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 Abstract
[image: D:\IRA\JURNAL PROTEKSI OJS\ccbysa1.png]Hydrocotile sibthorpioides L. has been widely used by Indonesian people to increase body immunity. This study aims to determine the effect of H.sibthorpioides extract capsules on the activity of NK and CD8 cells in healthy volunteers. Volunteers numbered 20 people, who were divided into two groups. Group 1 was a placebo only given additional ingredients and group 2 was given a test preparation at a dose of 67 mg/capsule taken once a day for three days. Blood sampling was carried out before and after administration of the preparations. Observations were made by looking at the protein concentrations of NK cells and CD8 using an elisa-kit. Calculation of the concentration of NK cells in group 1 before and after administration of the preparation was 81.645 and 81.999, group 2 was 81.910 and 84.541. While group 1 CD8 cells showed 230,160 and 235,358, group 2 showed 238,407 and 335,323. After the T-Test statistical test was carried out there was a significant difference with a p value <0.05, namely 0.001. Based on the results, the average protein of NK cells and CD8 experienced a higher increase in the test preparation group compared to the placebo group.
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Abstrak
Hydrocotile sibthorpioides L. telah banyak digunakan masyarakat Indonesia untuk meningkatkan imunitas tubuh. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian kapsul ekstrak H.sibthorpioides terhadap aktivitas sel NK dan CD8 pada relawan sehat. Relawan berjumlah 20 orang, yang dibagi menjadi dua kelompok. Kelompok 1 adalah plasebo hanya diberi bahan tambahan dan kelompok 2 diberikan sediaan uji dosis 67mg/kapsul diminum sekali sehari selama tiga hari. Pengambilan darah dilakukan sebelum dan sesudah pemberian sediaan. Pengamatan dilakukan dengan melihat konsentrasi protein sel NK dan CD8 menggunakan elisa-kit. Perhitungan konsentrasi sel NK kelompok 1 sebelum dan sesudah pemberian sediaan adalah 81,645 dan 81,999, kelompok 2 adalah 81,910 dan 84,541. Sedangkan kelompok 1 sel CD8 menunjukkan 230,160 dan 235,358, kelompok 2 menunjukkan 238,407 dan 335,323. Setelah dilakukan uji statistik T-Test terdapat perbedaan bermakna dengan nilai p<0,05 yaitu 0,001. Berdasarkan hasil rata-rata protein sel NK dan CD8 mengalami peningkatan lebih tinggi pada kelompok sediaan uji dibandingkan kelompok plasebo.
Kata Kunci:
Hydrocotile sibthorpioides L.; Imunostimulan; Sel Natural killer; Sel CD8. 
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PENDAHULUAN
Penyakit yang diperantarai system imun merupakan masalah yang signifikan di negara berkembang. Lingkungan yang kaya akan berbagai jenis mikroorganisme pathogen seperti virus, bakteri, jamur, protozoa dan parasite menjadi factor utama penyebab infeksi pada manusia [1]. Sistem imun merupakan system pertahanan yang ada pada tubuh manusia. Ada dua jenis, yaitu system imun non-spesifik dan system imun spesifik [2]. Sistem imun non-spesifik yaitu system imun yang didapatkan sejak lahir, sedangkan system imun spesifik yaitu system imun yang didapat [3]. 
Dalam tubuh, sistem imun non spesifik dan spesifik bekerja sama untuk melenyapkan infeksi. Respon imun terdiri dari berbagai sel dan molekul larut yang disekresi oleh sel-sel tersebut. Sel utama yang terlibat dalam reaksi imun adalah limfosit (sel B, sel T, dan sel NK), fagosit (neutrofil, eosinofil, monosit, dan makrofag), sel asesori (basofil, sel mast, dan trombosit) [4]. Sel NK adalah bagian dari sel limfosit dimana sel NK dapat membunuh sel sasaran secara langsung tanpa sensitisasi terlebih dahulu dan tanpa tergantung dengan MHC (Major Histocompatibility Complex). Selain tidak tergantung oleh MHC, sel ini juga tidak berinteraksi dengan sel sasaran melalui reseptor T (TCR).
Mekanisme pertahanan tubuh dapat ditingkatkan dengan senyawa tertentu yang bersifat imunostimulan, dimana secara umum didefenisikan sebagai senyawa yang dapat meningkatkan mekanisme pertahanan tubuh baik secara spesifik maupun non-spesifik baik mekanisme pertahanan seluler maupun humoral [5]. Oleh karena itu adanya senyawa kimia yang dapat meningkatkan aktivitas sistem imun dan senyawa-senyawa tersebut dapat diperoleh dari tumbuh-tumbuhan [6]. 
Salah satu pengobatan tradisional populer di China yang sering digunakan yaitu Pegagan embun (Hydrocotyle  sibthorpioides Lam.) yang memiliki khasiat untuk menghilangkan bengkak (anti-swelling), antiradang, peluruh air seni, antibiotik, penurun panas, menetralisir racun (detoxificans), dan peluruh dahak (ekspektoran) [7]. Penilitian yang dilakukan oleh Farong Yu dkk melaporkan ekstrak Hydrocotyle  sibthorpioides  menghasilkan efek antitumor yang sangat baik dan menunjukkan kemampuan untuk mempengaruhi fungsi imunologis mencit [8].
Pegagan embun ini telah dilakukan penelitian sebagai imunostimulan, meningkatkan aktivitas dan kapasitas fagositosis dari sel makrofag, memiliki efek sebagai antiinflamasi pada pemakaian topikal [9], menurunkan kadar TNF alfa, meningkatkan aktivitas sel NK dan sel CD 8 dari mencit putih jantan yang terpapar oleh antigen virus [10]. Selanjutnya ekstrak etanol pegagan embun juga terbukti memiliki efek Hematopoietic pada mencit anemia [11]. Selain itu juga telah diteliti keamanan dari ekstrak pegagan embun (Hydrocotyle sibthorpioides L.) yang digunakan secara berulang, dengan mengamati uji toksisitas LD50 [12], SGOT & SGPT [13], Creatinin Clearance [14], serta mengamati histologi dari jaringan hati dan ginjal dari mencit yang menggunakan ekstrak pegagan embun tersebut [15].
Mengingat potensi ekstrak Hydrocotyle sibthorpioides Lam. yang bersifat imunostimulan dan meningkatkan aktivitas sel NK dan CD8 maka perlu dilakukan studi literatur mengenai aktivitas sel NK dan CD8 dari tanaman Hydrocotyle sibthorpioides Lam. 

METODE 
Metode dalam pembuatan review artikel penelitian ini adalah dengan metode komparatif dengan mengumpulkan berbagai sumber yang didapat dari jurnal penelitian. Penelusuran literatur menggunakan kata kunci “Aktivitas sel NK dan CD8 dari tanaman Hydrocotyle sibthorpioides. Literatur utama didapatkan dari jurnal-jurnal nasional maupun jurnal internasional yang ditemukan secara online melalui mesin pencari Google, Google Scholar, dan situs online jurnal lain. Kemudian dilakukan kajian utuh pada semua jurnal referensi yang telah ditemukan dan review studi literatur  disajikan. Kriteria sumber jurnal atau artikel dipilih dari penelitian yang telah terpublikasi.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Karakteristik Pegagan Embun (Hydrocotyle sibthorpioides Lam.)

Klasifikasi
Berdasarkan ilmu taksonomi, klasifikasi pegagan embun adalah sebagai berikut [16]:
Kingdom	: Plantae 
Divisi 	: Tracheophyta 
Kelas	: Magnoliopsida
Ordo	: Apiales
Familia	: Araliaceae
Genus	: Hydrocotyle L.
Spesies	: Hydrocotyle sibthorpioides L. 

Morfologi
Pegagan embun tumbuh merayap, ramping, subur di tempat lembab, terbuka ataupun teduh dipinggir jalan, pinggir selokan, lapangan rumput dan tempat lain hingga ketinggian ± 2.500 mdpl. Batangnya lunak, berongga, Panjang ± 45 cm atau lebih. Daun tunggal berseling, bertangkai Panjang, bentuk bulat dengan pinggir terbagi menjadi 5,7 lekukan dangkal, dan bewarna hijau. Bunga majemuk berbentuk bonggol, keluar dari ketiak daun, dan bewarna kuning [16].

Khasiat dan Kandungan Kimia
Pegagan embun memiliki khasiat yang dapat menghilangkan bengkak (anti-swelling), antiradang, peluruh air seni, antibiotik, penurun panas, menetralisir racun (detoxificans), dan peluruh dahak (ekspektoran). Hydrocotyle sibthorpioides Lam.  mengandung berbagai bahan aktif, yaitu triterpenoid saponin, triterpenoid genin, minyak atsiri, flavonoid, fitosterol, dan bahan aktif lainnya. Kandungan bahan aktif yang terpenting adalah triterpenoid dan saponin, semua kandungan bioaktif tanaman pegagan merupakan antioksidan yang bermanfaat bagi tubuh manusia dalam meningkatkan sistem imun [17].

Ekstrak Kental Hydrocotyle sibthorpioides Lam.
Ekstrak kental Hydrocotyle sibthorpioides Lam. adalah ekstrak yang dibuat dari tanaman pegagan embun (Hydrocotyle sibthorpioides Lam.) dari genus Hydrocotyle L. , memiliki kandungan flavonoid total 1.18% [18] . Pemerian Ekstrak kental, warna coklat tua, bau khas, rasa pahit [13]. Standarisari dari Ekstrak Hydrocotyle sibthorpioides Lam. memiliki kriteria sebagai berikut :
• Kadar air	: < 10%
• Abu total	: < 16,6%
• Abu	tidak	larut	asam : < 0,07 [19].

Imunomodulator
Imunomodulator adalah bahan yang digunakan untuk memberikan efek pada system kekebalan tubuh [20]. Bahan alam banyak memberikan kontribusi sangat besar terhadap terapi imunomodulator. Sejak dahulu, bahan alam digunakan untuk perawatan dengan efek samping yang minimal. Ada banyak bahan alam yang diketahui memengaruhi sistem kekebalan dengan memengaruhi fungsi sel kekebalan atau memengaruhi sekresi antibodi untuk mengendalikan infeksi dan mempertahankan homestasis kekebalan tubuh [21]. Obat imunomodulator memiliki mekanisme kerja sebagai up regulation (imunorestorasi dan imunostimulasi/ memperbaiki sistem imun) dan sebagai down regulation (imunosupresan/ menekan sistem imun yang berlebihan) [22].
Sel NK dan CD8
Istilah NK berasal dari kemampuan sel tersebut membunuh berbagai sel tanpa bantuan tambahan untuk aktivasinya. Sel NK tidak memiliki petanda sel B atau sel T atau imunoglobulin permukaan. Sel NK memiliki banyak sitoplasma, granul sitoplasma azurofilik, pseudopodia dan nukleus eksentris. Sel NK merupakan sumber interferon γ (INF-γ) yang mengaktifkan makrofag dan berfungsi dalam imunitas nonspesifik terhadap virus dan sel tumor. Sel NK mengenal dan membunuh sel terinfeksi atau sel yang menunjukkaan transformasi ganas, tetapi tidak membunuh sel sendiri yang normal oleh karena dapat membedakan sel sendiri dari sel yang potensial berbahaya, akibat adanya reseptor inhibitori dan reseptor aktivasi [23]
CD 8 (Cluster of  transmembran yang berfungsi sebagai ko-reseptor  untuk reseptor sel T. Seperti reseptor sel T, CD8 mengikat pada molekul major histocompatibility complex  (MHC), tetapi CD8 spesifik pada MHC kelas I adalah glikoprotein transmembran yang berfungsi sebagai ko-reseptor untuk reseptor sel T. Seperti reseptor sel T, CD8 mengikat pada molekul MHC, tetapi CD8 spesifik pada MHC kelas I [24].
Mekanisme Sel NK dan CD8 dalam Meningkatkan Sistem Imun
Sel NK berperan penting dalam imunitas nonspesifik pada patogen intraseluler yang memiliki kemampuan mengenal dan membunuh sel abnormal, serta menghacurkan sel yang mengandung virus atau sel neoplasma. Sel NK diaktifkan oleh interferon yang biasanya diproduksi dan dilepaskan oleh sel yang terinfeksi virus itu sendiri. Interferon mempunyai pengaruh dalam mempercepat pematangan dan efek sitolitik Sel NK. Interferon juga menyebabkan peningkatan daya tahan terhadap virus pada sel-sel yang tidak terinfeksi [25]. Sel NK adalah bagian dari limfosit dengan salah satu permukaan CD16 atau CD56 (merupakan reseptor untuk fc). Ciri permukaan CD16 dab CD56 sampai saat ini digunakan untuk memastikan bahwa sel tersebut adalah sel NK yang dapat membedakan sel T dan sel B. Sel NK dapat membunuh sel sasaran secara langsung tanpa sensitasi terlebih dahulu dan tanpa tergantung MHC. Selain tidak tergantung MHC, sel ini juga tidak berinteraksi dengan reseptor sel T (TCR) [26]. Sel NK memegang peranan penting dalam pertahanan alamiah terhadap pertumbuhan sel kanker dan berbagai penyakit infeksi khususnya infeksi virus. Sebagian besar sel NK (95%) dapat berfungsi sebagai sel yang membunuh (Killer cell) sel yang terinfeksi virus dan sel sasaran lain yang dilapisi oleh immunoglobulin G (IgG) sehingga bersifat sitotoksik yang bergantung pada antibodi (antibody dependent cell mediated cytotoxicity) atau ADCC [26]. Sel NK merupakan komponen kekebalan tubuh bawaan (innate immunity) yang berperan sebagai pembunuh (cytotoxicity) dengan mensekresikan lisosom yang mengandung perforin dan granzym juga menghasilkan sitokin IFN-γ, TNF-α, IL-5, IL-13. Sel NK juga berfungsi sebagai co-stimulator yang dapat menstimulasi makrofag, sel T maupun sel B, sehingga menjembatani interaksi antara kekebalan tubuh bawaan (innate immunity) dengan kekebalan tubuh dapatan (adaptive immunity) [27].
Sel CD8 mengekspresikan koreseptor CD8 dan menghancurkan sel terinfeksi antara antigen spesifik MHC-I yang dependen. Sel CD8 dapat membunuh sel secara direct dan melalui induksi apoptosis [22]. Sel CD8 mengandung granula azurofilik yang berlimpah dan mampu menghancurkan berbagai sel tumor, sel yang terinfeksi, dan sel abnormal tanpa disensitasi sebelumnya. Respon terhadap virus yang efektif dari inang yang dijalankan oleh sistem kekebalan bawaan dan kekebalan adaptif melalui produksi berbagai sitokin proinflamasi, aktivasi sel T, CD4, dan sel CD8. Sel T penting untuk mengendalikan replikasi virus, membatasi penyebaran virus dan membersihkan sel yang terinfeksi. Namun demikian, jaringan yang disebabkan oleh virus bisa menyebabkan produksi sitokin proinflamasi secara berlebihan, perekrutan makrofag dan granulosit proinflamasi. Keadaan ini dikenal dengan istilah badai sitokin (cytokin storm) yang dapat mengarah ke terjadinya kerusakan jaringan yang lebih parah [28].

SIMPULAN
Berdasarkan review artikel yang telah dibahas, dapat diambil kesimpulan bahwa tanaman pegagan embun (Hydrocotyle sibthorpioides Lam.) dapat dimanfaatkan sebagai imunomodulator dengan cara meningkatkan konsentrasi protein sel NK dan CD8 yang merupakan komponen sistem imun. Melalui review ini diharapkan tanaman pegagan embun (Hydrocotyle sibthorpioides Lam.) bisa dijadikan sebagai alternatif untuk meningkatkan imunitas tubuh.
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