal pada jam ke-4 hal ini menandakan mulai terjadinya
proses inflamasi, berdasarkan hasil analisis data bahwa terdapat
perbedaan bermakna (p<0,05) antara jam ke-O dan jam ke-4.
Peningkatan neutrofil tetap bertahan hingga jam ke-8 dan terjadi
penurunana hitung jenis neutrofil pada jam ke-12 namun belum
kembali ke rerata hitung jenis normalnya hal ini dibuktikan dengan
analisis data masih terdapat perbedaan bermakna antara jam ke-12
dan jam ke-0 yang dapat dilihat pada gambar 4.3.
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Gambar 4.4 Rerata Hitung Jenis Neutrofil Kontrol Positif Pada
Sediaan Apus Darah Tepi sesuai waktu pengamatan.*Berbeda
bermakna dengan jam ke-0; #Berbeda bermakna dengan jam ke-

Pada Gambar 4.4 menunjukan hasil hitung jenis rata-rata
neutrofil pada kelompok kontrol positif yang diberikan perlakuan
celecoxib, mengalami peningkatan pada jam ke-4, terjadi
perbedaan bermakna (p<0,05) antara jam ke-0 dan jam ke-4 yang
menandakan bahwa pada jam ke-4 sudah terjadi proses inflamasi,
namun pada jam ke-8 hingga jam ke-12 hitung jenis neutrofil
berangsur-angsur mulai mengalami penurunan rata-rata hitung
jenis normalnya dan secara analisis data tidak terjadi perbedaan

bermakna dengan jam ke-O.
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Gambar 4.5 Rerata Hitung Jenis Neutrofil Perlakuan 1 Pada
Sediaan Apusan Darah Tepi sesuai waktu
pengamatan.*Berbeda bermakna dengan jam ke-0; #Berbeda

Hasil analisis rerata hitung jenis neutrofil pada kelompok
perlakuan 1 (astaxanthin 0,108mg/hari + ekstrak sambiloto
900mg/KgBB) pada diagram diatas (gambar 4.5) menunjukan
bahwa terjadi peningkatan kadar rata-rata neutrofil pada jam ke-4
yang melebihi nilai normalnya, hal ini dibuktikan dengan hasil
analisis bahwa terjadi perbedaan bermakna (p<0,05) antara jam ke-
0 dan jam ke-4. Pada jam ke-8 dan ke-12 rata-rata hitung jenis
neturofil mulai mengalami penurunan hingga kembali ke rata-rata
normal nya, hal ini dibuktikan dengan analisis data pada jam ke-8
dan jam ke-12 tidak terdapat perbedaan bermakna (p>0,05) dengan
jam ke-0 yang dapat dilihat pada gambar 4.5.
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Gambar 4.6 Rerata Hitung Jenis Neutrofil Perlakuan 2 Pada
Sediaan Apus Darah Tepi sesuai waktu pengamatan.*Berbeda
bermakna dengan jam ke-0; #Berbeda bermakna dengan jam ke-

Hasil rerata hitung jenis neutrofil pada kelompok perlakuan 2
(astaxanthin 0,216mg/hari + ekstrak sambiloto 900mg/KgBB)
menunjukan terjadi peningkatan rerata hitung jenis neutrofil pada
jam ke-4 dan mulai terjadi penurunan bertahap pada jam ke-8
hingga kembali ke rerata normal nya pada jam ke-12, hal ini
dibuktikan berdasarkan hasil analisi data yang terdapat pada
gambar 4.6, menunjukan bahwa terjadi perbedaan bermakna
(p<0,05) pada jam ke-4 dan jam ke-0 maupun jam ke-12.
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Gambar 4.7 Rerata Hitung Jenis Neutrofil Perlakuan 3 Pada
Sediaan Apus Darah Tepi sesuai waktu pengamatan.*Berbeda
bermakna dengan jam ke-0; #Berbeda bermakna dengan jam ke-12

Rerata Hitung Jenis neutrofil pada kelompok perlakuan 3
menunjukan mulai terjadi peningkatan hitung jenis rerata neutrofil
pada jam ke-4 dan berangsur mengalami penurunan pada jam ke-8
hingga jam ke-12, namun penurunan rerata hitung jenis neutrofil
tersebut belum mencapai rerata normalnya hal ini dibuktikan
dengan hasil analisis data yang terdapat pada tabel 4.7 bahwa
terjadi perbedaan bermakna (p<0,05) antara jam ke-4, jam ke-8,
dan jam ke-12 dengan jam ke-0.
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Rerata Hitung Jenis Neutrofil Berdasarkan Waktu Perlakuan
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Gambar 4.8 Rerata Hitung Jenis Neutrofil Waktu Pengamatan
Jam ke-0 Pada Sediaan Apus Darah Tepi.

Hasil pengamatan rerata hitung jenis neutrofil berdasarkan waktu
perlakuan pada jam ke-0 disetiap masing-masing kelompok uji telah
ditunjukan pada diagram di atas (Gambar 4.7). Hasil pengamatan
pada jam ke-0 yang dapat dilihat pada gambar 4.8 dapat
disimpulkan bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna secara
statistik (p>0,05) pada setiap kelompok percobaan. Hal ini
menandakan bahwa pada jam ke-O proses inflamasi belum
berlangsung dan pada jam ke-0 dapat dijadikan dasar rerata hitung

jenis neutrofil.
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Gambar 4.9 Rerata Hitung Jenis Neutrofil Waktu Pengamatan
Jam ke-4 Pada Sediaan Apus Darah Tepi.**Perbedaan simbol
menunjukan perbedaan hasil yang signifikan (p<0,05)

Berdasarkan hasil analisis rerata hitung jenis neutrofil pada jam
ke-4 yang terdapat pada gambar 4.9 mulai terjadi proses inflamasi
hal ini dibuktikan terjadi peningkatan rerata hitung jenis neutrofil
pada kelompok kontrol negatif dan kelompok perlakuan 3 tidak
terdapat perbedaan bermakna (p>0,05) antara kelompok kontrol
negatif dan kelompok perlakuan 3, sedangkan pada kelompok
kontrol positif, perlakuan 1, dan perlakuan 2 tidak terdapat
perbedaan bermakna antara tiga kelompok tersebut namun
terdapat perbedaan bermakna dengan kelompok kontrol negatif
dan kelompok perlakuan 3. Hal ini menandakan bahwa pada jam
ke-4 obat yang diberikan pada hewan uji kelompok kontrol positif,
perlakuan 1 dan perlakuan 2 sudah mulai menunjukan efek

penekanan terhadap rerata hitung jenis neutrofil.
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Gambar 4.10 Rerata Hitung Jenis Neutrofil Waktu Pengamatan
Jam ke-8 Pada Sediaan Apus Darah Tepi. .**Perbedaan simbol
menunjukan perbedaan yang bermakna (p<0,05)

Pada jam ke-8 rerata hitung jenis neutrofil kelompok kontrol
positif, perlakuan 1, dan perlakuan 2 terdapat perbedaan bermakna
secara statistik (p<0,05) antara kelompok kontrol negatif dan
perlakuan 3. Hal ini menandakan pada kelompok kontrol positif,
perlakuan 1, dan perlakuan 2 masih menunjukan efek antiinflamasi
dan belum terjadinya penekanan proses inflamasi pada kelompok
perlakuan 3 hal ini dibuktikan secara statstik bahwa tidak terjadi
perbedaan bermakna (p>0,05) dengan kelompok kontrol negatif.
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Gambar 4.11 Rerata Hitung Jenis Neutrofil Waktu Pengamatan
Jam ke-12 Pada Sediaan Apus Darah Tepi. **Perbedaan simbol
menunjukan perbedaan yang bermakna (p<0,05)

Rerata hitung jenis neutrofii pada jam ke-12 mengalami
penurunan pada setiap kelompok perlakuan, pada kelompok kontrol
positif, perlakuan 1, dan perlakuan 2 nilai rerata hitung jenis
neutrofil sudah mengalami penurunan dan tidak berbeda bermakna
dengan jam ke-0, namun pada kelompok kontrol negaitf dan
perlakuan 3 belum mengalami penurunan, hal ini menandakan
bahwa dosis pada perlakuan 3 tidak menunjukan efek antiinflamasi
dimana kelompok perlakuan 3 tidak berbeda bermakna (p>0,05)

dengan kontrol negatif.
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PEMBAHASAN

Hasil penelitian uji efek antiinflamasi kombinasi astaxanthin dan
ekstrak etanol 70% daun sambiloto (Andrographis Paniculata Ness)
terhadap hitung jenis neutrofil pada tikus putih galur wistar yang diinduksi
karagenin telah dipaparkan sebelumnya. Berdasarkan hasil yang
didapatkan pada kelompok kontrol negatif yang diberi CMC 0,5ml
menunjukan pada jam ke-4 terjadi peningkatan rerata hitung jenis jumlah
neutrofil diatas nilai normalnya, hal ini menandakan telah terjadi proses
inflamasi. Rerata hitung jenis neutrofil mulai menurun secara bertahap
pada jam ke-8 hingga jam ke-12 namun rerata hitung jenis tersebut belum
mencapai rerata normal hitung jenis neutrofil. Hal ini menandakan bahwa
inflamasi yang timbul akibat injeksi karagenin bersifat akut. Inflamasi akut
adalah proses peradangan yang berlangsung relatif singkat dan ditandai
dengan akumulasi leukosit neutrofilik.® Hasil uji pada
kelompok kontrol positif yang diberikan celecoxib 3,6mg/hari menunjukan
adanya perbedaan bermakna dengan kelompok kontrol negatif pada jam
ke-4, ke-8, dan ke-12, dimana rerata hitung jenis neutrofil pada kelompok
kontrol positif lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol negatif, hal ini
membuktikan bahwa celecoxib dapat memberikan efek antiinflamasi
dengan menghambat biosintesis dari prostaglandin oleh isoenzim COX-2
yang diinduksi pada tempat inflamasi.>'° Celecoxib mulai menunjukan
efek antiinflamasi yang berbeda bermakna dengan kontrol negatif pada
jam ke-4, hal ini dikarenakan celecoxib yang diberikan secara oral
memiliki kadar puncak plasma (Cmax) 2-4 jam setelah pemberian.°

Pada kelompok perlakuan 1 yang diberikan astaxanthin 0,108mg/hari
dan ekstrak sambiloto 900mg/KgBB menunjukan hasil yang berbeda
bermakna dengan kelompok kontrol negatif pada jam ke-4, ke-8, ke-12
dan terjadi penurunan rerata hitung jenis neutrofil dibandingkan dengan
kontrol positif namun penurunan tersbut tidak berbeda bermakna secara

statistik. Pada kelompok perlakuan 1 proses penekanan terhadap rerata
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hitung jenis neutrofil mulai terjadi pada jam ke-4 dan berlanjut hingga jam
ke-12, pada jam ke-12 rerata hitung jenis neutrofil sudah mencapai nilai
normalnya hal ini dibuktikan tidak terdapat perbedaan bermakna dengan
jam ke-0. Hal ini menunjukan bahwa kombinasi astaxanthin 0,108mg/hari
dan ekstrak sambiloto 900mg/KgBB memiliki efek antiinflamasi. Hasil
penelitian ini juga didukung penelitian lain yang mengamati efek
antiinflamasi dari astaxanthin. Penelitian yang dilakukan Seon jin lee
(2003) menunjukan hasil bahwa astaxanthin memiliki efek antiinflamasi
dengan menghambat aktivasi dari Nf-kf3 sehingga menekan produksi dari
mediator inflamasi. Adrian F Gal et all (2012) yang meneliti efek
astaxanthin pada tikus galur wistar yang diinduksi pembentukan tumor
menggunakan N-methyl-N-nitroso-urea (MNU), dimana dilakukan
pemberian astaxanthin dengan dosis 50mg/kgBB menunjukan hasil
bahwa astaxanthin memiliki efek antiinflamasi sebagai antiioksidan
dengan menekan produksi ROS (reactive oxygen species).’* Penelitian
yang dilakukan Kurashige et al (1990) menunjukkan bahwa inflamasi yang
diinduksi dengan karagenin pada kaki tikus secara signifikan dapat
dihambat dengan pemberian astaxanthin.'> Astaxanthin sebagai
antiinflamasi, menghambat produksi dari NO dan prostaglandin E; (PGE>)
dengan melakukan penekanan terhadap inducible nitric oxide synthase
(INOS) dan COX-2 sehingga menghambat produksi sitkoin proinflamasi
TNF-a dan IL-1 yang berperan dalam agregasi neutrofil.*** NO dan PGE,
diproduksi oleh makrofag yang diaktivasi oleh sistem imun pada tempat
yang mengalami inflamasi.*®

Selain astaxanhin yang menunjukan efek antiinflamasi,
diketahui juga bahwa ekstrak daun sambiloto juga dapat berperan sebagai
antiinflamasi. Pada tanaman sambiloto terdapat kandungan senyawa
andrographolide, senyawa ini diketahui memiliki peran antiinflamasi
dengan melakukan penekanan terhadap INOS dan Nf-kB sehingga
menghambat produksi NO dan sitokin proinflamasi seperti TNF-a, IL-1

14
l.

yang berperan dalam agregasi neutrofil.™ Terdapat beberapa penelitian
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yang membuktikan bahwa sambiloto (Andrographis Paniculata Ness)
memiliki efek antiinflamasi. Penelitian yang dilakukan K Sheeja et all
(2006) melihat efek antiinflamasi dari sambiloto (Andrographis Paniculata
Ness) pada tikus yang diinjeksi karagenin dan diberi ekstrak sambiloto
(Andrographis Paniculata Ness) 10mg/kgBB intraperitoneal menunjukan
bahwa sambiloto memiliki efek antiinflamasi dengan menghambat
produksi NO pada kondisi in vitro.'® Radhika et all (2009) meneliti efek
antiinflamasi ekstrak kloroform sambiloto (Andrographis Paniculata Ness)
pada tikus putih galur wistar yang diinjeksi dengan karagenin 1% dan
diberi ekstrak kloroform sambiloto (Andrographis Paniculata Ness)
100mg/kgBB dan 200mg/kgBB menunjukan hasil bahwa ekstrak kloroform
sambiloto (Andrographis Paniculata Ness) memiliki efek antiinflamasi pada
jam ke-6 setelah pemberian.!” Penelitian lain yang dilakukan Endang
Evacusiany yang meneliti efek antiinflamasi ekstrak etanol 70% sambiloto
(Andrographis Paniculata Ness) pada dosis 900mg/KgBB menunjukan
efek antiinflamasi pada tikus.” Menurut penelitian yang dilakukan Juti
levita et all (2010) sambiloto memiliki efek antiinflamasi dengan cara
menghambat aktivasi dari Nf-kB, menekan iINOS, menghambat ekspresi
COX-2 dan mencegah produksi ROS yang dihasilkan neutrofil.*8

Pada kelompok perlakuan 2 (astaxanthin 0,216mg/hari + ekstrak
sambiloto 900mg/KgBB) menunjukan efek antiinflamasi, penekanan
terhadap neutrofil dimulai pada jam ke-8 dan jam ke-12 hingga neutrofil
mencapai hitung jenis normalnya dan tidak berbeda bermakna secara
stastik dengan jam ke-0. Tidak terdapat perbedaan bermakna secara
statstik antara kelompok perlakuan 2 dengan kelompok kontrol positif dan
perlakuan 1. Hal ini membuktikan bahwa pada kelompok perlakuan 1 dan
perlakuan 2 memiliki efek antiinflamasi yang setara dengan celecoxib.
Pada kelompok perlakuan 3 yang diberi astaxanthin 0,342mg/hari dan
ekstrak sambiloto 900mg/KgBB menunjukan hasil yang tidak berbeda
bermakna dengan kelompok kontrol negatif yang hanya diberikan CMC

0,5mg hal ini menandakan bahwa pada kelompok perlakuan 3 tidak
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menunjukan efek antiinflamasi, hal ini dibuktikan bahwa tidak terdapat
perbedaan bermakna rerata hitung jenis neutrofil hingga pada ke-12
dengan kelompok kontrol negatif. Tidak terdapatnya efek antiinflamasi
pada kelompok perlakuan 3 vyang diberikan dosis astaxanthin
0,342mg/hari dan esktrak sambiloto 900mg/KgBB diduga tidak bekerja
secara sinergis dengan peningkatan dosis astaxanthin dan diketahui
bahwa kandungan flavonoid yang tinggi terdapat pada tanaman sambiloto
memiliki sifat sebagai prooksidan. Hal ini juga didukung dari hasil
penelitian yang dilakukan wanwisa et all (2005) dimana ekstrak tanaman
sambiloto menunjukan efek prooksidan terhadap eritrosit manusia. Efek
prooksidan ini akan memicu terjadinya inflamasi melalui jalur alternatif
yang akan mengaktivasi dari Nf-kf3 serta mediator inflamasi lain seperti IL-
1 dan TNF-a, sehingga terjadi aktivasi enzim COX-2 dan terjadi
peninggkatan neturofil didalam aliran darah.

Pada masing-masing kelompok perlakuan, terdapat dua kelompok
yang memiliki efek antiinflamasi yang setara dengan kelompok perlakuan
positif yang diberi celecoxib, yaitu kelompok perlakuan 1 dan 2 yang
memiliki dosis yang berbeda, dosis efektif dimiliki oleh kelompok
perlakuan 1 yang diberi 0,108mg/hari + ekstrak sambiloto 900mg/KgBB,
dimana kelompok 1 memiliki dosis yang lebih kecil dan sudah memberikan
efek antiinflamasi yang setara dengan celecoxib jika dibandingkan dengan
kelompok 2 yang merupakan dua kali dosis kelompok 1.

KESIMPULAN DAN SARAN
A. KESIMPULAN
1. Kombinasi astaxanthin dan ekstrak etanol 70% daun sambiloto
(Andrographis Paniculata Ness) memberikan efek antiinflamasi
dengan menakan jumlah hitung jenis neutrofil.
2. Kombinasi astaxanthin dosis 0,108mg/hari dan ekstrak sambiloto

900mg/KgBB merupakan dosis efektif sebagai antiinflamasi.
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B. SARAN

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui
farmakokinetik kombinasi astaxanthin dan ekstrak etanol 70% daun
sambiloto.

2. Pada penelitian selanjutnya perlu penambahan paramter dalam uji
efek antiinflamasi kombinasi astaxanthin dan ekstrak etanol 70%
daun sambiloto, yatu dengan mengukur volume edema pada kaki
tikus yang diinjeksi karagenin. Karagenin mampu meberikan efek
perubahan selular dan perubahan vaskular yang ditandai dengan
adanya edema pada kaki tikus.
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