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INTISARI

Rinitis alergi merupakan reaksi inflamasi yang di inisiasi oleh
Imunoglobulin E dan menyerang pada daerah mukosa hidung. Gejala yang khas
pada rinitis alergi seperti rinorea, hidung tersumbat, gatal, dan juga bersin. Jahe
secara empiris mampu digunakan sebagai obat antiinflamasi. Sejauh ini penelitian
pengaruh ekstrak jahe terhadap kadar IL-4 masih jarang ditemukan. Tujuan
penelitian ini yaitu untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak jahe sebagai
terapi rinitis alergi terhadap kadar IL-4.

Penelitian ini merupakan penelitian ekperimen yang menggunakan
rancangan penelitian post-test only group. Pada penelitian ini menggunakan 24
tikus yang dibagi menjadi 4 kelompok. K1 (kontrol negatif) hanya diberi diet
pakan standar dan K2 (kontrol positif) diberi pakan standar serta tungau debu
rumah. K3 (perlakuan) diberi pakan standar, tungau debu rumah dan cetirize
0,18mg. K4 (perlakuan) diberi pakan standar, tungau debu rumah, dan ekstrak
jahe 500mg/KgBB. Data berskala numerik dan diuji dengan metode One Way
Anova dan Post Hoc LSD menuggunakan aplikasi SPSS versi 26.

Hasil peneltian ini didapatkan perbedaan bermakna antar kelompok
kontrol negatif, positif dan perlakuan (p=0,000). Rerata hasil kelompok perlakuan
didapatkan lebih rendah daripada rerata kelompok kontrol positif (p = 0,000)

Kesimpulan penelitian ini menunjukkan pengaruh pemberian ekstrak jahe
mampu menurunkan kadar IL-4 pada tikus yang diinduksi tungau debu rumah

Kata Kunci : Rinitis alergi, IL,4, Jahe

Xiii



BAB |

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Rinitis alergi merupakan reaksi inflamasi yang diinisiasi oleh
Immunoglobulin E dan menyerang pada daerah mukosa hidung. Gejala yang
khas pada rinitis alergi seperti rinorea, hidung tersumbat, gatal, dan juga
bersin (Brozek et al., 2017). Alergen yang menginisiasi kejadian rinitis
alergi mudah ditemukan pada kehidupan sehari-hari seperti serangga atau
tungau, debu hingga bulu dari hewan peliharaan (Chong dan Chew, 2018).
Terapi yang dapat diberikan seperti antihistamin atau kortikosteroid (Tanaka
dan Amaliah, 2020). Penggunaan antihistamin memiliki efek samping yang
akan mengganggu dalam aktivitas sehari-hari. Efek samping yang sering
ditimbulkan oleh generasi pertama adalah sedasi. Efek sedasi juga dapat
dijumpai pada antihistamin generasi kedua seperti cetirizine jika dosis
berlebihan. Antihistamin dilaporkan memiliki adverse effect seperti ruam,
insomnia dan kelelahan. Pengunaan dosis berlebihan pada antihistamin
generasi kedua dapat menyebabkan takikardi hingga gangguan pencernaan
(Randall dan Hawkins, 2018). Sefalgia, faringitis, nyeri perut dan somnolen
merupakan efek samping cetirizine yang sering dilaporkan pada anak usia 6-
11 tahun (Widyastuti et al., 2020). Kortikosteroid intranasal juga memiliki
efek samping lokal seperti hidung kering, epistaksis dan sensasi panas atau
terbakar pada hidung (Redi Aryanta, 2019). Kortikosteroid intranasal

berdasarkan penelitian yang ada memiliki efek samping terapi yang lebih



berat dibanding antihistamin oral (Juel-Berg et al., 2017). Pembuatan tikus
rinitis sudah pernah dilakukan tetapi menggunakan jenis mencit yang
berbeda (Lee et al., 2020). Penelitian ini menggunakan tikus jenis Sprague
Dawley yang dianggap memiliki tempramen yang lebih baik dibanding tikus
jenis lain sehingga diharapkan mampu memberikan hasil yang maksimal
(Stevani, 2016). Penelitian tentang pengaruh ekstrak jahe terhadap kadar IL-
4 pada penyakit saluran nafas di Indonesia masih jarang ditemukan.

Jumlah kasus kejadian rinitis alergi diperikirakan mencapai 500 juta
atau sekitar 10 — 30% dari penduduk dunia (Seidman et al., 2015).
Berdasarkan survey yang dilakukan World Health Organization, cukup
banyak penderita rinitis alergi yang ada di dunia. Sebanyak 400 juta jiwa
yang menderita penyakit hipersensitivitas ini dan jumlah insiden penyakit
tersebut diprediksi akan meningkat tiap tahunnya (Abong et al., 2012).
Menurut World Allergy Report jumlah penderita rinitis alergi di Negara Asia
Pasifik sebesar 5 - 45% di penduduk yang berpenghasilan rendah hingga
menengah (An et al., 2015). Prevelensi kejadian rinitis alergi di Indonesia
yaitu berkisaran sekitar 1,5%-12,4% (Rafi, Adnan dan Masdar, 2013).
Angka kejadian rinitis alergi di Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung
mencapai angka sekitar 66,4% dengan 45,1% diantaranya adalah usia 10-29
tahun (Fauzi, Sudiro and Lestari, 2015). Daerah lain seperti semarang pada
anak berusia 6-7 tahun didapatkan angka kejadian rinitis sebesar 17,3% dan

pada anak usia 16- 19 tahun sebesar 30% (Dewi et al., 2020).



Banyak sitokin yang berperan dalam kejadian rinitis alergi salah
satunya adalah IL-4. Sitokin tersebut dikeluarkan oleh sel Th0,Th2 dan sel
mast (Mandhane, Shah dan Thennati, 2011). Sitokin IL-4 yang merangsang
keluarnya IgE akan menyebabkan ikatan terhadap sel lain seperti sel mast
maupun basofil, sehingga akan masuk pada reaksi hipersensitivitas tipe 1
(Sarumpaet, Juffrie dan Astuti, 2019). Jahe secara empiris mampu
digunakan sebagai obat yang memiliki manfaat dalam meningkatkan daya
tahan tubuh sehingga mampu untuk mengatasi penyakit seperti radang
maupun alergi. Aktivitas antioksidan, antiinflamasi dan antikarsiogenik
didapatkan dari gingerol yang merupakan kandungan dari jahe. Terdapat
juga senyawa kimia aktif golongan flavonoid, fenol, dan minyak atsiri
(Handrianto, 2016). Kandungan yang dihasilkan oleh jahe sangat efektif
untuk menyembuhkan penyakit seperti osteoarthritis dan mampu juga
digunakan sebagai penurun gula darah (Redi Aryanta, 2019). Aktivitas
antioksidan yang kuat pada jahe telah dikenal mampu menghambat oksidan
dari berbagai produk radikal bebas (Kholilah M dan Bayu I, 2019). Efek
samping negatif yang ditimbulkan sangat kecil jika dibanding obat-obatan
modern karena menggunakan bahan dari alam (Hendra, Sumarno dan Dewi,
2014).

Berdasarkan masalah yang telah dijelaskan maka akan dilakukan
penelitian terkait pengaruh pemberian ekstrak jahe terhadap kejadian rinitis

alergi pada tikus Sprague Dawley yang diinduksi tungau debu rumah



1.2. Perumusan Masalah
Apakah terdapat Pengaruh Pemberian Ekstrak Jahe (Zingiber

officinale) Sebagai Terapi Rinitis Alergi Terhadap Kadar IL-4?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Untuk Mengetahui Pengaruh Pemberian Ekstrak Jahe (Zingiber
officinale) Sebagai Terapi Rinitis Alergi Terhadap Kadar Interleukin

4.

1.3.2. Tujuan Khusus

1.3.2.1. Mengetahui rerata kadar IL-4 pada tikus jantan galur
Sprague Dawley yang mendapat diet pakan standard.

1.3.2.2. Mengetahui rerata kadar IL-4 pada tikus jantan galur
Sprague Dawley yang mendapat diet pakan standar dan
diinduksi oleh tungau debu rumah.

1.3.2.3. Mengetahui rerata kadar IL-4 pada tikus jantan galur
Sprague Dawley yang mendapat diet pakan standar,
diinduksi tungau debu rumabh, diberikan cetirizine 0,18 mg.

1.3.2.4. Mengetahui rerata kadar IL-4 pada tikus jantan galur
Sprague Dawley yang mendapat diet pakan standar,
diinduksi tungau debu rumah, dan diberikan ekstrak jahe

dengan dosis 500 mg/KgBB.



1.3.2.5. Mengetahui perbedaan rerata kadar IL-4 pada setiap

perlakuan pada peneitian.

1.4. Manfaat penelitian
1.4.1. Manfaat Teoritis
1.4.1.1. Data yang dihasilkan dari penelitian ini diharapkan dapat
membantu tenaga kesehatan digunakan dalam mengatasi
rinitis alergi.
1.4.1.2. Jahe dapat digunakan untuk terapi rhinitis alergi sebagai

antiinflamasi.

1.4.2. Manfaat Praktis
Diharapkan penelitian ini mampu sebagai bahan informasi
terhadap masyarakat bahwa jahe dapat digunakan dalam terapi rinitis

alergi.



2.1.

BAB |1

TINJAUAN PUSTAKA

Interleukin 4

IL 4 yang merupakan sitokin yang dikeluarkan oleh sel ThO,Th2 dan
sel mast (Mandhane, Shah dan Thennati, 2011). IL-4 akan memberian sinyal
melalui reseptor sitokin dan akan menginisiasi timbulnya imunitas tipe 2
kanonik yang ditandai dengan eosinofil hingga perubahan epitel. Respon ini
akan bersifat protektif terhadap infeksi cacing tapi akan berbahaya dan
bersifat merusak jika terjadi aktivasi berlebihan seperti pada
hipersensitivitas (Redpath, Heieis dan Perona-Wright, 2015). IL-4 secara
fungsional memiliki fungsi untuk mengatur pertumbuhan sel, apoptosis dan
sebagai ekspresi gen dibeberapa jenis sel (Luzina et al., 2012). Peran IL-4
pada reaksi alergi yaitu sebagai proliferasai sel dari thO menjadi th2 dan juga
merangsang dalam pertumbuhan sel dari sel B menjadi sel B plasma yang
kemudian akan dapat memproduksi dari IgE. IgE yang telah terproduksi
akan segera diikat oleh sel mast dan basofil. Interleukin 4 ini juga akan
berperan dalam penarikan eosinofil ke jaringan sehingga eosinofil menjadi
aktif. Aktifnya eosinofil akan mengakibatkan terjadinya pelepasan mediator
Kimia seperti Mayor Basic protein (MBP) dan Eosinophil Peroxidase
(EPO). Dampak dari pelepasan mediator tersebut akan menimbulkan tanda
dan gejala khas dari rinitis alergi (Purwaningsih, Pawarti dan Surarso, 2018).

Jalur persinyalan IL-4 akan diikat melalui rantai alfa reseptor IL-4 (IL-

4Ra). IL-4Ra selanjutnya akan digabungkan dengan rantai gamma (yc) yang



berfungsi untuk menghasilkan kompleks pensinyalan tipe-1 yang terletak
salah satunyna di sel hematopoetik seperti monosit dan limfosit (Gandhi,
Pirozzi and Graham, 2017). Kompleks pensinyalan tipe-1 sangat penting
untuk perubahan Th2 dari sel T dan digunakan untuk perkembangan
makrofag yang diaktifkan secara alternatif (AAM®s). Komplek tipe 2
banyak berada pada sel non-hematopoietin misalnya kelenjar keringat
hingga otot polos yang fungsinya yaitu untuk produksi lendir saluran
pernapasan pada reaksi hipersensitivitas (Gour dan Wills-Karp, 2015).
Aktivasi sinyal kompleks tipe-1 akan memfosforilasi dan membentuk
STAT6 melalui bantuan JAK 1 dan JAK 3 dan akan di translokasikan ke
nucleus. STAT6 akan memperkenalkan transkripsi GATA binding protein 3
(penginduksi sel Th2), MHC Il (sel myeloid dan B) dan menginduksi
pengalihan kelas IgE dalam sel B. JAK 1 juga akan mengaktifkan substrat
reseptor insulin 2 (Paul, 2015), dan dapat meningkatkan pertumbuhan
melalui jalur persinyalan intraseluler. Reseptor tipe-2 juga memberi sinyal
melalui kinase keluarga JAK (JAK1 dan Tyk2), tetapi tidak diekspresikan
olen sel T dan sebagai gantinya digunakan oleh sel non-hematopoietik
seperti sel endotel dan fibroblas untuk merespons IL-4. Sebagian besar
pesan reseptor tipe-2 disampaikan oleh STATG6, yang difosforilasi dan
ditranslokasi ke nukleus pada pengikatan ligan. Reseptor tipe 2 juga
berfungsi sebagai reseptor untuk IL-13, sebuah sitokin dengan kesamaan

dengan IL-4, dan yang pertama berikatan dengan IL-13Ral dan kemudian



digabungkan dengan IL-4Ra untuk menghasilkan kaskade pensinyalan yang

sudah dikenal. (Gadani et al., 2013)
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Type I receptor l IL-4 induced Type Il receptor '[ IL-4 orIL-13 induced
Th2 cell gene expression Epithelial cell gene expression
NGRS DXXOKOOK  ————> NUCLEUS SO

Gambar 2.1. Persinyalan I1L-4
Sumber : (Gandhi, Pirozzi and Graham, 2017)

2.2. Jahe (Zingiber officinale)

Jahe (Zingiber officinale) merupakan tanaman multifungsi yang dapat
digunakan untuk bahan makanan maupun untuk pengobatan (Handrianto,
2016). Tanaman mudah ditemukan terutama di daerah Pulau Jawa. Aktivitas
farkamologis jahe telah menjadikan tanaman ini sebagai pengobatan
alternatif tradisional berbagai penyakit seperti gangguan pencernaan,
gangguan pernapasan hingga penyakit akibat inflamasi (Khan et al., 2015).
Lebih dari sekitar 100 kandungan senyawa yang berada pada tanaman jahe
ini. Senyawa golongan utama pada jahe yaitu gingerol, gingiberen serta juga
terdapat vitamin hingga mineral. Senyawa lain yaitu seperti quercetin,
shagoal dan paradol juga terdapat pada tanaman jahe (Sadikim, Sandhika
dan Saputro, 2018). Jahe dilaporkan memiliki bioaktivitas yang kaitannya

dengan antiinflamasi dan antioksidan. Jahe juga memiliki peran sebagai
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antikanker, antiemetik, dan juga dapat digunakan dalam meningkatkan
stamina manusia dalam bekerja.

Aktivitas farmakologis dari kandungan tanaman jahe sangat
menguntungkan bagi manusia. Jahe sebagai antiinflamasi dapat
menghambat dari jalur sikloogsigenase yang timbul akibat dari peradangan.
Kurkumin juga tedapat pada jahe dan memiliki efek inflamasi. Kurkumin
bekerja dengan cara menghambat siklooksigenase, lipooksigenase dan
aktifitas NF- kB (Kumar et al., 2013). Jahe dengan dosis 100-200 mg/Kgbb
yang digunakan sebagai treatment pada tikus yang diinduksi karagenan
mampu menurunkan kadar sitokin seperti TNF a, IL-1 a hingga aktifitas
MPO (Ezzat et al., 2018). Penelitian lain membuktikan bahwa ekstrak jahe
dengan dosis 500mg/Kgbb mampu menghambat meningkatnya kadar I1L-4
(Khan et al., 2015). Gingerol pada jahe memiliki efek sebagai antioksidan
yang mampu menghambat radikal bebas dan dapat mengurangi produksi
oksida nitrat. Gingerol juga terbukti mampu sebagai pelindung sel sel dari
tekanan oksidatif yang ditimbulkan dari aktifitas inflamasi. Jahe juga
memiliki minyak jahe yang berperan dalam proteksi dari kerusakan sel yang

diakibatkan oleh Hidrogen Piroksida (Kholilah dan Bayu, 2019)

Rinitis Alergi
2.3.1. Definisi
Rinitis alergi merupakan suatu peradangan atau inflamasi yang
diakibatkan oleh suatu reaksi hipersensitivitas oleh paparan alergen.

Reaksi tersebut diinisiasi oleh IgE ini menyerang pada daerah



2.3.2.

2.3.3.

10

mukosa hidung, sehingga gejalanya khas pada daerah hidung
(Brozek et al., 2017). Penyakit hipersensitivitas ini memiliki
prevelensi tinggi diseluruh dunia dengan angka yang akan semakin
meningkat setiap tahun (Huriyati, Budiman dan Octiza, 2014).
Gejala yang ditimbulkan pada rinitis alergi sangat bervariasi
seperti Hidung tersumbat, keluar lendir atau mukus hingga rasa gatal
pada hidung (Chong dan Chew, 2018). Gejala rinitis juga dapat
dibagi menjadi 2 yaitu ringan dan sedang-berat. Gejala ringan jika
pada penderita tidak didapatkan gangguan aktivias sehari hari seperti
olahraga, bekerja dan belajar. Gejala rinitis yang sedang-berat

biasanya ditemukan gangguan aktivitas lebih dari satu (Nisa, 2017).

Etiologi

Kejadian rinitis alergi dipicu akibat kontak dari bahan alergen.
Bahan alergen tersebut cukup mudah ditemukan pada lingkungan
tempat tinggal manusia. Contoh alergen yang mudah ditemui di
sekitar rumah seperti tungau debu, sebuk bunga atau bulu dari hewan
peliharaan (Dewi et al., 2020). Terdapat juga faktor non spesifik
yang mencetuskan terjadinya rinitis alergi seperti asap rokok, bau,

cuaca dan kelembapan (Nisa, 2017)

Penegakan Diagnosis
Penegakan diagnosis dapat diperoleh melalui beberapa tahap.

Tahap pertama, dokter akan melakukan anamnesis untuk mencari
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gejala dan penyebab pada penderita. Penderita juga akan diberi
pertanyaan mengenai kemungkinan memiliki penyakit yang sama
sebelumnya. Orang yang menderita asma terdapat kemungkinan
menderita rinitis sekitar 80% (Putra and Pradiptha, 2017).
Pemeriksaan fisik juga akan dilakukan pemeriksa untuk mencari
adanya sumbatan pada saluran pernapasan (Cohen, Mercandetti dan
Brazzo, 2015). Pemeriksan rinoskopi atau endoskopi akan menilai
apakah terdapat konka edem, mukosa hidung dan secret hidung.
Untuk pemeriksaan penunjuang dapat digunakan skin prick test
untuk menilai IgE secara in vivo atau menggunakan Radio Allergo
Sorbent Test untuk menilai IgE secara invitro. Pemeriksaan eosinofil

juga dapat dilakukan jika perlu (Putra and Pradiptha, 2017).

Patofisiologi

Perjalanan penyakit rinitis alergi terdapat 3 tahap yaitu, fase
sensitisasi, fase cepat dan fase lambat (pada inflamasi kronik). Fase
sensitisasi dimulai ketika alergen masuk dan bersarang pada daerah
mukosa hidung, selanjutnya fragmen antigen yang menginfeksi
mukosa hidung akan diproses oleh Antigen Presenting Cell (APC).
Antigen yang masuk tersebut akan berikatan dengan MHC Il dan
dipresentasikan menuju permukaan makrofag. APC akan melepaskan
sitokin vyaitu IL-1 yang akan merangsang sel ThO untuk
berdeferensiasi menjadi sel Th2. Sel Th2 juga melepaskan sitokin

seperti IL-4 dan IL-13. Kedua sitokin tersebut kemudian akan
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menstimulasi sel Th2 serta akan menginduksi sel B menjadi sel B
plasma yang selanjutnya akan memproduksi IgE. Ig E selanjutnya
akan di ikat oleh sel mast dan basofil (Sin and Togias, 2011).

Reaksi fase cepat dapat terjadi dalam waktu kurang dari 60
menit pada orang yang telah terpapar alergen yang sama. Alergen
yang terikat pada permukaan sel mast dan basofil akan mengaktifkan
sel tersebut dan menghasilkan mediator kimia seperti hitamin
prostaglandin dan leukotrin. Fase cepat ini memeggang peranan
penting yang menyebabkan gejala rinitis alergi. (Purwaningsih,
Pawarti and Surarso, 2018)

Fase lambat terjadi lebih lama yaitu sekitar 4-6 jam setelah
terpapar oleh alergen. Fase lambat ditandai dengan hidung buntu dan
sekresi mucus yang berlebihan. Reaksi fase lambat ini diakibatkan
oleh aktivitas sitokin yang menetap selama 24 jam-48 jam. Faktor
kemotaktik merupakan faktor peradangan yang di oleh sel mast dan
basofil. Faktor tersebut dapat menyebabkan penarikan sel seperti
eosinofil, neutrofil dan makrofag menuju mukosa hidung.
Mekaniskme infiltrasi eosinofil ke mukosa dapat juga dipengaruhi
oleh IL-3,IL-4, dan IL-5. Sitokin-sitokin yang dikeluarkan akibat
proses inflamasi cukup banyak dan memiliki fungsi masing-masing

(Sarumpaet, Juffrie dan Astuti, 2019).
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Gambar 2.4. Fase Lambat

Teori baru mengatakan bahwa pada reaksi hipersenitivitas
terdapat aktivasi dari T regulator. Treg akan memproduksi IL-10 dan
TGF-B (Transforming Growth Factor f5). IL-10 memiliki fungsi
untuk menghambat sitokin yang diproduksi oleh Th2, dan menekan
respon Th2 terhadap paparan alergen serta mengatur produksi dari

Th1 (Sudiro et al., 2017).
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2.4. Anatomi Hidung
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Incisive canal Palatine process of maxilla

Gambar 2.5. Anatomi Hidung
Sumber : (Patel, 2017)

Hidung bagian luar memliki bentuk seperti piramid dan disusun oleh
beberapa kerangka tulang yang telah dilapisi oleh kuit, jaringan ikat serta
beberapa otot yang memiliki fungsi untuk mengembangkan atau
menyempitkan lubang hidung (Koppe, Giotakis dan Heppt, 2012)

Rongga hidung memiliki bentuk seperti terowongan yang memiliki
septum nasi sebagai pemisah antara rongga hidung kanan dan kiri. Lubang
masuk pada cavum nasi bagian anterior disebut nares anterior sedangkan
pada bagian belakang dapat disebut nares posterior atau koana. Bagian
belakang dari nares anterior disebut vestibulum. Dinding lateral hidung
terdapat bangunan yang disebut konka dan terdapat meatus yang merupakan
rongga sempit di dinding lateral hidung. Dinding inferior hidung dibentuk
oleh 2 tulang yaitu os maksila dan os palatum. Dinding superior hidung

dibentuk oleh bangunan yang memisahkan antara rongga hidung dan rongga
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tengkoran yang disebut lamina kribiformis. Rongga hidung diperdarahi oleh
arteri seperti arteri oftalmikus, arteri etmoid anterior dan vena yang
berdampingan dengan arterinya. Persarafan pada hidung bersifat sensoris

yang diberi persarafan oleh nervus olfaktorius (Patel, 2017).

Cetirizine

Cetirizine merupakan obat generasi kedua dari golongan antihistamin
H1. Obat tersebut bekerja dengan cara mengikat secara reversible reseptor
hitsamin sehingga mampu mempertahankan dalam bentuk inaktif. Efek
sedasi yang ditimbulkan pada antihistamin generasi kedua lebih sedikit jika
di banding antihistamin generasi pertama. Obat tersebut juga memiliki
durasi kerja yang lebih panjang karena terdisosisi secara perlahan. Cetirizine
mampu mengurangi sitokin proinflamasi, mediator sel mast hingga
kemoktaksis sel eosinofil (Widyastuti et al., 2020).

Cetirizine memiliki mekanisme kerja obat pada kontraksi otot polos
yang biasa terjadi akibat reaksi alergi. Obat tersebut akan menghambat efek
histamin yang timbul pada reaksi alergi sehingga memiliki efek vasodilator
dengan cara mengaktifkan reseptor H1. Antihistamin ini juga mampu untuk
menurunkan permeabilitas kapiler, eritema, dan edem. Cetirizine tidak
melewati sawar otak karena obat ini merpakan substrat P-glycoprotein
sehingga memiliki efek sedasi sedikit. Obat ini diindikasikan untuk
mengatasi reaksi alergi dengan dosis sekitar 5-10 mg/hari (Thompson Coon,

2011).
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Cetirizine yang dikonsumsi secara per oral akan diabsorbsi dengan
cepat. Sekitar satu jam obat ini akan mencapai konsentrasi puncak dan
memiliki masa kerja obat 12-14 jam. Cetirizine akan dimetabolisme oleh
enzim CYP3A4 pada hati. Distribusi cetirizine berada dalam plasma darah
yang terikat oleh protein. Ekskresi cetirizine sebagian besar akan dibuang

melalui urin sekitar 70% dan 10% melalui feses (Church and Church, 2011).

Hubungan Ekstrak Jahe terhadap kadar IL-4

Zingiber officinale atau sering disebut jahe merupakan tanaman yang
tersebar di seluruh daerah tropis maupun sub tropis. Jahe tersebar di negara
seperti Myanmar, China, India dan termasuk Indonesia. Jahe memiliki 2
kandungan utama yaitu volatile dan non volatile. Komponen volatile pada
kandungan jahe adalah oleoresin yang memiliki tanggung jawab terhadap
aroma pada jahe. Komponen non volatile terdiri dari gingerol yang banyak
digunakan sebagai obat. Efek farmakalogis pada jahe dapat digunakan
sebagai antiinflamasi, antipiretik dan antioksidan. Jahe juga kandungan
seperti vitamin, mineral dan karbohidrat (Bermawie dan Purwiyanti, 2011).
Rinitis alergi merupakan salah peyakit yang diakibatkan oleh reaksi
hipersensitivitas. Alergen rinitis alergi yang kontak dengan makhluk hidup
akan menghasilkan mediator inflmasi termasuk sitokin. IL-4 merupakan
sitokin yang dihasilkan akibat dari paparan alergen yang kemudian akan
menginisiasi peningkatan IgE yang bertanggung jawab atas terjadinya reaksi
hipersensitivitas. 1L-4 juga berperan dalam penarikan eosinofil ke jaringan

yang akan menyebabkan gejala pada rinitis alergi (Purwaningsih, Pawarti
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dan Surarso, 2018). Gejala seperti bersin, pilek hingga mata berair
merupakan hasil dari reaksi hipersensitivitas pada tubuh akibat peningkatan
mediator inflamasi. Penelitian sebelumnya telah membuktikan bahwa
Zingiber officinale mampu menurukan kadar sitokin seperti I1L-4. Gingerol
yang merupakan komponen pada jahe mampu memberikan efek
antiinflamasi dengan cara menghambat produksi mediator inflmasi seperti
sitokin dan gingerol juga mampu menghambat NF- B yang merupakan
faktor transkripsi dalam pengeluaran mediator inflamasi (Suharto,

Susantiningsih dan Sutyarso, 2014).



2.7. Kerangka Teori
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2.8. Kerangka Konsep
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Gambar 2.7. Kerangka Konsep

2.9. Hipotesis

Ekstrak Jahe memiliki pengaruh terhadap kadar IL-4 pada kejadian

Rinitis Alergi yang diinduksi Tungau Debu Rumabh.
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METODE PENELITIAN

3.1. Jenis Penelitian

3.2.

Jenis penelitian ini yaitu penelitian eksperimen dengan menggunakan
rancangan penelitian “post-test only group design”. Pada penelitian ini akan
melihat pengaruh pemberian Ekstrak Jahe (Zingiber officinale) terhadap
kadar IL-4 pada tikus putih jantan Rattus novergicus galur Sprague Dawley

yang diinduksi oleh tungau debu rumah.

Variabel dan Definisi Operasional
3.2.1. Variabel Penelitian
3.2.1.1. Variabel Bebas
Pemberian Ekstrak Jahe (Zingiber officinale)
3.2.1.2. Variabel Tergantung
Kadar IL-4
3.2.1.3. Variabel Prakondisi
Menginduksi terjadinya rinitis alergi pada tikus yang
telah diberikan alergen selama 27 hari hingga tikus

mengalami rinitis alergi.

3.2.2. Definisi Operasional
3.2.2.1. Perlakuan pemberian ekstrak jahe
Pemberian ekstrak jahe merupakan terapi yang akan

diberikan pada hewan coba. Pemberian ekstrak jahe pada

21
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kelompok perlakuan akan diberikan secara oral sebanyak
1x sehari selama 7 hari dengan dosis 500mg/kgBB/hari.
Pemberian ekstrak jahe dilakukan pada hari ke 28

Dosis akan disesuaikan dengan berat badan tikus
(200g) sehingga bila dikonversi menjadi

Tikus (200g) = 200/1000 x 500mg/KgBB
= 100mg/200gBB

Skala : nominal

3.2.2.2. Kadar IL-4

Kadar IL-4 merupakan kadar serum IL-4 pada
jaringan yang diambil dari sampel darah tikus. Pemeriksaan
kadar IL-4 akan dinilai dengan menggunakan metode
ELISA (Enzym linked immuno Assay) dengan satuan pg/ml.
Hasil dari pembacaan kadar IL-4 akan dilakukan
perbandingan antara tiap kelompok perlakuan.

Skala : rasio

3.3. Populasi dan sampel
3.3.1. Populasi penelitian
Penelitian menggunakan populasi Tikus Galur Sprague Dawley
jantan yang di dapatkan dari Laboratorium Gizi Pusat Studi Pangan
dan Gizi Universitas Gajah Mada dengan kriteria inklusi sebagai
berikut :

a. Galur Tikus : Tikus Galur Sprague Dawley
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Jenis kelamin : Jantan

Umur : 8 minggu

Berat badan : 150 - 200 gram

Belum pernah digunakan untuk eksperimen sebelumnya

Tidak memiliki kelainan anatomis

Kriteria eksklusi sebagai berikut :

a. Tikus yang sakit saat masa perlakuan atau adaptasi (Gerakan

tidak aktif)

b. Tikus yang tidak menunjukkan gejala rinitis alergi setelah

diinduksi alergen

Kriteria drop out :

a. Tikus yang mati saat masa perlakuaan dan adaptasi

Sampel Penelitian

Cara pemilihan sampel menggunakan random sampling dimana

akan diambil secara acak untuk menghindari terjadinya bias.

Menurut kriteria WHO, jumlah sampel yang diambil adalah 5 ekor

dengan tambahan 1 ekor sebagai cadangan. Penelitian ini terdapat 4

kelompok perlakuan sehingga total adalah 24 ekor mencit.

1. Kelompok kontrol dengan pemberian pakan standar

2. Kelomok perlakuan dengan pemberian pakan standar dan

diinduksi tungau debu rumah

3. Kelompok perlakuan dengan pemberian pakan standar, induksi

tungau debu rumah dan pemberian cetirizine 0,18 mg/hari
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4. Kelompok perlakuan dengan pemberian pakan standar, induksi

tungau debu rumah, dan ekstrak jahe dengan dosis 500

mg/kgBB/hari

3.4. Instrumen dan Bahan Penelitian

3.4.1.

3.4.2.

Instrumen Penelitian

1.

2.

Kandang hewan

Timbangan hewan dan timbangan analitik
Jarum suntik/spuit

Pipet tetes dan gelas ukur

ELISA

Rotary Evaporator

Tabung reaksi

Kabinet Drayer

Bahan Penelitian

5.

9.

Ekstrak Jahe
Tungau debu rumah
Etanol 70%

Pakan standar BR-II
Aquadest

Alumunium hidroksida

10. Phospate Buffered Saline
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3.5. Cara Penelitian

3.5.1. Pengajuan Ethical Clearence

3.5.2.

3.5.3.

Ethical clearence penelitian ini diajukan ke Komisi Bioetik

Penelitian Kedokteran Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas

Islam Sultan Agung.

Pembuatan Ekstrak Jahe

=

Jahe segar dicuci dengan air bersih

Jahe kemudian dirajang

Setelah dirajang, jahe dikeringkan dengan menggunakan cabinet
drayer dengan suhu 40°C

Jahe dihaluskan dengan menggunakan grinder dan akan
menghasilkan simplisia

Simplisia dimaserasi dengan menambahkan etanol 70% dengan
perbandingan 1 : 10 (simplisia : etanol 70%)

Maserasi dilakukan selama 48 jam dengan sesekali diaduk
Disaring dengan menggunakan filter hingga menghasilkan
maserat, tahap ini dilakukan selama 2x

Maserat dilakukan pemekatan dengan menggunakan Rotari

Evaportor 60°C dan menghasilkan ekstrak kental

Pembuatan Tikus Rinitis Alergi

Penelitian menggunakan Tikus Jantan Sprague Dawley usia 8

minggu dengan berat badan 150g — 200g. Tikus diadaptasi selama 7
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hari dan diberi pakan standart. Perlakuan dimulai dengan melakukan
injeksi 25 pg Tungau Debu Rumah + 1 mg Alumunium Hidroksida
melalui intraperitoneal pada hari ke 0, 7 dan 14. Perlakuan
pemberian tungau debu rumah dilanjutkan pada hari ke 21 dengan
pemberian intranasal 20 pg yang diencerkan dalam 40 pL Phospate
Buffered Saline. Pemberian intranasal di berikan 7 kali dalam 7 hari

pada hari ke 21 hingga hari ke 27 (Lee et al., 2020)

(-] [za
nah +1 mg Alumunium

pemberian intranasal 20
luj intraperitoneal ugyang diencerkan

Gambar 3.1. Skema Pembuatan Tikus Rinitis Alergi
3.5.4. Dosis penelitian
3.5.4.1. Dosis Ekstrak Jahe
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, ekstrak
jahe dengan dosis 500mg/KgBB/hari mampu untuk
menurunkan kadar IL-4 dan IL-5 (Khan et al., 2015).
Dosis akan disesuaikan dengan berat badan tikus
(200g) sehingga bila dikonversi menjadi
Tikus (200g) = 200/1000 x 500mg/KgBB
= 100mg/200gBB
3.5.4.2. Dosis Cetirizine
Penetapan dosis antihistamin cetirizine sebesar

10mg/hari (Laurence Brunton et al, 2011) sehingga apabila
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dikonversi ke dosis tikus,
Tikus (200 g) =0,018 x 10mg
=0,18 mg
Jadi dosis cetirizine dalam penelitian ini adalah 0,18

mg/hari

3.5.5. Pengelompokan Tikus

1. Kelompok I : Tikus jantan galur Sprague Dawley yang diberi diet
pakan standart

2. Kelompok 2 : Tikus jantan galur Sprague Dawley yang diberi
diet pakan standart dan diinduksi tungau debu rumah

3. Kelompok 3 : Tikus jantan galur Sprague Dawley yang diberi
diet pakan standart, diinduksi tungau debu rumah, dan diberi
cetirizine 0,18 mg/hari

4. Kelompok 4 : Tikus jantan galur Sprague Dawley yang diberi
diet pakan standart, diinduksi tungau debu rumah, dan ekstrak

jahe dengan dosis 500mg/kgBB/hari.

3.5.6. Lama Perlakuan
Pemberian terapi dimulai pada hari ke 28 setelah tikus
diinduksi oleh tungau debu rumah. Pemberian terapi dilakukan
selama 7 hari. Dengan demikian, lama perlakuan pada penelitian ini

adalah 34 hari.
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Diberi diet pangan standart

,, J, l

Induksi Tungau debu rumah intraperitoneal pada hari ke 0,7,14

y

Induksi Tungau debu rumah intranasal pada hari ke 21 hingga 27

\4

Pemberian Pemberian
Cetirizin ekstrak jahe 500
0,18mg mg/KgBB (7
(7hart) hari)

|

Pemeriksaan kadar IL-4

v

Analisis Hasil

Gambar 3.2. Alur Penelitian
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Tempat dan Waktu Penelitian
3.7.1. Tempat
Eksperimen terapi pada tikus bertempat di Laboratorium Gizi

Pusat Studi Pangan dan Gizi (PSPG) Universitas Gadjah Mada.

3.7.2. Waktu
Penelitian dilakukan pada bulan Agustus 2021 — September

2021.

Analisis Hasil

Hasil penelitian dianalisis menggunakan SPSS 25.0. Skala variable
penelitian adalah rasio sehingga akan dilakukan uji parametrik. Untuk
menentukan distribusi normal dapat menggunakan uji Shapiro-Wilk dan uji
Lavene digunakan untuk menentukan homogenitas. Hasil uji Shapiro-Wilk
dan uji Lavene ditemukan nilai (p>0,05) maka artinya data yang telah di uji
berdistribusi normal dan homogen. Selanjutnya data diuji dengan One Way
Annova dan dilanjutkan dengan uji Post-Hoc LSD untuk mengetahui
perbedaan antar kelompok. Keputusan menolak atau menerima hipotesis
berdasarkan a 5% sehingga syarat normalitas dan homogenitas dapat
terpenuhi dan akan dilanjutkan dengan analisis uji One Way Anova. Hasil uji
One Way Anova didapatkan p<0,05 maka artinya hipotesis kerja diterima
dan dilanjutkan dengan analisis uji Post Hoc untuk pasangan kelompok yang
berbeda. Hasil uji Post Hoc didapatkan p<0,05 maka artinya terdapat

perbedaan yang signifikan atau bermakna.



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil Penelitian
Penelitian mengenai pengaruh pemberian ekstrak jahe (Zingiber
officinale) terhadap kadar IL-4 pada tikus riinitis alergi telah dilakukan. Data

hasil masing-masing kelompok rerata kadar IL-4 dapat di lihat pada gambar

4.1.
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Gambar 4.1 menunjukkan bahwa rerata kadar IL-4 pada kelompok
perlakuan 1 adalah yang paling rendah yaitu 33,1+3,8 pg/mL, sedangkan
kelompok 2 adalah yang paling tinggi yaitu 82,1+3,6 pg/mL. Kelompok
perlakuan 3 dan 4 memiliki rerata masing-masing 61,8,1+4,0 pg/mL dan

70,1+1,6 pg/mL Berdasarkan tabel di atas menunjukkan bahwa perlakuan

Gambar 4.1. Rerata Kadar IL-4

yang diberikan berdampak pada kadar IL-4.
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Tabel 4.1. Hasil Analisis Normalitas, Homogenitas dan Uji One Way

Anova
p-value
Kelompok Shapire Wilk Levene test One Way Anova
Perlakuan 1 0,973* 0,217%* 0,000%%*
Perlakuan 2 0,814*
Perlakuan 3 0,891*
Perlakuan 4 0,962*

Keterangan: * = distribysi normal, ** = yarian homogen, *** = berbeda bermal

Uji normalitas menggunakan metode Shapiro-Wilk karena besar
sampel yang digunakan dalam penelitian < 30. Hasil analisis normalitas
pada table 4.2 menunjukkan bahwa keempat kelompok memiliki distribusi
data kadar IL-4 normal (p>0,05). Levene Test juga digunakan untuk
mengetahui homogenitas data tersebut. Hasil uji homogenitas menunjukkan
p-value sebesar 0,217 yang artinya data kadar IL-4 antar kelompok
homogen. Data yang terdistribusi normal dan homogen sehingga memenuhi
syarat analisis parametrik. Pengujian dilanjutkan dengan menggunakan uji
One Way Anova untuk mengetahui perbedaan antar kelompok dan diperoleh
hasil yang bermakna (p = 0,000) sehingga dinyatakan terdapat perbedaan
kadar IL-4 antar keempat kelompok bermaksa. Analisis dilanjutkan dengan
uji Post Hoc LSD untuk mengatahui perbedaan antar dua kelompok. Hasil
analisis ditunjukkan pada table 4.3

Tabel 4.2. Hasil Analisis Uji Post Hoc LSD

p-value
Perlakyan 1 Perlaknan2 Perlakwan3 Perlakuan 4
0,000* 0,000* 0,000*
0,000%* 0,000%*
0,000%*

Kelompok Mean = SD

Perlakuan 1 33,1£3,8
Perlakuan 2 82,1 3,6
Perlakuan 3 61,8+4,0
Perlakuan 4 70,1 £ 1,6

Keterangan: * = perbedaan bermakna
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Tabel diatas menunjukkan bahwa terdapat perbedaan rerata kadar IL-4

yang signifikan antar tiap kelompok (nilai p < 0,05).

Pembahasan

Kadar IL-4 pada kelompok perlakuan 1 didapatkan hasil yang lebih
rendah daripada kelompok perlakuan 2. Hal tersebut menunjukkan bahwa
induksi tungau debu rumah mampu meningkatkan kadar IL-4 atau dapat
disimpulkan bahwa induksi tungau debu rumah beerhasil membuat model
rinitis alergi Kadar IL-4 kelompok perlakuan 3 dan 4 menunjukkan
pemberian setrizin maupun ekstrak jahe berhasil mempengaruhi penurunan
kadar IL-4 pada tikus model rinitis alergi. Hal tersebut dibuktikan dengan
selisih antara kelompok yang hanya di induksi tungau debu rumah dan
kelompok perlakuan yang di beri terapi jahe dan cetirizine. Cetirizine
merupakan obat golongan antihistamine yang memiliki efek dalam
menghambat histamin yang merupakan meditor inflamasi pada reaksi
hipersensitivias. Obat tersebut juga mampu menurunkan kadar IL-4 dan IL-5
melalui penghambatan pengeluaran mediator inflamasi dari basofil dan sel
mast (Jin et al., 2002). Literasi lain menunjukkan juga bahwa antihistamin
mampu menurunkan produksi sitokin proinflamasi dan juga mampu
menurunkan kemotaksis dari sel eosinofil. Pengurangan pelepasan sel mast
dan basofil (Widyastuti et al., 2020).

Ekstrak jahe memiliki kemampuan dalam menurunkan kadar IL-4 dan
telah dilakukan juga pada penelitian-penelitian sebelumnya. (Hwang et al.,

2017) telah melakukan penelitian terapi jahe dengan tikus model artritis.
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Penelitian tersebut menganalisis mediator inflamasi salah satunya kadar IL-
4. Ekstrak jahe dalam penelitian tersebut mampu untuk mengurangi kadar
level IL-4 pada tikus yang telah di induksi menjadi artritis (Hwang et al.,
2017). Pada penelitian (Khan et al., 2015), ekstrak jahe 500 mg/Kgbb juga
diberikan sebagai terapi pengobatan pada tikus model asma. Penelitian
tersebut bertujuan untuk mengurangi efek inflamasi saluran nafas melalui
penekanan respon imun yang di mediasi Th2. Kadar IL-4 merupakan salah
satu respon imun yang di mediasi Th2. Hasil menunjukkan bahwa ekstrak
jahe mampu mengurangi sitokin seperti IL-4 dan IL-5 sehingga inflamasi
pada saluran nafas dapat ditekan (Khan et al., 2015). Hasil serupa pada tikus
model asma juga pernah dilakukan sebelumnya (Yocum et al., 2019). Dalam
penelitian tersebut didapatkan bahwa pemberian ekstrak jahe secara oral
mampu menekan produksi dari sitokin Th2 yaitu IL-4 dan juga IL-13
(Yocum et al., 2019). Ekstrak jahe 500mg/KgBB terbukti mampu
menghambat respon imun yang dimediasi oleh Th2 dibuktikan dengan
penurunan kadar IL-4 dan IL-5 (BPOM, 2016). Penelitian tentang ekstrak
jahe juga pernah dilakukan pada mencit yang diinduksi parasi Schistosoma
mansoni. Pada penelitian tersebut menggunakan terapi ekstrak jahe dengan
salah satu dosisnya yaitu 500mg/KgBB. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa mencit yang diberi terapi ekstrak jahe 500mg/KgBB jika dibanding
dengan kelompok kontrol positif menunjukkan penurunan kadar IL-4, IL-10

dan IgE (Aly and Mantawy, 2013).
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Jahe memiliki berbagai macam kandungan seperti gingerol, gingiberin
dan shagol. Kandungan tersebut yang dipercaya memiliki efek farmakologis
seperti antioksidan dan antiinflamasi. Gingerol merupakan salah satu
komponen penting pada jahe yang memberikan efek antiinflamasi. Gingerol
mampu mencegah reaksi alergi tipe 1 dengan mekanismenya menghambat
kelebihan produksi sitokin Th2 seperti IL-4 dan IL-13 akibat adanya
paparan alergen (Kawamoto et al., 2016). Gingerol juga mampu
menghambat produksi IgE sebagai salah satu mediator penyebab alergi
(Khan et al., 2015)

Hasil peneltiian ini menunjukkan bahwa ekstrak jahe memiliki efek
farmakologis terhadap menurunnya kadar IL-4 pada kejadian rinitis alergi,
namun penelitilan ini masih terdapat beberapa keterbatasan. Penelitian
tentang ekstrak jahe pernah dilakukan dengan menggunakan dosis yang
bervariasi guna untuk mengetahui dosis yang maksimal untuk terapi
pengobatan (Suharto, Susantiningsih and Sutyarso, 2014). Pada penelitian
ini dosis 500mg/KgBB mampu menurunkan kadar IL-4 tetapi belum
optimal, sehingga diharapkan penelitian selanjutnya menggunakan dosis
yang bervariasi untuk mengetahui dosis mana yang paling efektif untuk
terapi rinitis alergi. Keterbatasan yang lain yaitu dalam penelitian ini tidak
mengetahui apakah pemberian ekstrak jahe ini memiliki efek samping

sehingga peneliti kurang mendapatkan informasi tentang hal tersebut.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

5.2.

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.1.4.

5.1.5.

5.1.6.

Saran

5.2.1.

Pemberian  terapi  esktrak  jahe  (Zingiber  officinale)
500mg/kgBB/haru berpengaruh terhadap kadar I1L-4 pada tikus rinitis
alergi yang diinduksi tungau debu rumah

Rerata kadar IL-4 pada tikus rinitis alergi yang hanya diberi pakan
standar adalah sebesar 33,1+3,8 pg/mL

Rerata kadar IL-4 pada tikus rinitis alergi tanpa pengobatan adalah
sebesar 82,1+3,6 pg/mL

Rerata kadar IL-4 pada tikus rinitis alergi yang diberikan terapi
cetirizin 0,18 mg/hari adalah sebesar 61,8,1+4,0 pg/mL

Rerata kadar IL-4 pada tikus rinitis alergi yang diberikan terapi
ekstrak jahe 500mg/KgBB/hari adalah sebesar 70,1+1,6 pg/mL
Rerata kadar IL-4 didapatkan perbedaan signitfikan antaran rerata

kadar IL-4 tiap-tiap kelompok dengan nilai p <0,005

Bagi penelitian selanjutnya diharapkan dapat melakukan penelitian
dengan menggunakan dosis ekstrak jahe yang bervariasi tiap

kelompoknya

35



36

5.2.2. Bagi penelitian selanjutnya diharapkan dapat melakukan penelitian
dengan memperhatikan efek samping yang ditimbulkan dari

pemberian terapi ekstrak jahe.
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