Dapat diakses pada: http://jkb.ub.ac.id/index.php/jkb/article/view/1998
Jurnal Kedokteran Brawijaya Vol. 30, No. 1, Februari 2018, pp. 24-28
Article History: Received 8 Mei 2017, Accepted 13 Desember 2017

Artikel Penelitian

Ekstrak Etanol Buah Semangka (Citrullus lanatus) sebagai Antiinflamasi
melalui Pengamatan Tebal Epitel Duodenum Mencit BALB/c

Ethanol Extract of Watermelon (Citrullus lanatus) as an Anti-Inflammatory
through Observation on Duodenal Epithelial Thickness of BALB/c Mice

SNN Makiyah’, Rizka Ulfatin A’
'Bagian Histologi Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas Muhammadiyah Yogyakarta

’Program Studi Pendidikan Dokter Fakultas Kedokteran dan limu Kesehatan Universitas Muhammadiyah Yogyakarta

ABSTRAK

Buah semangka (Citrullus lanatus) mengandung senyawa flavonoid. Flavonoid bermanfaat sebagai agen antiinflamasi.
Potensi antiinflamasi ekstrak etanol buah C. lanatus terhadap ketebalan epitel duodenum mencit BALB/c belum pernah
diteliti. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perubahan ketebalan epitel duodenum mencit BALB/c diinduksi
ovalbumin setelah pemberian ekstrak etanol buah Citrullus lanatus (EECL). Jenis penelitian ini adalah eksperimental in
vivo pada hewan uji dengan posttest only control group design. Tiga puluh ekor mencit BALB/c jantan dibagi enam
kelompok. Kelompok kontrol (normal, negatif, metilprednisolon) dan kelompok perlakuan EECL dosis 175mg/kg bb,
350mg/kg bb, dan 700mg/kgbb. Perlakuan EECL dan metilprednisolon diberikan selama 28 hari berturut-turut.
Ovalbumin diberikan secara intraperitoneal pada hari peroral ke-15 dan ke-22 dan hari ke-23 hingga ke-28. Pada hari ke-
29, mencit dikorbankan dan duodenum dibuat preparat histologi dengan teknik pewarnaan Hematoxylin Eosin. Efek
antiinflamasi EECL dinilai dari tebal epitel duodenum. Data tebal epitel duodenum dianalisis menggunakan one-way
ANOVA dilanjutkan uji Tukey. Hasil penelitian menunjukkan tebal epitel duodenum tertinggi adalah kelompok kontrol
normal 20,02%3,50um dan kelompok kontrol negatif memiliki tebal epitel duodenum terendah 15,98+3,22um.
Pemberian EECL dosis 175, 350, dan 700mg/kg bb serta metilprednisolon meningkatkan tebal epitel duodenum secara
bermakna (p<0,05). Tebal epitel duodenum kelompok perlakuan EECL dosis 350mg/kg bb tidak berbeda bermakna
(p>0,05) dengan tebal epitel duodenum kelompok kontrol normal dan kelompok metilprednisolon. Disimpulkan bahwa
ekstrak etanol buah Citrullus lanatus mampu meningkatkan ketebalan epitel duodenum BALB/c diinduksi ovalbumin
dengan dosis efektif EECL 350mg/kg bb sehingga berpotensi sebagai agen antiinflamasi.
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ABSTRACT

Watermelon (Citrullus lanatus) contains flavonoids compound. Flavonoids are useful as anti-inflammatory agents. The
potency of anti-inflammatory in ethanol extract of watermelon on duodenal epithelial thickness of BALB/c mice has not
been proven yet. This study aimed to determine the changes of duodenal epithelial thickness of BALB/c mice induced with
ovalbumin after administrated with C. lanatus ethanol extract (CLEE). The type of this study was experimental in vivo on
animal with post-test only control group design. Thirty male BALB/c mice were divided into six groups, i.e. control groups
(normal, negative, methylprednisolone) and CLEE treatment groups (doses of 175 mg/kgBW, 350 mg/kgBW, and 700
mg/kgBW). CLEE and methylprednisolone were administered for 28 consecutive days. Ovalbumin was administered
intraperitoneally on day 15" and 22" and orally on day 23" until 28". On day 29", the mice were sacrificed, and their
duodenums were taken for histological preparations with Hematoxylin Eosin staining technique. Anti-inflammatory effect
of CLEE was assessed from duodenal epithelial thickness. Data on epithelium thickness were analyzed using One Way
ANOVA and followed by using Tukey test. The results showed that the thickest duodenal epithelial was in the normal control
group (20,02+3,50um), while the negative control had the thinnest duodenual epithelial (15,98+3,22um). The
administration of CLEE at doses 175, 350, and 700mg/kgBW and methylprednisolone significantly increased duodenal
epithelial thickness (p<0,05). The thickness of duodenum epithelial of the group given CLEE dose of 350mg/kgBW was not
significantly different with those of normal and methylprednisolone groups. It is concluded that the effective dose of
350mg/kg bw Citrullus lanatus ethanol extract increases the thickness of duodenal epithelial of ovalbumin-induced BALB/c
mice, so it has a potential as an anti-inflammatory agent.
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PENDAHULUAN

Alergi makanan merupakan gejala yang mengenai
banyak organ atau sistem organ dikarenakan
hipersensitivitas terhadap makanan tertentu yang
sebagian besar diperantarai reaksi hipersensitivitas tipe
I (1,2). Prevalensi alergi meningkat dari tahun ke tahun.
Tercatat peningkatan sebesar 18% kasus alergi pada
anak dibawah 18 tahun sejak tahun 1997 hingga 2007
(3,4).

Alergi pada saluran pencernaan dapat menyebabkan
peradangan pada duodenum. Duodenum merupakan
bagian yang paling pendek dari usus halus. Fungsi
utama duodenum adalah menyerap isi lambung dan
mengabsorbsi nutrien ke dalam kapiler darah dan lakteal
limfe. Radang pada duodenum dapat memicu kerusakan
epitel, edema vili, dan proliferasi sel Goblet. Kerusakan
ini kemudian digambarkan dengan gejala klinis berupa
mual, muntah, diare, nyeri perutdan hipotensi(5,6).

Penggunaan tanaman sebagai agen antiinflamasi semakin
meningkat, salah satunya adalah tanaman semangka.
Tanaman semangka (Citrullus lanatus) merupakan
tanaman yang dapat dimanfaatkan hampir semua bagian
tanamannya termasuk daging buahnya. Daging buah
Citrullus lanatus mengandung 92% air dan 6% glukosa
sehingga sangat cocok untuk dikonsumsi di Indonesia
yang beriklim tropis (7). Citrullus lanatus mengandung
senyawa flavonoid. Flavonoid mempunyai manfaat
sebagai agen antiinflamasi. Berbagai teori diajukan untuk
menjelaskan mekanisme flavonoid sebagi antiinflamasi
diantaranya dengan mengaktifkan antioksidan,
menghambat enzim eicosanoid, dan memodulasi molekul
proinflamasi. Flavonoid dapat mengatur pengeluaran
sitokin proinflamasi sehingga dapat menekan respon
imun (8).

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui potensi
ekstrak etanol buah semangka (Citrullus lanatus) sebagai
agen antiinflamasi melalui pengamatan ukuran tebal
epitel duodenum mencit BALB/c diinduksi ovalbumin.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental in
vivo pada hewan uji dengan post-test only control group
design (9). Hewan uji dalam penelitian ini adalah 30 ekor
mencit galur BALB/c diperoleh dari Unit Pengelolaan
Hewan Percobaan (UPHP) Universitas Gadjah Mada.

Mencit dibagi menjadi 6 kelompok dengan
menggunakan teknik Simple Random Sampling (10).
Jumlah anggota per kelompok ditentukan dengan
rumus Federer sehingga didapatkan 5 ekor mencit
setiap kelompok. Keenam kelompok tersebut terdiri
dari kelompok kontrol normal (K-N), kelompok kontrol
yang hanya disensitisasi dengan ovalbumin (K-OVA),
kelompok kontrol yang disensitisasi dengan OVA dan
diberi metilprednisolon 0,13mg/hari (K-MP), dan tiga
kelompok perlakuan dengan pemberian ekstrak etanol
buah C.lanatus dosis 175mg/kg bb (K-P1), dosis
350mg/kgbb (K-P2),dosis 700mg/kgbb (K-P3).

Variabel bebas pada penelitian ini adalah pemberian
ekstrak etanol buah Citrullus lanatus dosis 175mg/kg bb,
350mg/kg bb, dan 700mg/kg bb selama 28 hari berturut-
turut. Variabel tergantung adalah ukuran tebal epitel
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duodenum mencit BALB/c. Variabel terkendali adalah
mencit BALB/c jantan, umur 8 minggu, berat 20 gram
vang dilakukan aklimatisasi selama 1 minggu, dipelihara
dalam kandang, pencahayaan yang sama, diberi pakan
standar BR 1 dan minum akuades (9).

Ekstrak etanol buah Citrullus lanatus diperoleh dari
daging buah Citrullus lanatus yang dijadikan simplisia
kemudian diekstraksi dengan menggunakan metode
maserasi dengan pelarut etanol 80% dan diuapkan
pelarutnya sehingga didapatkan ekstrak kental (10).
Ekstrak etanol buah Citrullus lanatus kemudian diberikan
pada ketiga kelompok perlakuan dengan dosis 175mg/kg
bb, 350mg/kg bb dan 700mg/kg bb per hari selama 28
haridengan menggunakan bantuansonde(11,12).

Mencit dibuat menjadi alergi saluran pencernaan (13)
dengan sensitisasiovalbumin secaraintraperitoneal pada
harike-15 dengan dosis 0,15mL OVA dalam Al(OH), setiap
mencit dari 2,5mg OVA yang dilarutkan pada 7,75mL
aluminium hidroksida dan pada hari ke-22 dengan dosis
0,15mL OVA dalam akuades/mencit dari 2,5mg OVA yang
dilarutkan pada 10ml akuades. Selanjutnya pada hari ke-
23 sampai dengan hari ke-28 diberikan OVA peroral
dengan dosis 0,15mL dalam akuades yang dibuat dari
2,5mg OVA dalam 2,5ml akuades. Mencit dikorbankan
pada hari ke 29 kemudian diambil organ duodenum untuk
dibuat preparat histologi dengan teknik pewarnaan
Hematoxylin Eosin. Tahap terakhir adalah pengamatan
preparat histologi duodenum mencit dengan mikroskop
perbesaran 400 kali pada 4 lapang pandang dan setiap
lapang pandang diukur tebal epitel duodenum dari 4
epitel.

Data penelitian ini berupa ukuran tebal epitel duodenum
dengan satuan um. Data dianalisis menggunakan one-way
ANOVA dan dilanjutkan dengan Tukey test untuk
mengetahui letak perbedaan pengaruh antar kelompok
perlakuan mencit BALB/c.

HASIL

Hasil pengukuran tebal epitel duodenum mencit BALB/c
pada masing-masing kelompok dapat dilihat pada
Gambar1.

Gambar 1. Histologi tebal epitel duodenum mencit BALB/c
dengan perwarnaan HE perbesaran 400x pada K-N (normal),
K-OVA, ekstrak etanol buah Citrullus lanatus (EECL) dosis 175,

350, 700mg/kg bb), K-MP
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Tabel 1. Rata-rata tebal epitel duodenum (x £ SD) dalam pm
setelah pemberian ekstrak etanol buah Citrullus lanatus dosis
175, 350, 700 mg/kg bb selama 28 hari

No Kelompok Rata-rata + SD (um)

1 K-Normal 20,02 + 3,50°
2 K-OVA 15,98 + 3,22°
3 EECL 175 7,46 £ 3,50™
4 EECL 350 19,03 + 4,47
5 EECL 700 17,17 +3,58”
6 K-MP 18,44 + 3,03

Keterangan: *":angka-angka yang diikuti oleh huruf yang sama
menunjukkan tidak ada beda nyata antar kelompok (p>0,05)

Kelompok Normal (K-N) yang tidak diberi perlakuan
apapun memiliki tebal epitel duodenum paling tinggi yaitu
20,02+3,50um. Kelompok kontrol negatif yang hanya
diberi ovalbumin (K-OVA) memiliki tebal epitel duodenum
paling rendah yaitu 15,98+3,22um. Kelompok perlakuan
yang diberi ovalbumin dan ekstrak etanol buah Citrullus
lanatus dosis 175mg/kg bb, 350mg/kg bb, 700mg/kg bb
mengalami peningkatan tebal epitel duodenum
dibandingkan dengan K-OVA. Tebal epitel duodenum
paling tinggi terjadi pada kelompok perlakuan EECL dosis
350mg/kg bb (K-P2) yaitu 19,03+4,47um. Pada kelompok
perlakuan EECL dosis 175mg/kg bb (K-P1) memiliki tebal
epitel duodenum 17,46%3,50um dan pada kelompok
perlakuan EECL dosis 700mg/kg bb (K-P3) memiliki tebal
epitel duodenum 17,17%3,58um. Kelompok kontrol
metilprednisolon (K-MP) juga mengalami peningkatan
tebal epitel duodenumyaitu 18,44+3,03um.

Tebal epitel duodenum kemudian diuji normalitasnya
menggunakan Ko/lmogorov Smirnov dan didapatkan hasil
data normal (p>0,05) kemudian dilanjutkan uji parametrik
One Way ANOVA didapatkan nilai p=0,00 (p<0,05)
menunjukkan bahwa rata-rata tebal epitel duodenum
berbeda secara signifikan. Pemberian EECL dosis 175
mg/kg bb, 350 mg/kg bb, dan 700mg/kg bb serta
metilprednisolon meningkatkan tebal epitel duodenum
secara bermakna (p<0,05). Tebal epitel duodenum
kelompok kontrol negatif yang hanya diberi ovalbumin
tidak berbeda bermakna (p>0,05) dengan kelompok
perlakuan EECL dosis 175mg/kg bb (K-P1) dan kelompok
perlakuan EECL dosis 700mg/kg bb (K-P3). Tebal epitel
duodenum kelompok perlakuan EECL dosis 350 mg/kg bb
tidak berbeda bermakna (p>0,05) dengan tebal epitel
duodenum kelompok kontrol normal dan kelompok
metilprednisolon.

DISKUSI

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui efek
antiinflamasi dari ekstrak etanol Citrullus lanatus. Semua
kelompok kecuali kelompok normal (K-N) dibuat alergi
inflamasi dengan cara pemberian ovalbumin secara
intraperitoneal pada hari ke-15 dan hari ke-22 dilanjutkan
dengan pemberian ovalbumin peroral pada hari ke-23
hingga hari ke-28. Pada kelompok yang hanya diberi
ovalbumin saja (K-OVA) didapatkan rata-rata tebal epitel
paling rendah yaitu 15,98+3,22um. Hal ini terjadi karena
kerusakan pada epitel duodenum. Hal ini sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Prasetyo pada tahun 2008
yaitu paparan ovalbumin kronik dapat meningkatkan
derajatinflamasi pada duodenum mencit BALB/c (14).

Duodenum merupakan organ pencernaan yang menjadi
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tempat penyerapan pertama zat-zat nutrisi. Paparan zat-
zat tertentu pada duodenum dapat berefek pada
kerusakan epitel mukosa duodenum. Kerusakan epitel
duodenum dapat didefinisikan dengan melihat
kedalamannya yaitu berupa erosi mukosa dan ulserasi
mukosa. Erosi mukosa merupakan hilangnya sebagian
ketebalan mukosa, sedangkan ulserasi mukosa adalah
hilangnya seluruh tebal mukosa dan sering menembus
lapisan yang lebih dalam. Kerusakan juga bisa dikarenakan
kurangnya produksi mukus oleh kelenjar Brunner yang
terdapat di submukosa duodenum yang berfungsi sebagai
pelindung mukosa, aktivasi kelenjar Brunner dihambat
oleh stimulus simpatis yang meningkat pada keadaan stres
kronik yang disebabkan paparan ovalbumin (15).

Pada saluran pencernaan, paparan ovalbumin
menyebabkan timbulnya alergi atau hipersensitifitas tipe I.
Alergi dapat terjadi oleh karena terjadi
ketikdakseimbangan hasil diferensiasi sel T CD4+ yaitu sel
Th1l CD4+ dan sel Th2 CD4+. Sel Thl CD4+ mensekresi
Interferon-y, Tumor Necrosis Factor dan limfotoksin yang
berperan pada respon imun seluler, sedangkan sel Th2
CD4+ mensekresi interleukin-4 (IL-4), IL-5, IL-6, IL-10, dan
IL-13 yang sangat berperan pada respon imun humoral.
Pada alergi-inflamasi terjadi peningkatan sel Th2 CD4+ dan
supresi sel Thl CD4+. Paparan berulang ovalbumin
meningkatkan sel limfosit CD4+ sehingga menstimulasi sel
B meningkatkan produksi IgE. Imunoglobulin E adalah
antibodi yang sangat berperan pada reaksi alergi (16).
Sitokin yang dihasilkan sel Th2 CD4+ akan memicu
produksi sel mast dan basofil. Interaksi antara ovalbumin
vang diberikan secara berulang dengan permukaan sel
mast memicu terjadinya degranulasi sel mast, basofil, dan
eosinofil sehingga dilepaskan mediator inflamasi dan
akibatnya terjadi inflamasi (17). Salah satu sitokin yang
dihasilkan oleh sel mast adalah histamin. Kadar histamin
yang tinggi akan memicu peningkatan inflamasi pada
lapisan mukosa usus. Pada kondisi ini terjadi
ketidakseimbangan flora di usus oleh karena terlepasnya
mediator-mediator inflamasi, maka terjadi kerusakan
sistem barier mukosa usus yang mengakibatkan terjadi
erosi epitel mukosa usus (15).

Pemberian ekstrak etanol buah Citrullus lanatus dosis
175mg/kg bb, 350mg/kg dan 700mg/kg selama 28 hari
berturut-turut dapat meningkatkan tebal epitel
duodenum karena pada buah Citrullus lanatus terkandung
metabolit sekunder yang kaya manfaat salah satunya
adalah flavonoid. Flavonoid merupakan kumpulan
senyawa polifenol yang memiliki karakteristik dan susunan
kimia yang beragam. Saat ini ada lebih dari 9000 jenis
flavonoid yang ditemukan di dalam tanaman. Manfaat
flavonoid sangat beragam salah satunya adalah sebagai
agen antiinflamasi (18).

Mekanisme flavonoid sebagai antiinflamasi melalui
berbagai jalur diantaranya adalah dengan aktivitas
antioksidan yaitu radical scavenging, menghambat
produksi ROS (Reactive Oxygen Species), dan
mennghambat enzim prooksidan sehingga menurunkan
radikal bebas dan lipidic peroxidation. Mekanisme kedua
adalah modulasi enzim proinflamasi yaitu asam
arakhidonat dan NO (Nitric Oxide) sehingga menurunkan
mediator inflamasi seperti NO, leukotriens dan
prostaglandin. Mekanisme ketiga adalah modulasi
mediator proinflamasi sehingga menurunkan sitokin
proinflamasi seperti TNF-a dan leukotrien. Mekanisme
yang terakhir adalah dengan modulasi gen proinflamasi
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dengan menghambat sinyal transduksi sehingga
menurunkan modulasi transkripsi gen (19,20).

Kelompok perlakuan yang diberi ekstrak etanol buah
Citrullus lanatus mengalami peningkatan tebal epitel
duodenum dibandingkan K-OVA dengan tebal epitel
duodenum yang paling mendekati normal terjadi pada KP-
2 vyaitu kelompok ekstrak etanol buah Citrullus lanatus
dengan dosis 350mg/kg bb. Hasil penelitian ini
membuktikan bahwa buah Citrullus lanatus memiliki efek
antiinflamasi dengan meningkatkan tebal epitel
duodenum mencit. Hasill penelitian ini sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Niwanggalih pada tahun
2014 bahwa pemberian ekstrak kulit buah Citrullus
lanatus dapat menurunkan jumlah netrofil pada mencit
BALB/cyang mengalamiluka gores (21).

Pemberian metilprednisolon juga meningkatkan tebal
epitel duodenum mencit. Salah satu efek
metilprednisolon dalam tubuh adalah sebagai
antiinflamasi. Metilprednisolon dapat mengurangi efek
inflamasi karena metilprednisolon adalah golongan obat
antiinflamasi steroid adrenal yang bekerja dengan cara
menghambat aktivitas enzim fosfolipase A2.
Metilprednisolon menghambat enzim lipooksigenase
yang berperan pada pembentukan asam arakhidonat
sehingga mediator-mediator inflamasi dan nyeri tidak
terbentuk (22).
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