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ABSTRAK

Penelitian ini dilakukan untuk mempelajari aktivitas ekstrak etanol buah belimbing wuluh (EEBW)

atau (Averrhoa bilimbi) sebagai sediaan penurun demam (antipiretik). Induksi demam dilakukan dengan

penyuntikan vaksin difteri pertusis tetanus (DPT) dosis 0,1 mL/100 g BB secara IM. Tikus putih jantan

strain spraque dawley dengan kisaran bobot antara 200-300 g digunakan dalam penelitian ini. Sebanyak

15 ekor tikus percobaan digunakan untuk penentuan waktu demam (waktu awal demam dan puncak

demam) yang dibagi menjadi dua perlakuan, yaitu 10 ekor tikus yang disuntik vaksin DPT dan sisanya

lima ekor tikus sebagai kontrol. Sebanyak 40 ekor tikus percobaan digunakan untuk pengujian efektivitas

EEBW sebagai antipiretik yang dikelompokkan ke dalam rancangan acak lengkap pola faktorial 4 x 2

dengan lima ulangan. Faktor pertama merupakan bahan yang dicekokkan terdiri atas akuades (kontrol),

EEBW 0,88 g/kg BB, EEBW 1,75 g/kg BB, dan aspirin 0,004 g/kg BB. Faktor kedua ialah waktu pencekokan,

yaitu pada awal demam dan puncak demam. Variabel yang diamati ialah suhu rektal tikus percobaan

dengan menggunakan termometer digital (tingkat ketelitian 0,01oC) setiap 30 menit. Data hasil penelitian

dianalisis dengan menggunakan t-student dan  general linear model (GLM). Peningkatan suhu rektal tikus

percobaan yang diinduksi vaksin DPT mulai terjadi pada menit ke-30 pascapenyuntikan vaksin DPT

(awal demam) dan mencapai puncak pada menit ke-210 (puncak demam) pascapenyuntikan vaksin DPT.

Ekstrak etanol buah belimbing wuluh dosis 1,75 g/kg BB yang diberikan pada awal demam mampu

menurunkan suhu rektal tikus percobaan dibandingkan kelompok perlakuan lainnya. Simpulan penelitian

ini ialah pemberian EEBW dosis 1,75 g/kg BB merupakan kombinasi dosis dan waktu yang tepat sebagai

antipiretik.

Kata-kata kunci: ekstrak etanol; buah belimbing wuluh; antipiretik

ABSTRACT

The experiment was conducted to study the activity of ethanol extract of belimbing wuluh (EEBW) as

antipyretic. Fever induction was done by using difteri pertusis tetanus (DPT) vaccine intramuscularly at a

dose of 0.1 mL/100 g BW. Male white rat strain spraque dawley with range of weight by 200 to 300 g was

used in this research.Fifteen experimental rats were used to explore the specific time of fever (time of early

fever and time of peak fever) which were divided in 2 treatments, i.e. 10 experimental rats with DPT

vaccine injection and 5 experimental rats without DPT vaccine injection as control.Fourty experimental

rats  were used to study effectivity of EEBW as antipyretic which were grouped with factorial randomized

design with 4 x 2 and 5 replications. The first factor was various substance administered which consisted
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PENDAHULUAN

Demam merupakan gejala klinis yang

sering timbul pada berbagai penyakit, seperti

malaria, demam berdarah, dan influenza. Tubuh

mengalami demam jika suhu tubuh berada 0,5oC

di atas suhu normal (Toien dan Mercer, 1998).

Peningkatan suhu tubuh memiliki kaitan erat

dengan pusat pengaturan suhu pada otak bagian

hipotalamus (Dalal dan Donna, 2006; Stang et

al., 2014). Demam umumnya terjadi sebagai

akibat dari masuknya pirogen eksogen dari luar

tubuh, seperti toksin, bakteri, virus, dan jamur

(der Meer, 1999; Zbikowska et al., 2013; Stang

et al., 2014). Aktifnya mediator peradangan

(sitokin, tumor necrosis factor (TNF),

interleukin 1 (IL-1), dan IL-2) di dalam darah

sebagai akibat dari stimulasi pirogen eksogen

yang masuk ke dalam tubuh selanjutnya

mengakibatkan peningkatan suhu tubuh atau

demam (Gholizadeh et al., 2014; Dinarello,

2015).

Demam dapat diatasi dengan memberikan

sediaan antipiretik sintetik, seperti parasetamol,

aspirin, dan fenilbutazon. Sediaan antipiretik

sintetik tersebut efektif menurunkan suhu

tubuh.  Namun, memiliki efek samping yang

cukup serius jika dikonsumsi dalam jangka

waktu yang lama, antara lain hepatotoksik pada

pemberian parasetamol (Ozougwa dan Eyo,

2015), iritasi lambung pada pemberian asam

asetil salisilat, dan epidermal nekrolisis pada

pemberian fenilbutazon (Caimmi et al., 2012).

Oleh sebab itu, penelitian yang mengembangkan

sediaan antipiretik yang berasal dari bahan-

bahan alami perlu dilakukan.

Salah satu tanaman obat yang memiliki

banyak khasiat adalah belimbing wuluh

(Averrhoa bilimbi). Secara empiris dilaporkan

bahwa  daun, bunga, dan buah belimbing wuluh

berkhasiat sebagai penurun panas, penurun

tekanan darah, obat batuk, dan sariawan

(Giorgio, 2000; Sudjarwo, 2006; Hidayati et al.,

2008). Menurut laporan Andriyanto et al. (2011)

dan Andriyanto et al. (2013), ekstrak etanol buah

belimbing wuluh memiliki khasiat diuretik dan

memiliki kandungan senyawa aktif alkaloid,

flavonoid, dan saponin. Senyawa-senyawa aktif

alkaloid, flavonoid, dan saponin berpotensi

memiliki efektivitas dalam menurunkan demam

(Hidayati, 2008). Penelitian ini dilakukan

bertujuan untuk mempelajari efektivitas

ekstrak etanol buah belimbing wuluh (EEBW)

sebagai sediaan penurun demam (antipiretik).

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan di Unit Pengelola

Hewan Laboratorium (UPHL), Fakultas Kedok-

teran Hewan, Institut Pertanian Bogor.

Penelitian ini terdiri atas dua tahap, yaitu

pengujian induksi demam dengan menggu-

nakan vaksin difteri pertusis tetanus (DPT)

untuk menentukan awal peningkatan suhu dan

puncak tertinggi kenaikan suhu tubuh serta

pengujian efektivitas ekstrak etanol belimbing

wuluh (EEBW) sebagai sediaan antipiretik.

Penyuntikan vaksin DPT untuk menginduksi

demam tikus percobaan dilakukan dengan

menyuntikkan vaksin tersebut secara intra-

muskuler (IM) dengan dosis 0,1 mL/100 g BB

(Biofarma, 2002).

Selama penelitian tikus percobaan

ditempatkan di dalam ruangan bersuhu 20oC

yang dilengkapi dengan penghisap udara atau

exhauster untuk mengurangi penumpukan gas

amoniak. Tikus percobaan dimasukkan ke

dalam kandang individu yang terbuat dari

plastik, ditutup dengan kawat, dan diberi alas

kandang (bedding) dari serutan kayu. Pakan

dan air minum tikus percobaan diberikan secara

ad libitum. Sebelum digunakan untuk

penelitian, tikus percobaan diaklimatisasikan

selama dua minggu.

Pembuatan EEBW dilakukan melalui

proses maserasi menurut cara Andriyanto et al.

(2011) yang dimodifikasi.  Metode ini diawali

of aquadest (control), EEBW 0.88 g/kg BW, EEBW 1.75 g/kg BW, and aspirin 0.004 g/kg BW.The second
factor was time of  fever detection, i.e. time of early stage fever and time of peak fever. The variable was
measured with rectal temperature of the experimental rats  by using  digital thermometer (correction
factor 0.01oC) every 30 minutes. The data were analyzed  with t-student dan  general linear model (GLM).
Increasing of rectal temperature of experimental rats with DPT injection began at 30 minutes post-DPT
injection (time of early stage fever) and reached time of peak fever at 210 minutes post-DPT injection.
Ethanol extract of belimbing wuluh at  dose of 1.75 g/kg BW administered at early fever lowered rectal
temperature of the experimental rats compared to the other groups. It was concluded that the
administration of EEBW at  dose of 1.75 g/kg BW   was effective combination in dose and time administration
as an antipyretic.

Keywords:  ethanol extract; belimbing wuluh fruit; antipyretic
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Pengukuran suhu rektal dilakukan dengan

memasukkan termometer digital ke dalam

rektum tikus lalu dibiarkan beberapa saat

sampai suhu konstan. Suhu rektal tikus

konstan ditandai dengan keluarnya bunyi dari

termometer digital.  Suhu tubuh tikus diukur

setiap 30 menit yang dimulai pada menit ke-0

sampai dengan menit ke-60. Data hasil

penelitian dianalisis dengan menggunakan t-

student dan  general linear model (GLM).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada berbagai waktu pascainduksi vaksin

DPT, suhu rektal tikus percobaan perlakuan

mempunyai suhu rektal yang lebih tinggi

dibanding kontrol. Peningkatan suhu rektal

tikus percobaan yang diinduksi vaksin DPT

mulai terjadi sejak menit ke-30 dan mencapai

puncak pada menit ke-210 pascapenyuntikan

vaksin DPT (Gambar 1). Setelah itu, suhu rektal

tikus perlakuan mengalami penurunan secara

perlahan. Sebaliknya, suhu rektal tikus yang

tidak diinduksi vaksin DPT memiliki pola yang

relatif stabil.

Vaksin DPT merupakan vaksin yang

mengandung pirogen eksogen yang berasal dari

fraksi seluler Bordettella pertusis. Pirogen

eksogen dapat merangsang peningkatan suhu

endogen tubuh melalui pengaktifan mediator

peradangan, yaitu sitokin dan prostaglandin (der

Meer, 1999; Stang et al., 2014).  Laporan

Zbikowska et al., (2013) menyatakan bahwa

pirogen eksogen dapat berasal dari toksin

bakteri, virus, dan jamur atau fraksi dari

mikroorganisme tersebut. Pirogen eksogen di

dalam tubuh mengaktifkan mediator reaksi

inflamasi di dalam darah, seperti sitokin, tumor

dengan pembuatan simplisia. Simplisia

diperoleh dengan cara mengeringkan irisan

buah belimbing wuluh dalam oven bersuhu 50oC

selama 24 jam. Berikutnya, irisan buah yang

telah kering ini digiling sampai berbentuk

serbuk halus (simplisia) dengan menggunakan

blender. Kemudian, simplisia buah belimbing

wuluh direndam ke dalam etanol 70%.

Perbandingan yang digunakan adalah 1 kg

simplisia dalam 10 L etanol. Perendaman

dilakukan selama tiga hari dan diaduk secara

berkelanjutan sekali dalam setiap jam. Setelah

itu hasil perendaman disaring dengan kain kasa

untuk memperoleh filtrat hasil perendaman.

Filtrat ini dimasukkan ke dalam rotary

evaporator untuk mendapatkan ekstrak etanol

buah belimbing wuluh dalam bentuk pasta.

Selanjutnya, ekstrak ini dimasukkan ke dalam

freeze dryer untuk memperoleh serbuk kering

beku EEBW.

Pengujian induksi demam dilakukan

dengan mengukur suhu rektal setiap 30 menit

selama 360 menit. Pengujian ini dilakukan

untuk mengetahui waktu terjadinya

peningkatan suhu rektal tertinggi (waktu

puncak demam) akibat induksi vaksin DPT.

Sebanyak 15 ekor tikus putih jantan strain

spraque dawley dengan kisaran bobot antara

200-300 g dibagi menjadi dua perlakuan, yaitu

10 ekor tikus yang disuntik vaksin DPT dan

sisanya lima ekor tikus sebagai kontrol.

Pengujian efektivitas EEBW dalam

menurunkan suhu tubuh (antipiretik)

dilakukan dengan menggunakan 40 ekor tikus

putih jantan dengan bobot antara 200-300 g.

Tikus tersebut dikelompokkan dengan

rancangan acak lengkap pola faktorial 4 x 2

dengan lima ulangan. Faktor pertama

merupakan jenis pencekokan yang terdiri atas

akuades (kontrol), EEBW 0,88 g/kg BB, EEBW

1,75 g/kg BB, dan aspirin 0,004 g/kg BB.

Sementara itu, faktor kedua ialah waktu

pencekokan, yaitu pada awal penyuntikan

vaksin DPT (awal demam) dan pada waktu

terjadi peningkatan tertinggi suhu rektal

pascainduksi vaksin DPT (puncak demam). Di

luar rancangan ini, tikus yang tidak diinduksi

demam dan tidak diberi perlakuan juga diamati

suhu rektalnya sebagai kontrol normal

penelitian.

Variabel yang diamati dalam penelitian ini

ialah suhu rektal tikus percobaan dalam satuan

derajat Celsius (oC). Pengamatan suhu rektal

dilakukan dengan menggunakan termometer

digital dengan tingkat ketelitian 0,01oC.

Gambar 1. Suhu rektal tikus percobaan (   :

kontrol,     :  disuntik vaksin DPT)

pada berbagi waktu pengukuran
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necrosis factor (TNF), interleukin 1 (IL-1), dan

IL-2  (Gholizadeh et al., 2014). Pengaktifan

mediator inflamasi di dalam tubuh ini

selanjutnya merangsang protein tertentu yang

memengaruhi pusat pengaturan suhu tubuh

dengan hasil akhir berupa respons peningkatan

suhu tubuh (Dinarello, 2015).

Berdasarkan hasil pengukuran

menunjukkan nilai suhu rektal tikus normal

lebih rendah dibandingkan tikus yang diinduksi

dengan vaksin DPT, yaitu sebesar 37,10±0,03oC.

Pada Tabel 1 disajikan bahwa tikus yang

dicekok perlakuan pada awal demam dan

puncak demam memiliki suhu rektal yang lebih

tinggi dibandingkan tikus kontrol. Ini

menunjukkan bahwa induksi vaksin DPT

mampu meningkatkan suhu rektal tikus

percobaan baik pada waktu awal demam

ataupun puncak demam. Sementara itu, tikus

yang diinduksi vaksin DPT pada waktu puncak

demam memiliki suhu rektal yang lebih tinggi

dibandingkan tikus yang diinduksi vaksin DPT

pada waktu awal demam (p<0,01). Sebaliknya,

tikus percobaan pada berbagai perlakuan jenis

pencekokan memiliki suhu rektal yang sama

(p>0,05). Ini berarti bahwa tikus percobaan pada

berbagai jenis pencekokan memiliki suhu awal

sebelum perlakuan yang sama. Selanjutnya,

hasil pengukuran suhu rektal menit ke-30 tikus

percobaan yang diberi pencekokan perlakuan

pada awal demam dan puncak demam disajikan

pada Tabel 2.

Pada Tabel 2 disajikan bahwa tikus

percobaan yang diberi berbagai jenis pencekokan

memiliki suhu rektal yang sama (p>0,05). Selain

itu, waktu pencekokan pada awal demam dan

puncak demam juga memiliki suhu rektal yang

sama (p>0,05). Ini menunjukkan bahwa

berbagai pencekokan EEBW dosis 0,88 dan 1,75

g/kg BB baik pada waktu awal demam dan

Tabel 1. Suhu rektal pada menit ke-0 tikus percobaan yang diberi pencekokan perlakuan pada

awal demam dan puncak demam

                                  Jenis pencekokan (g/kg BB)

Rataan±SE JP WP Interaksi

Akuades EEBW 0.88 EEBW 1.75 Aspirin 0.004

Waktu awal 37,42±0,10a 37,90±0,06a 37,82±0,14a 37,84±0,12a 37,74±0,21B tn ** tn

demam

Waktu pun- 38,30±0,08a 38,14±0,34a 38,10±0,31a 38,36±0,27a 38,23±0,05A

cak demam

Rataan±SE 37,86±0,28A 38,02±0,08A 37,96±0,09A 38,10±0,16A

Keterangan:  *p<0,05. **p<0,01. JP merupakan jenis pencekokan, WP merupakan waktu pencekokan, tn

menunjukkan rataan tidak berbeda nyata. ABHuruf superscript berbeda pada rataan baris (jenis

pencekokan) dan rataan kolom (waktu pencekokan) perbedaan  sangat nyata (p<0.01).  abHuruf

superscript berbeda pada kombinasi jenis pencekokan dan waktu pencekokan menunjukkan

perbedaan  nyata (p<0,05)

Tabel 2. Suhu rektal pada menit ke-30 tikus percobaan yang diberi pencekokan perlakuan pada

awal demam dan puncak demam

                         Jenis pencekokan (g/kg BB)

Rataan±SE JP WP Interaksi

Akuades EEBW 0.88 EEBW 1.75 Aspirin 0.004

Waktu awal 38,10±0,11a 38,02±0,04a 37,62±0,12a 37,94±0,12a 37,92±0,09A tn tn tn

demam

Waktu pun- 38,26±0,08a 38,06±0,33a 38,06±0,31a 38,24±0,21a 38,16±0,04A

cak demam

Rataan±SE 38,18±0,05A 38,04±0,01A 37,84±0,13A 38,09±0,09A

Keterangan: *p<0,05. **p<0,01. JP merupakan jenis pencekokan, WP merupakan waktu pencekokan, tn

menunjukkan rataan tidak berbeda nyata.  ABHuruf superscript berbeda pada rataan baris (jenis

pencekokan) dan rataan kolom (waktu pencekokan) perbedaan  sangat nyata (p<0.01).  abHuruf

superscript berbeda pada kombinasi jenis pencekokan dan waktu pencekokan menunjukkan

perbedaan  nyata (p<0,05).
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puncak demam belum memiliki efek

menurunkan suhu rektal (antipiretik). Hasil

pengukuran suhu rektal menit ke-60 tikus

percobaan yang diberi pencekokan perlakuan

pada awal demam dan puncak demam disajikan

pada Tabel 3.

Pada Tabel 3 disajikan bahwa tikus

percobaan yang diberi jenis pencekokan EEBW

dosis 1,75 g/kg BB memiliki suhu rektal yang

relatif lebih rendah dibanding perlakuan

lainnya. Sementara itu, waktu pencekokan pada

awal demam dan puncak demam juga memiliki

suhu rektal yang sama (p>0,05). Pencekokan

EEBW dosis 1,75 g/kg BB pada awal demam

mampu menurunkan suhu rektal tikus

percobaan relatif lebih efektif dibandingkan suhu

rektal tikus percobaan yang diberi EEBW dosis

0,88 g/kg BB. Ini menunjukkan bahwa EEBW

dosis 1,75 g/kg BB memiliki efektivitas dalam

menurunkan suhu rektal yang lebih baik

dibanding akuades (kontrol), EEBW dosis 0,88

g/kg BB dan aspirin dosis 0,004 g/kg BB.

Berdasarkan analisis GLM menunjukkan

bahwa pencekokan EEBW dosis 1,75 g/kg BB

yang diberikan pada waktu awal demam

merupakan kombinasi dosis dan waktu aplikasi

EEBW yang tepat.

Buah belimbing wuluh mengandung ion

oksalat sebanyak 0,58 g/100 g dan NaCl

sebanyak 0,12% (Aisyah, 2005). Buah belimbing

wuluh sebanyak 100 g mengandung air 94,20-

94,70 g, protein 0.61 g, abu 0,31-0,40 g, serat

kasar 0,60 g, fosfor 11,10 mg, Ca 3,40 mg, besi

1,01 mg, thiamin 0,01 mg, riboflavin 0,026 mg,

karotin 0,035 mg, asam askorbat 15,50 mg,

niacin 0,30 mg (Dahanukar et al., 2000).

Andriyanto et al. (2013) melaporkan bahwa

EEBW memiliki kandungan alkaloid, flavonoid,

dan saponin. Alkaloid merupakan senyawa yang

memiliki efek diuretika, penenang, penurun

demam, dan penghilang rasa sakit (Lork, 2006).

Selain itu, alkaloid juga memiliki efek

menurunkan panas tubuh atau antipiretik

(Syifa et al., 2011; Styawan dan Budiman, 2015).

Flavonoid dilaporkan memiliki khasiat

antiradang, diuretik, antibakteri, antihipertensi,

antipiretik, dan dilatasi pembuluh darah kapiler

(Depkes, 2007; Suwertayasa et al., 2013).

Sementara itu, saponin merupakan senyawa

hasil metabolisme sekunder pada beberapa

tanaman yang bersifat menurunkan tegangan

permukaan, antipiretik, dan diuretik (Nalwaya

et al., 2009; Maya, 2015). Mekanisme kerja

senyawa flavonoid dan alkaloid sebagai

antipiretik melalui penghambatan enzim

siklooksigenase sehingga pembentukan

prostaglandin selaku mediator reaksi

peningkatan suhu tubuh akan tehambat

(Suhartono et al., 2010). Saponin dalam

menurunkan suhu tubuh menurut Suwertayasa

et al., (2013) diduga melalui penghambatan

ikatan antara pirogen eksogen yang masuk ke

dalam tubuh pada reseptornya.

Berdasarkan khasiat alkaloid, flavonoid,

dan saponin yang terkandung dalam ekstrak

etanol belimbing wuluh, efek antipiretik yang

muncul diduga berkaitan dengan sinergisme

ketiga sediaan tersebut dalam mengatasi pirogen

eksogen. Sementara itu Ibrahim et al. (2014)

melaporkan bahwa kombinasi ekstrak etanol

daun belimbing wuluh dan ekstrak etanol

sambiloto efektif menurunkan panas pada 50 mg

ekstrak etanol daun belimbing wuluh dan 150

mg ekstrak etanol sambiloto per 200 g BB tikus.

Penggunaan buah belimbing wuluh sebagai

antipiretik alami diharapkan  memberikan

Tabel 3. Suhu rektal pada menit ke-60 tikus percobaan yang diberi pencekokan perlakuan pada

awal demam dan puncak demam

                         Jenis pencekokan (g/kg BB)

Rataan±SE JP WP Interaksi

Akuades EEBW 0.88 EEBW 1.75 Aspirin 0.004

Waktu awal 37,98±0,04ab 38,12±0,09ab 37,60±0,15b 38,00±0,10ab 37,93±0,10A ** tn tn

demam

Waktu pun- 38,16±0,05ab 37,98±0,27ab 37,88±0,08ab 38,32±0,16a 38,09±0,08A

cak demam

Rataan±SE 38,07±0,06AB 38,05±0,04AB 37,74±0,09B 38,16±0,10A

Keterangan: *p<0,05. **p<0,01. JP merupakan jenis pencekokan, WP merupakan waktu pencekokan, tn

menunjukkan rataan tidak berbeda nyata.  ABHuruf superscript berbeda pada rataan baris (jenis

pencekokan) dan rataan kolom (waktu pencekokan) perbedaan  sangat nyata (p<0.01).  abHuruf

superscript berbeda pada kombinasi jenis pencekokan dan waktu pencekokan menunjukkan

perbedaan  nyata (p<0,05).
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manfaat yang luas untuk masyarakat sebagai

alternatif penurun panas yang mudah didapat

dan relatif aman.

SIMPULAN

Ekstrak etanol buah belimbing wuluh dosis

1,75 g/kg BB memiliki aktivitas antipiretik yang

efektif menurunkan suhu tubuh tikus yang telah

demam. Buah belimbing wuluh mengandung

senyawa alkaloid, flavonoid, dan saponin yang

memungkinkannya  bekerja secara sinergis

sebagai antipiretik.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk

mengidentifikasi jenis alkaloid, flavonoid, dan

saponin yang terkandung dalam buah belimbing

wuluh.
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