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Abstrak

Latar Belakang: Rasio netrofil limfosit merupakan parameter yang mudah dan murah untuk mengukur respon
inflamasi terhadap Salmonela thypimurium. Bawang dayak (Eleutherine palmifolia (L.) Merr) secara empiris
digunakan untuk obat antibakteri dan anti inflamasi karena kandungan flavonoidnya. Penelitian bertujuan membuktikan
pengaruh pemberian ekstrak bawang dayak terhadap Netrofil limfosit rasio (NLR) Mencit Balb/C yang dinfeksi
Salmonella typimurium.

Metode: Desain  penelitian adalah observasional analitik dengan pendekatan cross-sectional. Penelitian dilakukan
dengan menilai preparat sediaan apus darah tepi penelitian sebelumnya. Sediaan apus darah tepi didapatkan dari 24 ekor
tikus yang terbagi menjadi 4 kelompok perlakuan yaitu 3 kelompok tikus yang diinfeksi Salmonella typhimurium dosis
105CFU secara intraperitoneal (K+, P1 dan P2) dan 1 kelompok yang tidak diberikan perlakuan apapun (K-). K+ tidak
diterapi, P1 diterapi ekstrak umbi bawang dayak dosis 3,03mg/20gr.BB dan P2 diterapi dengan dosis6,06 mg/20gr.BB
selama 7 hari. Treatment diberikan 1 Kkali/ perhari, 12 jam paska infeksi Salmonella typhimurium. Jumlah neutrofil dan
jumlah limfosit didapatkan dengan penghitungan manual. Nilai NLR adalah jumlah neutrofil dibagi jumlah limfosit.
Beda rerata NLR dianalisis dengan one way anova dilanjutkan dengan post hoc LSD

Hasil: Rerata NLR tiap kelompok adalah (K-): 1,03+ 0,09; (K+): 1,35+0,18;( P1): 0,86+0,05 dan (P2): 1,19 +0,22.
Rerata NLR antar kelompok berbeda bermakana (p=0,001). Perbedaan tersebut terlihat jelas di antara kelompok K- dan
K+ (p=0,002); antara kelompok P1 dan K+ (p=0,001) dan antara kelompok P1 dengan P2 (p=0,01).

Kesimpulan: Pemberian ekstrak bawang dayak dosis 3,03 mg/20gr.BB berpengaruh terhadap NLR mencit BALB/C
yang diinfeksi

Salmonela thypimurrium.

Kata Kunci: Bawang Dayak, NLR, Salamonella thypimurrium.

Abstract

Background: The neutrophil lymphocyte ratio is an easy and inexpensive parameter for measuring the inflammatory
response to Salmonella thypimurium. Dayak onion (Eleutherine palmifolia (L.) Merr) is empirically used for
antibacterial and anti-inflammatory drugs because of its flavonoid content. The aim of this study was to prove the effect
of onion dayak extract on Netrophil lymphocyte ratio (NLR) Balb / C mice infected with Salmonella typimurium. Method:
The study design was observational analytic with a cross-sectional approach. The study was conducted by assessing
previous blood smear smear preparations. Edge blood smear was obtained from 24 rats divided into 4 treatment
groups, namely 3 groups of rats infected with 105CFU Salmonella typhimurium dose intraperitoneally (K +, P1 and
P2) and 1 group not given any treatment (K-). K + was not treated, P1 was treated with dayak onion tuber extract
dose 3.03mg / 20gr.BB and P2 treated with a dose of 6.06 mg / 20gr.BB for 7 days. Treatment is given 1 time / day, 12
hours after Salmonella typhimurium infection. The number of neutrophils and the number of lymphocytes obtained
by manual calculation. NLR value is the number of neutrophils divided by the number of lymphocytes. The difference
in average NLR is analyzed by one way ANOVA followed by post hoc LSD

Result: The mean NLR for each group is (K-): 1.03+ 0.09; (K +): 1.35 + 0.18; (P1): 0.86 + 0.05 and (P2): 1.19 +0.22.
The mean NLR between different groups of meals (p = 0.001). This difference is clearly seen between the K- and K +
groups (p = 0.002); between groups P1 and K + (p = 0.001) and between groups P1 with P2 (p = 0.01).

Conclusion: The administration of 3.03 mg / 20gr.BB dayak onion extract influences the NLR of infected BALB / C mice
Thypimurrium Salmonella.

Keywords: Dayak Onions, NLR, Salmonella typhimurium.
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PENDAHULUAN

Infeksi  Salmonella thypi  masih
merupakan masalah kesehatan di Indonesia.
Prevalensi Infeksi Salmonella sp menempati
urutan ke 3 setelah India dan Pakistan yaitu
sekitar 81,7 kasus per 100.000 penduduk dari
semua umur setiap tahunnya.l?3 Infeksi
Salmonella  typhimurium pada manusia
menyebabkan gastroenteritis dengan gejala
diare akut diikuti dengan bakteremia yang
dapat menimbulkan sepsis, terutama pada
pasien dengan gangguan sistem imun.*

Infeksi Salmonella typhimurium pada
model tikus menunjukkan respon imun yang
stereotipik seperti pada infeksi bakteri lainnya

yaitu gambaran inflamasi eksudatif yang
dimotori oleh neutrofil. Adanya infeksi
Salmonella  typhimurium  menyebabkan

mobilisasi neutrofil menuju tempat infeksi

sebagai pertahanan imun utama melawan
infeksi bakteri.® Infeksi Salmonella
typhimurium mengaktivasi produksi IL-8

yang berperan sebagai kemoatraktan terhadap
neutrofil. Infeksi Salmonella typhimurium
juga mengaktifkan aksis IL-12/IFN-y yang
merupakan sistem regulasi imun utama yang
menghubungkan sistem imun bawaan dengan
sistem imun adaptif. Aktivasi aksis IL-12/IFN
y akan mengaktifkan limfosit  untuk
memproduksi IFN-y yang pada akhirnya akan

meningkatkan kemampuan fagositosis
makrofag dan neutrofil .8’
Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR)

merupakan parameter yang murah dan mudah
serta dapat diketahui dari hasil pemeriksaan
darah rutin di laboratorium. Penggunaan NLR
saat ini sebagai petanda inflamasi mempunyai
korelasi yang baik dengan C-reactive protein
(CRP), sehingga NLR dianggap lebih mudah
dan murah dibandingkan mengukur CRP.
Penelitian Lou et al, 2015. menunjukkan
bahwa NLR lebih superior sebagai marker

inflamasi  dibandingkan dengan parameter
leukosit yang lain karena mempunyai
stabilitas yang lebih baik® NLR pada

keadaan fisiologis adalah <5, dan akan
mengalami peningkatan >6 pada keadaan
patologi seperti infeksi berat atau Systemic
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inflamatoy respon syndrome (SIRS).® Holub
et al menyimpulkan bahwa NLR dengan cut-
off 6,2 mempunyai sensitivitas 91% dan
spesifisitas 96% untuk pasien bakteremia.’
Penelitian Jager et al, 2010 menunjukkan
NLR dapat menjadi prediktor bakteremia
pasien di ruang rawat gawat darurat.°

Bawang dayak (Eleutherine palmifolia
(L.) Merr) merupakan tanaman khas
Kalimantan yang telah digunakan secara turun
temurun oleh masyarakat Dayak sebagai obat
untuk mengatasi berbagai penyakit seperti
diare, darah tinggi, kencing manis, bisul
dan sebagainya. Hal ini disebabkan karena
adanya senyawa fenolik dan flavonoid yang
terkandung dalam umbi bawang dayak.
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
senyawa fenolik dan flavonoid memiliki
potensi sebagai antioksidan, antiinflamasi dan
imunomodulasi.  Senyawa  fenolik  dan
flavonoid dapat mempengaruhi  sitokin
proinflamasi yang pada akhirnya akan
mempengaruhi  NLR dengan mengubah
proporsi jumlah neutrofil dan limfosit yang
berperan sebagai imunitas bawaan (innate)
dan adaptif (acquired).!*'>!® Potensi yang
dimiliki bawang dayak (Eleutherine
palmifolia (L.) Merr) sebagai tanaman obat
sangat besar namun penelitian yang mengkaji
efeknya terhadap NLR masih belum banyak
dilakukan. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui efek dari ekstrak umbi bawang
dayak terhadap nilai NLR mencit Balb /C
yang terinfeksi Samonella thypimurium.

METODE

Sampel Penelitian

Sampel yang digunakan  pada
penelitian ini adalah sediaan apus darah tepi
yang didapat dari database Laboratorium
Biomedik UNIMUS, atas persetujuan dari
peneliti sebelumnya yaitu Agysha dan Tsani,
2017. Sediaan darah apus tepi tersebut sudah
diberi tanda sesuai dengan kelompok
perlakuan dari penelitian sebelumnya. Jumlah
sediaan apus darah tepi yang digunakan
sebagai penelitian berjumlah 24 slide, yang
terbagi atas 4 kelompok penelitian yaitu K(-).
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K(+), P1 dan P2
sebelumnya.t41®

sesuai  penelitian

Alat dan Bahan

Alat yang digunakan pada penelitian
ini adalah gelas ukur, pipet, mikroskop, hand
tally counter dan alat tulis. Bahan yang
digunakan pada penelitian ini adalah sediaan
apus darah tepi, reagen pewarnaan Giemsa,
aquades dan minyak emersi. Sediaan apus

darah tepi yang didapat dari penelitian
sebelumnya.t4®
Cara Penelitian

Penelitian ini  adalah  penelitian
observasional dengan pendekatan cross-

sectional terhadap sediaan apus darah tepi
dari penelitian sebelumnya yang meneliti
pengaruh ekstrak bawang dayak terhadap
jumlah limfosit dan monosit pada mencit
Balb/c jantan yang diinfeksi Salmonella
typhimurium. Penelitian telah dilaksanakan di
Laboratorium  Biomedik FK  UNIMUS.
Penelitian dilakukan dengan menilai preparat
sediaan apus darah tepi dari penelitian
sebelumnya dimana sediaan apus darah tepi
didapatkan dari 24 ekor tikus yang terbagi
menjadi 4 kelompok perlakuan vyaitu 3
kelompok tikus yang diinfeksi Salmonella
typhimurium dosis 105CFU secara
intraperitoneal (K+, P1 dan P2) dan 1
kelompok vyang tidak diberikan perlakuan
apapun (K-). Kelompok P1 diberi tambahan
ekstrak umbi bawang dayak dengan dosis
3,03mg/20gr.BB dan kelompok P2 diberi
ekstrak umbi bawang dayak dengan dosis
6,06 mg/20gr.BB selama 7 hari, sehari 1 kali
dimulai 12 jam paska infeksi Salmonella
typhimurium dengan cara sondase.!*
Semua sediaan apus darah tepi sudah

difiksasi dan diwarnai pada penelitian
sebelumnya untuk kemudian dilakukan
pemeriksaan hitung jenis leukosit.
Pemeriksaan hitung jenis leukosit yang

dilakukan adalah pemeriksaan hitung jenis

metode manual, vyaitu dengan cara
menghitung jumlah setiap jenis leukosit
(basofil, eosinofil, neutrofil, limfosit dan

monosit) dari 100 leukosit yang ditemukan
pada zona baca preparat sediaan apus darah
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tepi, menggunakan  mikroskop  dengan
perbesaran 40x objektif. Jumlah setiap jenis
leukosit yang ditemukan dilaporkan dalam
satuan persentase.

Pengumpulan Data

Data yang dikumpulkan pada
penelitian ini adalah data jumlah neutrofil,
jumlah limfosit dan NLR. Jumlah neutrofil
dan limfosit yang didapat dari pemeriksaan
hitung jenis leukosit. Nilai NLR pada
penelitian ini didapat dengan cara membagi
persentase jumlah neutrofil dibagi persentase
jumlah limfosit.” NLR tidak memiliki satuan.

Analisis Data

Data yang  terkumpul diolah
menggunakan program komputer. Analisis
data meliputi analisis diskriptif (distribusi,
frekuensi dan rerata) dan uji hipotesis. Semua
data numerik dilakukan uji statistik untuk
mengetahui normalitas data menggunakan uji
normalitas  Saphiro-Wilk karena sampel
kurang dari 50. Data dikatakan normal jika uji
Saphiro-Wilk menunjukkan p>0,5. Data yang
ada kemudian diuji dengan menggunakan uji
statistik One Way ANOVA, kemudian
dilanjutkan dengan uji post hoc LSD. Data
yang berdistribusi normal ditampilkan dalam
bentuk rerata + SB. Signifikansi statistik
dinyatakan apabila p < 0,05.

HASIL

Pengamatan telah dilakukan pada
sediaan apus darah tepi di Laboratorium
Biomedik UNIMUS pada periode bulan
September hingga November 2018. Analisis
deskriptif dilakukan untuk mengetahui secara
umum gambaran variabel hasil penelitian
yang telah dilakukan. Analisis deskriptif data
penelitian dapat dilihat pada Tabel 1.

Berdasarkan Tabel 1, didapatkan rerata
jumlah neutrofil tertinggi pada kelompok K+
yaitu 56%, sedangkan rerata jumlah neutrofil
terendah pada kelompok P1 dengan rerata
445 %. Rerata jumlah limfosit tertinggi
didapatkan pada kelompok P1 dengan rerata
52,83%, sedangkan rerata jumlah limfosit
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terendah didapatkan pada kelompok K+ nilai  NLR terendah didapatkan pada
dengan rerata 41,83%. Nilai NLR tertinggi kelompok P1 yaitu 0,86.

didapatkan pada kelompok K+ yaitu 1,35 dan

Tabel 1. Analisis Deskriptif Data Penelitian

Variabel Kelompok Mean (£SD)
K- 50,17 (2,23)
Jumlah neutrofil K+ 56,00 (2,83) P1
(%) 44,50 (1,76)
P2 53,50 (5,32)
K- 48,67 (2,34)
Jumlah limfosit K+ 41,83 (3,31)P1
(%) 52,83 (2,14)
P2 45,83 (4,45)
K- 1,03 (0,09)
NLR K+ 1,35 (0,18) P1
0,86 (0,05)
P2 1,19 (0,22)

Hasil uji normalitas data NLR Berdasarkan Tabel 2, hasil uji statistik
menunjukkan data  berdistribusi  normal terhadap data NLR didapatkan p=0,001 yang
sehingga analisis data penelitian dilanjutkan artinya didapatkan perbedaan NLR yang
dengan uji One Way ANOVA untuk bermakna diantara kelompok perlakuan. Uji
mengetahui  perbedaan nilai NLR antar statistik dilanjutkan dengan uji post hoc LSD
kelompok penelitian. Hasil uji statistik untuk mengetahui lebih detil perbedaan nilai
terhadap data NLR disajikan pada Tabel 2. NLR diantara kelompok perlakuan. Tabel 3

menunjukkan hasil uji post hoc LSD terhadap
data NLR.

Tabel 2. Hasil Uji Statistik NLR

Variabel  Kelompok Mean(+SD) p*

K- 1,03 (0,09)

NLR K + 1,35(0,18)  0.001
P1 0,86 (0,05)
P2 1,19 (0,22)

Tabel 3. Hasil Uji Post Hoc NLR

Kelompok K+ P1 P2
K- 0,002* 0,062 0,103
K+ - 0,001* 0,080
P1 - 0,001
*Diuji dengan uji LSD, signifikansi p<0,05
Tabel 3 menunjukkan  adanya kelompok K+ dengan Pl (p=0,001) dan
perbedaan NLR yang bermakna antara antara kelompok P1 dengan P2 (p=0,001).

kelompok K- dengan K+ (p=0,002), antara
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PEMBAHASAN

Rerata nilai NLR pada kelompok K+
secara signifikan lebih tinggi dibandingkan
kelompok K-, hal tersebut membuktikan
adanya  pengaruh  infeksi ~ Salmonella
typhimurium terhadap nilai NLR. Hal ini
sesuai dengan penelitian-penelitian terdahulu

dimana adanya infeksi Salmonella
typhimurium akan menyebabkan terjadinya
peningkatan  Interleukin-8  (IL-8)  yang
berakibat adanya migrasi neutrofil antar
kompartemen. Bakteri Salmonella
typhimurium juga mengaktivasi limfosit
untuk memproduksi IL-17 yang selanjutnya
akan menstimulasi  produksi  Granulocyte
colony stimulating factor (G-CSF) dan

Granulocyte macrophage collony stimullating
factor (GM-CSF) di sumsum tulang yang
akhirnya akan meningkatkan jumlah neutrofil
dalam darah dan mengubah proporsi leukosit
lainnya sehingga nilai NLR akan mengalami
kenaikan,218:19:20

Rerata nilai NLR pada kelompok P1
secara signifikan lebih rendah dibandingkan
kelompok K+, hal tersebut membuktikan
adanya pengaruh ekstrak umbi Bawang
Dayak (Eleutherine palmifolia (l), Merr)
terhadap nilai NLR yang sudah terpengaruh

infeksi Salmonella typhimurium. Hal ini
sesuai  dengan  penelitian  sebelumnya
mengenai efek imunomodulator Bawang

Dayak, dimana kandungan senyawa fenolik
dan flavonoid pada ekstrak umbi Bawang
Dayak (Eleutherine palmifolia (1), Merr) dapat
meningkatkan produksi 1L-2 yang terlibat
dalam aktivasi dan proliferasi  limfosit
dengan cara penghambatan terhdap signalling
sitokin proinflamasi IL-17. Penurunan kadar
IL-17 akan menurunkan kadar G-CSF dan

GM-CSF di sumsum tulang sehingga terjadi
,20,22,23
penurunan jumlah neutrofil.11 22

Penurunan jumlah neutrofil disertai
peningkatan jumlah limfosit akan
menyebabkan nilai  NLR vyang rendah.
Flavonoid juga dapat menstimulasi Interferon
v (IFN-y) yang meningkatkan kemampuan
fagositosis makrofag dan neutrofil sehingga
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mempercepat berakhirnya proses inflamasi
dan menurunkan kembali nilai NLR.?2

Pada P2 pemberian dosis 60,6/20 mg
BB ekstrak bawang dayak tidak berhasil
menurunkan NLR. Kandungan Bawang dayak
sebagai anti inflamasi tidak sejalan antara
dosis dan efek. Meskipun flavonoid efektif
untuk anti infeksi, anti inflamasi, namun
bioavailabilitas dalam tubuh kurang baik.
Flavonoid mengalami dua kali metabolisme,
yaitu metilasi, sulfatasi, dan glukoronoidasi di
hepar dan usus. Flavonoid yang terkonjugasi
juga di temukan dalam usus, sehingga
mempengaruhi absorbsinya.?* Kemungkinan
dengan Kkonsentrasi tinggi, jumlah substrat
yang berikatan dengan reseptor tidak
sebanding, sehingga peningkatan dosis tidak
memperbaiki  efek. Kandungan ekstrak
bawang dayak tidak tunggal. Dengan
ekstraksi etanol zat yang terekstrak paling
dominan adalah flavonoid, polifenol dan
alkaloid. Metabolit sekunder dalam tanaman
herbal dapat bekerja secara antagonis sinergi
maupun potensiasi. Efek kerja antar
komponen tersebut belum diketahui.?

Keterbatasan dalam penelitian ini
adalah penelitian ini tidak menilai secara
langsung kadar petanda inflamasi, penelitian
ini juga hanya berlangsung 7 hari sehingga
efek samping pemberian ekstrak Bawang
Dayak mungkin  belum dapat dinilai,
penelitian ini menggunakan subyek penelitian
mencit yang mana patofisiologinya tidak
seluruhnya sama dengan manusia sehingga
hasil penelitian ini tidak serta merta dapat
langsung diaplikasikan kepada manusia.

Saran dari penelitian ini adalah perlu
diadakan penelitian lebih lanjut dengan
memperhatikan petanda inflamasi lainnya
dengan waktu penelitian yang lebih lama dan
juga pada subyek penelitian spesies yang
lebih dekat dengan manusia agar hasil
penelitiannya dapat diaplikasikan dengan
lebih optimal.
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KESIMPULAN

Pemberian ekstrak umbi bawang
dayak (Eleutherine palmifolia (1), Merr) dapat
berpengaruh terhadap neutrophil lymphocyte
ratio (NLR) mencit BALB/c yang diinfeksi
Salmonella typhimurium. Dosis ekstrak
3,03mg/20gr.BB efektif menurunkan NLR.
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