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International Association for the Study of Pain (IASP) dalam The Kyoto
Protocol of IASP Basic Pain Terminology tahun 2008 mendefinisikan nyeri sebagai
suatu pengalaman sensorik dan emosional yang berhubungan dengan kerusakan
jaringan aktual dan potensial (Loeser dan Treede, 2008). Nyeri akut merupakan
nyeri yang memiliki durasi terbatas yaitu 1-14 hari dan berhubungan dengan
intensitas reduksi temporal. Nyeri akut ringan hingga sedang dapat dikendalikan
dengan cara istirahat, tetapi dapat memburuk kembali apabila melakukan suatu
aktivitas (Sinatra dkk., 2011). Johan dkk. (2015) melaporkan bahwa prevalensi
terjadinya kasus cedera akut pada tahun 1990 hingga tahun 2013 meningkat dari
21,1% menjadi 31,2%. Di Rumah Sakit Dokter Kariadi, Indonesia dilaporkan
bahwa nyeri akut pasca operasi abdomen pada tahun 2008 dan 2009 mengalami
kenaikan yakni sekitar 200-300 pasien per tahunnya (Chanif dkk., 2012).

Tumbuhan mentigi atau yang biasa disebut “cantigi gunung” banyak
tumbuh di sekitar kawasan gunung berapi. Berdasarkan penelitian Ristoja (2016),
diketahui bahwa daun mentigi digunakan oleh suku Tengger sebagai obat pegal linu
dengan cara merebus daunnya sebanyak satu genggam dalam 5 gelas air.
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Yulyana dkk. (2016), daun mentigi
dengan ekstrak etil asetat menunjukkan bahwa daun mentigi mengandung
flavonoid, steroid, tanin, dan triterpenoid, yang mana kandungan komponen
senyawanya relatif sama dengan simplisianya, kecuali saponin. Buah dan daun
mentigi yang kaya akan antosianin bermanfaat sebagai proteksi terhadap beberapa
penyakit kronis, seperti gangguan kardiovaskuler, penyakit neurodegeneratif, dan
kanker (Zhang, 2016). Antosianin yang terkandung pada buah dan daun mentigi
berperan penting dalam aktivitas antiinflamasi dan penghambatan nyeri (Ramirez
dkk., 2010). Batang mentigi yang berwarna kemerahan ini diduga kuat adanya
kandungan antosianin di dalamnya.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas analgesik ekstrak etanol
70% batang mentigi terhadap mencit yang diinduksi termal dan asam asetat, serta
untuk mengetahui kandungan kimia yang terdapat pada batang mentigi yang
berperan sebagai analgesik. Parameter yang digunakan untuk mengamati aktivitas
analgesik dan kandungan kimianya meliputi peningkatan waktu laten mencit yang
diberi rangsang panas menggunakan hot cold plate, penurunan jumlah geliat mencit
yang diinduksi asam asetat, serta skrining fitokimia pada uji golongan senyawa
alkaloid, saponin, triterpenoid, steroid, flavonoid, polifenol, dan tanin. Ekstrak
etanol 70% batang mentigi diberikan melalui per oral dengan dosis 400 mg/kg BB,
800 mg/kg BB, dan 1200 mg/kg BB sebelum diberi stimulus nyeri berupa panas
pada metode termal dan asam asetat secara intraperitoneal pada metode kimia yang
akan dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif (CMC-Na 0,5%) dan kontrol
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positif (Asetosal 1%). Dilakukan pula skrining fitokimia golongan suatu senyawa
menggunakan reaksi warna dan KLT.

Hasil penelitian pada metode termal menunjukkan bahwa ekstrak etanol
70% batang mentigi dapat meningkatkan waktu laten mencit. Peningkatan waktu
laten terbesar ditunjukkan pada kelompok dosis 1200 mg/kg BB (12,80+1,33 detik).
Analisis statistik pada variabel kelompok menunjukkan bahwa terdapat perbedaan
yang bermakna antara kelompok kontrol negatif dengan ketiga kelompok dosis,
sedangkan pada variabel lama perlakuan menunjukkan bahwa terdapat perbedaan
yang bermakna waktu laten antara menit ke-O sampai menit ke-150 sehingga
berpengaruh terhadap peningkatan waktu laten mencit. Pada metode kimia, hasil
penelitian menunjukkan bahwa pada dosis 1200 mg/kg BB terjadi penurunan
jumlah geliat yang paling besar (20,00+2,92). Analisis statistik menunjukkan
bahwa kelompok kontrol positif dengan dosis 1200 mg/kg BB tidak memiliki
perbedaan yang bermakna (p>0,05). Pada skrining fitokimia menunjukkan bahwa
pada batang mentigi positif mengandung saponin, flavonoid, polifenol, dan tanin.
Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol 70% batang mentigi
pada dosis 1200 mg/kg BB mampu memberikan aktivitas analgesik terbaik
dibandingkan dengan dosis 400 mg/kg BB dan 800 mg/kg BB terkait dengan
kandungan kimia di dalamnya.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

International Association for the Study of Pain (IASP) dalam The Kyoto
Protocol of IASP Basic Pain Terminology tahun 2008 mendefinisikan nyeri sebagai
suatu pengalaman sensorik dan emosional yang berhubungan dengan kerusakan
jaringan aktual dan potensial (Loeser dan Treede, 2008). Klasifikasi nyeri
berdasarkan durasinya dibagi menjadi 2, yaitu nyeri kronik dan nyeri akut. Nyeri
kronik merupakan keadaan sedang hingga parah yang tidak menyenangkan yang
dapat bertahan selama 3 bulan atau lebih setelah terjadi cedera pada jaringan atau
gejala awal degenerasi seluler. Nyeri akut adalah nyeri yang memiliki durasi
terbatas yaitu 1-14 hari dan berhubungan dengan intensitas reduksi temporal. Nyeri
akut ringan hingga sedang dapat dikendalikan dengan cara istirahat, tetapi dapat
memburuk kembali apabila melakukan suatu aktivitas (Sinatra dkk., 2011). Nyeri
akut biasanya dihubungkan dengan terjadinya cedera, luka jaringan, inflamasi,
suatu prosedur yang berhubungan dengan pembedahan, atau suatu gangguan
penyakit yang singkat yang bisa diikuti dengan kecemasan atau tekanan emosional
(Ikawati, 2014).

Pada tahun 1990 hingga tahun 2013, komorbiditas suatu penyakit dan
cedera terus mengalami kenaikan seiring dengan bertambahnya usia. Kasus cedera
akut pada tahun 2013 didominasi oleh penyakit infeksi dan cedera jangka pendek
yaitu sebesar sekitar 2 miliar. Kasus cedera ini meningkat dari 537,6 juta pada tahun
1990 menjadi 764,8 juta pada tahun 2013. Kenaikan tersebut berhubungan dengan
pertumbuhan penduduk dan bertambahnya usia. Secara keseluruhan, proporsi
tingkat cedera meningkat dari 21,1% pada tahun 1990 menjadi 31,2% pada tahun
2013 (Johan dkk., 2015). Tranmer dkk. (2003) melaporkan bahwa sekitar 74% dari
69 pasien mengalami nyeri setelah operasi. Terjadinya nyeri akut pasca operasi
abdomen di Rumah Sakit Dr. Kariadi Semarang, Indonesia pada tahun 2008-2009
mengalami kenaikan yakni sekitar 200-300 pasien per tahunnya (Chanif dkk.,
2012).
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Nyeri tersebut dapat dikurangi atau dihilangkan menggunakan suatu
analgesik. Analgesik merupakan suatu senyawa yang dalam dosis terapetik dapat
meringankan atau menekan rasa nyeri (Mutschler, 2005). Analgesik untuk
meringankan atau menekan rasa nyeri tidak hanya berasal dari bahan kimia saja,
tetapi juga dapat menggunakan tanaman obat. Indonesia memiliki iklim tropis
dengan keanekaragaman hayati terbesar kedua di dunia, yaitu memiliki 25.000-
30.000 spesies tanaman. Pada dekade belakangan ini terdapat kecenderungan global
untuk kembali ke alam (back to nature) dengan memanfaatkan tanaman sebagai
obat. Penggunaan tanaman obat dinilai lebih aman dari segi efek samping dan
toksisitas (Awang, 2009). Menurut survei nasional tahun 2000, perkembangan
penggunaan tanaman sebagai obat tradisional meningkat dari 15,6% pada tahun
2000 menjadi 31,7% pada tahun 2001 (Dewoto, 2007).

Salah satu tanaman obat yang berpotensi dikembangkan sebagai analgesik
adalah mentigi (Vaccinium varingiaefolium). Tumbuhan mentigi atau yang biasa
disebut “cantigi gunung” banyak tumbuh di sekitar kawasan gunung berapi.
Tumbuhan ini memiliki kerabat dekat dengan bilberry, huckelberry, blueberry, dan
cranberry yang telah banyak diteliti dan dimanfaatkan (Forney, 2012). Berdasarkan
penelitian Ristoja (2015), diketahui bahwa daun mentigi digunakan oleh suku
Tengger sebagai obat pegal linu dengan cara merebus daunnya sebanyak satu
genggam dalam 5 gelas air.

Bagian daun dan buah mentigi mengandung senyawa antosianin yang dapat
berfungsi sebagai antioksidan. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
Yulyana dkk. (2016), daun mentigi dengan ekstrak etil asetat menunjukkan bahwa
daun mentigi mengandung flavonoid, steroid, tanin, dan triterpenoid, yang mana
kandungan komponen senyawanya relatif sama dengan simplisianya, kecuali
saponin. Menurut penelitian yang dilakukan oleh Sadiyah dan Kodir (2012)
menunjukkan bahwa ekstrak buah mentigi yang matang mengandung antosianidin
peonidin dan sianidin. Kandungan antosianin yang terdapat pada daun dan buah
mentigi berperan penting dalam aktivitas antiinflamasi dan penghambatan nyeri
(Ramirez dkk., 2010).
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Belum terdapat data penelitian pada batang mentigi mengenai aktivitas
analgesik, namun terdapat penelitian pada tanaman lain dalam genus yang sama.
Batang dan daun bilberry (Vaccinium myrtillus L.) kaya akan kandungan senyawa
fenolik (flavonoid, asam fenolik, dan proantosianidin) dan berperan penting dalam
aktivitas antibakteri, antioksidan, antikarsinogenik, dan regulator pertumbuhan
tanaman (Bujor dkk., 2016). Bagian buah berri (Vaccinium ashei) mengandung
antosianin yang merupakan sub kelas dari flavonoid dimana memberikan efek
aktivitas analgesik khususnya nyeri antinosiseptif. Secara in vitro, senyawa lain
seperti aglikon sianidin menunjukkan aktivitas antiinflamasi yang baik daripada
aspirin.  Senyawa tersebut memiliki kemampuan menghambat enzim
siklooksigenase dari asam arakidonat menjadi prostaglandin (Ramirez dkk., 2010).
Pada buah Vaccinium corymbosum memiliki kandungan antosianin, asam fenolik,
dan flavonoid yang memiliki aktivitas analgesik (antinosiseptif) dan antiinflamasi
(Torri dkk., 2007). Pengujian efek analgesik dilakukan dengan pemberian variasi
dosis ekstrak etanol 70% batang mentigi pada hewan uji untuk mengetahui aktivitas
analgesik menggunakan metode termal dan asam asetat. Dilakukan pula skrining

fitokimia untuk mengetahui kandungan kimia yang terdapat pada batang mentigi.

1.2 Rumusan Masalah
Dari uraian di atas dapat dibuat rumusan masalah sebagai berikut :

a. Bagaimana aktivitas analgesik ekstrak etanol 70% batang mentigi (Vaccinium
varingiaefolium) pada dosis 400 mg/kg BB, 800 mg/kg BB, dan 1200 mg/kg BB
terhadap mencit yang diinduksi termal dan asam asetat ?

b. Apa kandungan kimia yang terdapat pada batang mentigi (Vaccinium

varingiaefolium) ?

1.3 Tujuan Penelitian
Tujuan penelitian yang akan dilakukan adalah sebagai berikut :
a. Untuk mengetahui aktivitas analgesik ekstrak etanol 70% batang mentigi
(Vaccinium varingiaefolium) pada dosis 400 mg/kg BB, 800 mg/kg BB, dan
1200 mg/kg BB terhadap mencit yang diinduksi termal dan asam asetat.
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b. Untuk mengetahui kandungan kimia yang terdapat pada batang mentigi

(Vaccinium varingiaefolium).

1.4 Manfaat Penelitian
Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah sebagai berikut :

a. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi sumber informasi baru bahwa
ekstrak etanol 70% batang mentigi (Vaccinium varingiaefolium) memiliki
aktivitas analgesik.

b. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi terhadap
pengembangan tanaman mentigi (Vaccinium varingiaefolium) sebagai alternatif
analgesik bagi masyarakat.

c. Sebagai dasar untuk penelitian selanjutnya.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan tentang Tanaman Mentigi (Vaccinium varingiaefolium)
2.1.1 Klasifikasi Mentigi
Secara kemotaksonomi, Vaccinium varingiaefolium dapat diklasifikasikan
sebagai berikut :
Kingdom : Plantae

Subkingdom : Tracheobionta

Divisi : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Ordo : Ericales

Famili : Ericaceae

Genus : Vaccinium

Spesies : Vaccinium varingiaefolium
(Ayu, 2015).

2.1.2 Nama Daerah
Nama daerah dari mentigi yaitu Manis Rejo (Jawa), Cantigi (Sunda) dan
Delima Montak (Kalimantan Timur) (Yulyana dkk., 2016).

2.1.3 Deskripsi Tanaman

Mentigi gunung atau cantigi ungu merupakan perdu atau pohon kecil yang
memiliki ketinggian 0,10-10 m. Daun mudanya berwarna merah keunguan dengan
tangkai yang berwarna merah pula. Daunnya agak tebal, bentuk jorong (ovalis)
sampai lanset (lanceolatus). Termasuk bunga majemuk dengan helaian mahkota
berwarna merah keunguan (Sadiyah dan Kodir, 2012). Batang mentigi memiliki
panjang sekitar 50 m sebelum pada akhirnya bercabang banyak dan membentuk
tajuk yang bagus. Kayunya sangat keras (lignosus). Perbungaannya (flos) di ujung,

berbentuk malai (terminalis). Bunganya kecil, berwarna ungu gelap, berbentuk
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lonceng dan berbau seperti almond (Backer dan Bakhuizen, 1965 dalam Sadiyah
dan Kodir, 2012).

Buah mentigi merupakan buah buni yang berwarna hijau pada saat muda
dan pada saat matang akan berubah menjadi biru-ungu kehitaman. Menurut Backer
dan Backhuizen van Den Brink, diameter buah matang mentigi ini sekitar 8 mm.
Diameter tersebut lebih besar dari buah bilberry (Vaccinium myrtillus) yang
memiliki diameter sekitar 5 mm. Pada bagian dalam buah mentigi terdapat kulit
buah yang terdapat jaringan mesokarp (daging buah) di dalamnya. Daging buah
mentigi memiliki warna yang lebih terang yaitu ungu kemerahan dari bagian
hipantiumnya yang berwarna biru-hitam. Biji buah mentigi berukuran kecil dan
terbenam di dalam mesokarp. Biji ini memiliki warna jingga merah cerah dengan
bentuk yang bervariasi. Buah mentigi yang matang memiliki rasa yang manis kesat

dan tidak memiliki aroma yang khas (Sadiyah dan Kodir, 2012).

Gambar 2.1 Mentigi (Vaccinium varingiaefolium)
(Sumber: Dokumentasi pribadi)
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2.1.4 Khasiat Tanaman

Mentigi atau cantigi ungu banyak tumbuh di daerah Pulau Jawa dan hanya
terdapat di kawasan pegunungan tinggi. Berdasarkan penelitian Ristoja (2015),
diketahui bahwa daun mentigi digunakan oleh suku Tengger sebagai obat pegal linu
dengan cara merebus daunnya sebanyak satu genggam dalam 5 gelas air. Buah
mentigi yang berwarna hitam kebiruan dan banyak mengandung antosianin
digunakan oleh masyarakat sekitar gunung Papandayan untuk memelihara
kesehatan mata dan memiliki aktivitas sebagai antioksidan (Sadiyah dan Kodir,
2012). Secara empiris, daunnya telah digunakan untuk perawatan kecantikan dan
kebugaran (Yulyana dkk., 2016). Daun mentigi bagi masyarakat digunakan sebagai
obat penurun demam dan batangnya digunakan untuk membuat arang (Sutrisno,
2015). Pohon mentigi dapat mempertahankan struktur tanah agar tidak mengalami
erosi yang dapat mengakibatkan terjadinya tanah longsor (Lukisanti, 2015).

Menurut penelitian yang dilakukan oleh Yulyana dkk. (2016), ekstrak daun
mentigi memberikan aktivitas sitotoksik terhadap sel leukemia. Buah dan daun
mentigi yang kaya akan antosianin bermanfaat sebagai proteksi terhadap beberapa
penyakit kronis, seperti gangguan kardiovaskuler, penyakit neurodegeneratif, dan
kanker (Zhang, 2016). Antosianin yang terkandung pada buah dan daun mentigi
jugaa berperan penting dalam aktivitas antiinflamasi dan penghambatan nyeri
(Ramirez dkk., 2010).

Batang dan daun bilberry (Vaccinium myrtillus L.) berperan penting dalam
aktivitas antibakteri, antioksidan, antikarsinogenik, dan regulator pertumbuhan
tanaman (Bujor dkk., 2016). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Ramirez
dkk. (2010) diketahui bahwa bagian buah Vaccinium ashei memiliki aktivitas
antinosiseptif (analgesik). Buah Vaccinium ashei juga menunjukkan aktivitas
antiinflamasi yang baik daripada aspirin apabila digunakan model in vitro yang
memiliki kemampuan menghambat enzim siklooksigenase dari asam arakidonat
menjadi prostaglandin (Ramirez dkk., 2010). Tanaman lain dari famili Ericaceae
yang memiliki aktivitas analgesik yaitu blueberry (Vaccinium corymbosum).
Ekstrak hidroalkohol pada buah Vaccinium corymbosum memiliki peran penting

dalam penghambatan nyeri dan proses inflamasi (Torri dkk., 2007). Berdasarkan
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penelitian yang dilakukan oleh Torri dkk. (2007), ekstrak mentah Vaccinium
corymbosum dapat menghambat fase kedua pada tes formalin yang berperan

penting terhadap aktivitas analgesik.

2.1.5 Kandungan Kimia

Tanaman mentigi pada bagian buah yang matang banyak mengandung
antosianin yang berpotensi sebagai antioksidan (Sadiyah dan Kodir, 2012). Buah
mentigi mengandung aglikon antosianin yang terdiri dari sianidin, peonidin,
delfinidin, petunidin, dan malvidin. Pada pengamatan mikroskopik sampel buah
segar mentigi yang dihancurkan terdapat beberapa fragmen yang dominan, yaitu
fragmen biji, sel batu (sklereid), dan rambut penutup. Pada beberapa fragmen sel
batu teramati sisa-sisa pigmen berwarna ungu merah muda yang menandakan
adanya kandungan antosianin. Dari keseluruhan fragmen, pemerian mikroskopik
buah mentigi memiliki kesamaan dengan buah bilberry. Perbedaannya terletak pada
ada tidaknya titik minyak. Pada buah mentigi tidak memiliki titik minyak,
sedangkan pada buah bilberry memiliki titik minyak (Sadiyah dan Kodir, 2012).
Ekstraksi dengan penapisan flavonoid yang dilakukan oleh Sadiyah dan Kodir
(2012) menunjukkan bahwa buah mentigi positif mengandung flavonoid.

Bagian daun dan buah tumbuhan mentigi mengandung senyawa antosianin
yang dapat berfungsi sebagai antioksidan. Daun mentigi mengandung aglikon
antosianin sianidin dan peonidin, serta ditemukan 34 senyawa yang mudah
menguap seperti terpenoid 80% dan metil benzoat 18% yang berfungsi sebagai
antifidan (Yulyana dkk., 2016). Berdasarkan hasil penapisan fitokimia yang
dilakukan oleh Yulyana dkk. (2016), menunjukkan bahwa ekstrak etil asetat daun
mentigi mengandung senyawa flavonoid, steroid, tanin, dan triterpenoid, yang
mana kandungan komponen senyawanya relatif sama dengan simplisianya, kecuali

saponin.
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2.2 Tinjauan tentang Nyeri

Definisi nyeri berdasarkan International Association for the Study of Pain
(IASP) dalam The Kyoto Protocol of IASP Basic Pain Terminology tahun 2008
adalah suatu pengalaman sensorik dan emosional yang berhubungan dengan
kerusakan jaringan aktual dan potensial (Loeser dan Treede, 2008). Nyeri
merupakan suatu gejala yang umum dan sering terjadi mengikuti salah satu atau
lebih penyakit. Sebagian besar penyakit memberikan rasa nyeri yang
dimanifestasikan dalam bentuk rasa sakit pada organ atau jaringan tubuh (Tusthi,
2007). Nyeri juga dapat diartikan sebagai persepsi somatik yang dapat
menyebabkan terjadinya kerusakan jaringan akibat stimulus nyeri pada sensasi
tubuh sehingga dapat menimbulkan ancaman yang berulang akibat sensasi tersebut,
serta menimbulkan perasaan yang tidak menyenangkan atau emosi negatif lainnya
(Meana, 2000).

Nyeri merupakan suatu gejala penyakit atau kerusakan jaringan yang paling
sering terjadi. Walaupun nyeri dapat memudahkan diagnosis, namun individu
merasakan hal tersebut sebagai gejala yang tidak mengenakkan, seringkali
menyiksa dan menyebabkan individu bereaksi untuk menghilangkan rasa nyeri
tersebut. Nyeri dapat timbul apabila terdapat rangsangan mekanik, termal, kimia,
atau listrik yang melampaui suatu nilai ambang tertentu (nilai ambang nyeri)
sehingga dapat menyebabkan kerusakan jaringan. Banyak organ dalam bagian
dalam tubuh dan seluruh kulit luar mukosa yang membatasi jaringan memiliki
kepekaan terhadap rasa nyeri. Terdapat juga organ yang tidak memiliki reseptor
nyeri misalnya otak (Mutschler, 2005; Tushti, 2007).

Nyeri berdasarkan tempat terjadinya dibagi menjadi nyeri somatik dan nyeri
viseral. Nyeri somatik dibagi menjadi 2 kualitas, yaitu nyeri permukaan dan nyeri
dalam. Nyeri permukaan terjadi apabila rangsang suatu nyeri terjadi di permukaan
kulit. Nyeri dalam terjadi apabila rangsang suatu nyeri terjadi di otot, persendian,
tulang, dan jaringan ikat (Puspitasari dkk., 2003; Mutschler, 2005). Nyeri
permukaan dapat terjadi apabila terdapat rangsangan secara kimia, fisik, mekanik
pada kulit, mukosa dan akan bertambah rasa nyeri pada daerah rangsang. Nyeri

pertama terbentuk kira-kira setelah tertusuk pada kulit, mempunyai karakter yang
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ringan, dapat dilokalisasi dengan baik, dan cepat hilang setelah berakhirnya
rangsang dengan membebaskan mediator nyeri seperti bradikinin, serotonin,
histamin, asetilkolin, ion kalium, dan enzim proteolitik. Pada nyeri kedua bersifat
menekan dan membakar, sukar untuk dilokalisasi, serta lambat hilang dengan
pembebasan mediator nyeri seperti prostaglandin untuk nyeri yang berlangsung
lama (Puspitasari dkk., 2003).

Nyeri dalam juga bersifat menekan dan sukar untuk dilokalisasi, hamun
dapat menyebar ke sekitarnya. Contoh nyeri dalam yang sering terjadi yaitu sakit
kepala. Nyeri dalam ini seringkali diikuti oleh suatu reaksi afektif dan vegetatif
seperti mual, sering berkeringat, tidak bergairah, dan tekanan darah menurun
(Mutschler, 2005). Nyeri viseral merupakan nyeri yang berasal dari otot dan
jaringan ikat organ-organ dalam yang berlangsung lama dengan pembebasan
prostaglandin. Nyeri dalam yang sering terjadi yaitu nyeri abdomen yang terjadi
pada tegangan organ abdomen, kejang otot polos dalam abdomen, aliran darah ke

abdomen kurang, dan penyakit yang disertai radang (Mutschler, 2005).
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Nyeri Nyeri | Kulit Contoh : Tusukan
Nyeri Permukaan Nveri jarum, cubitan
. yeri |1
Somatik
Nyeri Otot, Jaringan ikat, Contoh :'Kejang
Dalam Tulang, Sendi otot, sakit kepala
Nyeri Contoh : Kolik
Viseral PelQ kantung empedu,
nyeri luka lambung

Gambar 2.2 Pembagian kualitas nyeri berdasarkan lokalisasi
(Sumber: Mutschler, 2005)

Nosiseptor merupakan rangsang nyeri yang diterima oleh reseptor nyeri
khusus yang merupakan ujung saraf bebas (Mutschler, 2005). Reseptor nyeri di
dalam kulit dan jaringan lain merupakan ujung saraf bebas dimana tersebar luas
pada permukaan superfisial kulit dan juga di jaringan-jaringan dalam tertentu
(Puspitasari dkk., 2003). Secara fungsional jenis reseptor dibagi menjadi 2, yaitu
mekanoreseptor dan termoreseptor. Termoreseptor merupakan suatu reseptor yang
sensitif terhadap suhu panas atau dingin yang ekstrem yang meneruskan nyeri
kedua melalui serabut-serabut C yang tak bermielin (Mutschler, 2005). Serabut C
ini menghantarkan sinyal nyeri ke korda spinal dengan kecepatan yang lambat
dibanding serabut A. Serabut ini berujung di dorsal horn pada korda spinal yang
melepaskan asam amino eksitatorik glutamat dan aspartat, serta melepaskan
senyawa peptida seperti substansi P, neurokinin A, somatostatin, galanin, dan
calcitonin gene-related peptide (CGRP). Transmisi sinyal melalui serabut C ini
menghasilkan nyeri tumpul, panas, dan menyebar (Ikawati, 2014). Mekanoreseptor
merupakan reseptor yang meneruskan nyeri permukaan melalui serabut A-delta
bermielin (Puspitasari dkk., 2003; Mutschler, 2005). Serabut A-delta bertanggung
jawab terhadap penerusan sinyal yang cepat dengan melepaskan asam amino
eksitatorik yaitu gultamat. Glutamat ini akan mengaktifkan reseptor AMPA di

dorsal horn syaraf. Transmisi sinyal melalui serabut ini menghasilkan sensasi nyeri
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yang tajam atau menusuk. Sensasi nyeri tersebut merupakan tanda adanya cedera
atau kerusakan jaringan yang dikenal sebagai nyeri pertama (lkawati, 2014).

Rangsang nyeri yang berupa mekanik, kimiawi, maupun termik dapat
menyebabkan kerusakan membran sel yang merupakan kerusakan jaringan.
Kerusakan jaringan diikuti dengan pembebasan mediator nyeri sehingga dapat
merangsang reseptor nyeri di dalam kulit dan jaringan dalam untuk diteruskan
melalui serabut aferen ke dalam akar dorsal sumsum tulang belakang. Pada tempat
ini terjadi refleks somatik dan vegetatif awal seperti menarik tangan pada saat
tersentuh benda panas sehingga terbentuk eritema lokal melalui interneuron.
Serabut-serabut aferen tersebut berakhir dalam daerah Formatio reticularis
sehingga menimbulkan reaksi vegetatif misalnya penurunan tekanan darah dan
pengeluaran keringat. Formatio reticularis merupakan suatu jaringan neuron yang
berhubungan satu sama lain dalam batang otak. Dari formatio reticularis, impuls
nyeri tersebut akan dihantarkan ke thalamus opticus, dimana rangsangan tidak
hanya diteruskan menuju ke tempat lokalisasi nyeri, tetapi juga diteruskan ke sistem
limbik. Sistem limbik ini terlibat pada penilaian emosional nyeri. Selanjutnya
menuju ke korteks serebri untuk dapat diketahui tempat terjadinya nyeri. Dari sini
pula impuls nyeri akan dikirimkan ke serebellum. Serebrum dan serebellum
bersama-sama melakukan reaksi pertahanan dan perlindungan yang terkoordinasi
(Mutschler, 2005).

Berdasarkan durasinya, nyeri dapat diklasifikasikan sebagai nyeri akut dan
nyeri kronik. Pada nyeri akut umumnya terjadi beberapa saat setelah terjadinya lesi
atau trauma jaringan dan berlangsung singkat (kurang dari 6 bulan), sedangkan
nyeri kronik berhubungan dengan terjadinya lesi jaringan yang bersifat permanen
yang berlangsung lama (lebih dari 6 bulan) (Hartwig dan Wilson, 2006). Apabila
diberi stimulus nyeri, rasa nyeri akut dapat timbul dalam waktu kira-kira 0,1 detik,
sedangkan rasa nyeri kronik dapat timbul setelah 1 detik atau lebih, lalu secara
perlahan bertambah selama beberapa detik kadangkala hingga beberapa menit.
Rasa nyeri akut memiliki beberapa nama lain, yaitu rasa nyeri tajam, rasa nyeri
tertusuk, rasa nyeri cepat, dan rasa nyeri elektrik. Contoh dari rasa nyeri akut antara

lain, apabila sebuah jarum ditusukkan ke dalam kulit, apabila kulit tersayat pisau,
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dan apabila kulit terbakar secara akut. Rasa nyeri kronik juga memiliki nama lain,
yaitu rasa nyeri terbakar lambat, nyeri pegal, nyeri berdenyut-denyut, nyeri mual,
dan nyeri lambat. Rasa nyeri kronik ini biasanya dikaitkan dengan kerusakan
jaringan. Rasa nyeri ini dapat berlangsung lama, menyakitkan, dan individu tidak
dapat menahan penderitaan yang tak tertahankan (Tushti, 2007).

Lokalisasi Nyeri

Rasa Nyeri T ,,,,,,,, ¥ Reaksi Pertahanan
l \ AN Terkoordinasi
Korteks | -~ (reaksi menghindar)
Sistem Ve \ ; v
" Otak Kecil |.--
Limbik

\ Thalamus

cht)ircrE?atllrci)s i 2 » Reaksi Vegetatif
T (7D, 4 Keringat)
L ST“:I‘;‘:;“ N » Refleks Somatik
(menarik tangan saat
T terkena panas)

Diubah menjadi impuls saraf

T

Rangsang Nyeri

Impuls penghantaran nyeri yang meningkat
--------------------- Reaksi nyeri

Inhibisi nyeri endogen

Gambar 2.3 Terjadinya nyeri, penghantaran impuls, lokalisasi, rasa nyeri, serta
inhibisi nyeri endogen (Sumber: Mutschler, 2005).
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2.3 Tinjauan tentang Analgesik

Analgesik merupakan suatu senyawa yang dalam dosis terapeutik dapat
meringankan atau menekan rasa nyeri. Berdasarkan mekanisme kerjanya, analgesik
dibagi menjadi dua kelompok yaitu analgesik yang berkhasiat kuat dan analgesik
yang berkhasiat lemah (Mutschler, 2005).

2.3.1 Analgesik yang Berkhasiat Kuat

Analgesik yang berkhasiat kuat (analgesik narkotika) bekerja pada sistem
saraf pusat yang biasa disebut hipnoanalgesik, analgesik ini banyak terdapat pada
kelompok opiat (Mutschler, 2005). Analgesik berkhasiat kuat sering disebut
sebagai analgesik opioid. Analgesik ini berwarna coklat gelap yang terbuat dari
resin yang diperoleh dari kapsul poppy yang memiliki sifat seperti opium (Ghom
dan Ghom, 2014). Opium berasal dari getah muda Papaver somniferum L.
mengandung sekitar 20 alkaloid diantaranya morfin, kodein, tebain, dan papaverin.
Analgesik opioid digunakan untuk meredakan atau menghilangkan rasa nyeri,
tetapi dapat menimbulkan adiksi (Dewoto, 2007).

Terdapat produk tanaman yang secara farmakologi mengandung bahan aktif
opioid yaitu alkaloid. Terdapat dua tipe alkaloid, diantaranya adalah turunan
fenantrena dan turunan benzoisokuinolin. Opioid ini akan berikatan dengan
reseptor yang berada di sistem saraf pusat yang menghasilkan respon terhadap nyeri
(Ghom dan Ghom, 2014). Reseptor opioid terdistribusi luas dalam sistem saraf
pusat dan diklasifikasikan menjadi tiga tipe utama, yaitu reseptor p, o, dan «.
Reseptor 1 mempunyai konsentrasi yang paling tinggi di dalam otak yang terlibat
dalam antinosiseptif dan merupakan reseptor yang berinteraksi dengan sebagian
besar analgesik opioid untuk menghasilkan analgesia. Reseptor | memperantarai
efek analgesik mirip morfin, euforia, depresi napas, miosis, berkurangnya motilitas
saluran cerna (Dewoto, 2007). Perangsangan reseptor k mungkin menimbulkan
analgesi spinal, miosis, dan sedasi. Perangsangan reseptor 6 menimbulkan disforia,

halusinasi, dan stimulasi pusat vasomotor (Schmitz dkk., 2001).
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2.3.2 Analgesik yang Berkhasiat Lemah

Analgesik yang berkhasiat lemah (analgesik nonnarkotika atau nonopioid)
bekerja pada sistem saraf perifer yang memiliki sifat antipiretik, antiinflamasi, dan
antireumatik (Mutschler, 2005). Obat analgesik antipiretik dan obat antiinflamasi
nonsteroid (AINS) merupakan analgesik nonopioid yang mampu meredakan atau
menghilangkan rasa nyeri tidak menyebabkan adiksi. Obat-obat ini memiliki
banyak persamaan dalam efek terapi maupun efek samping. Prototip obat golongan
ini adalah aspirin, sehingga obat golongan ini disebut sebagai obat mirip aspirin
(Wilmana dan Gan, 2007). Asetaminofen, aspirin atau asetosal, dan obat
antiinflamasi nonsteroid (AINS) lainnya merupakan obat analgesik nonopioid yang
digunakan untuk mengobati nyeri ringan sampai sedang (Baumann, 2005).

Obat-obat analgesik, terutama yang nonsteroid (NSAID) memblok generasi
prostaglandin. Prostaglandin merupakan suatu senyawa yang dihasilkan dari asam
arakidonat dengan enzim siklooksigenase (COX) (Ghom dan Ghom, 2014). NSAID
bekerja dengan cara menghambat enzim siklooksigenase (COX) baik COX-1
maupun COX-2. COX-1 mensintesis prostaglandin di lambung, ginjal, dan platelet.
Contoh obat yang menghambat COX-1 adalah asetosal, ibuprofen, dan asam
mefenamat. COX-2 mensintesis prostaglandin hanya pada tempat inflamasi saja.
Contoh obat yang menghambat COX-2 adalah nebumeton dan celecoxib (Katzung,
2002).

Prinsip umum dari penggunaan analgesik sebagai penekan rasa nyeri antara
lain, mengobati penyebab nyeri dimana dilakukan identifikasi terhadap
kemungkinan penyebab nyeri, mengendalikan faktor psikologi diantaranya
meringankan faktor dari nyeri dan menurunkan nilai ambang nyeri seperti
kelelahan, kecemasan, dan depresi, tidak menggunakan multiple drugs untuk
menghindari polifarmasi, menggunakan analgesik reguler seperti saat nyeri kronis,
serta menggunakan simple analgesik sebagai terapi awal (Ghom dan Ghom, 2014).

Mekanisme penggunaan obat analgesik adalah menghambat enzim-enzim
secara langsung dan selektif pada sistem saraf pusat yang mengkatalisis biosintesis
prostaglandin, seperti siklooksigenase sehingga dapat mencegah sensitasi reseptor

nyeri oleh mediator-mediator nyeri, seperti bradikinin, histamin, serotonin,
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prostasiklin, prostaglandin, ion kalium, ion hidrogen yang dapat merangsang rasa
nyeri secara mekanik atau kimiawi (Siswandono, 2000).

Trauma atau luka pada sel

!

Gangguan pada membran sel

!

Fosfolipid

l «— Enzim Fosfolipase

Asam Arakidonat

Enzim Lipooksigenase Enzim Siklooksigenase
Dihambat oleh
l l N NSAID
Hidroperoksidase Endoperoksida PGG2/PGH:

|
A~

PGE2,PGF,,,PGD, Tromboksan A2 Prostasiklin

Gambar 2.4 Proses Biosintesis prostaglandin dan penghambatannya
(Sumber: Mutshler, 2005)

2.4 Tinjauan tentang Asetosal

Asetosal dikenal juga sebagai asam asetilsalisilat atau aspirin merupakan
suatu senyawa berupa Kristal putih, biasanya berbentuk tubular atau jarum, atau
serbuk kristal putih, tidak berbau atau memiliki bau samar, stabil pada udara kering,
di udara lembab lama-kelamaan akan menghidrolisis salisilat dan asam asetat, larut
1 dalam 300 bagian air, larut 1 dalam 5 bagian alkohol, larut 1 dalam 17 bagian
kloroform, larut 1 dalam 10-15 bagian eter, dan sedikit larut dalam eter absolut
(Sweetman, 2009).
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Gambar 2.5 Struktur asam asetilsalisilat
(Sumber: Sweetman, 2009)

2.4.1 Farmakokinetika

Asam salisilat merupakan asam organik sederhana dengan pKa 3,0 yang
cepat diserap dari lambung dan usus halus bagian atas sehingga menghasilkan kadar
salisilat plasma puncak dalam waktu 1-2 jam. Asetosal tersebut diserap secara utuh
dan cepat dihidrolisis dengan waktu paruh serum sekitar 15 menit menjadi asam
asetat dan salisilat oleh esterase di jaringan dan darah. Salisilat akan terikat secara
non-linier ke albumin. Alkalinisasi urin meningkatkan laju ekskresi salisilat bebas
dan konjugat-konjugatnya yang larut air (Katzung, 2012).

2.4.2 Farmakodinamika

Asam asetilsalisilat merupakan golongan obat AINS yang memiliki 3 efek
terapi utama, yaitu sebagai antiinflamasi, analgesik, dan antipiretik. Asetosal paling
efektif untuk mengurangi nyeri dengan intensitas ringan hingga sedang. Efektivitas
asetosal terutama disebabkan oleh kemampuan dalam menghambat biosintesis
prostaglandin. Mekanisme kerjanya yaitu menghambat enzim siklooksigenase
secara irreversible yang mengkatalisis perubahan asam arakidonat menjadi
senyawa endoperoksida. Pada dosis yang tepat, obat ini dapat menurunkan

pembentukan prostaglandin dan tromboksan (Katzung, 2002).

2.4.3 Efek Samping

Efek samping yang sering terjadi yaitu iritasi mukosa lambung dengan
risiko tukak lambung dan pendarahan. Hal tersebut disebabkan oleh sifat asam dari
asetosal yang dapat dikurangi menggunakan kombinasi dengan suatu antasida
seperti MgO, aluminium hidroksida, maupun CaCOs. Penggunaan dosis besar
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menyebabkan efek pelindung dari prostasiklin terhadap mukosa lambung yang
dikarenakan sintesisnya terhambat akibat blokade enzim siklooksigenase (Tjay dan
Rahardja, 2007).

Pada dosis yang lebih tinggi, asetosal dapat menimbulkan efek spesifik
seperti reaksi alergi kulit dan tinnitus (telinga berdengung). Penggunaan asetosal
berhubungan dengan Sindrom Rye. Sindrom ini berbahaya yang memiliki ciri-ciri
muntah hebat, termangu-mangu, gangguan pernapasan, konvulsi, serta dapat
berakibat koma. Oleh karena itu, anak-anak yang menderita cacar air, flu, atau
salesma sebaiknya jangan diberikan asetosal dikarenakan dapat mengakibatkan
terjadinya Sindrom Rye (Tjay dan Rahardja, 2007).

Pada orang yang sehat, asetosal dapat memperpanjang masa pendarahan.
Hal ini disebabkan oleh asetilasi irreversibel siklooksigenase trombosit yang dapat
menurunkan kadar trombosit TXAZ2 sehingga mengakibatkan penghambatan
agregasi trombosit dan perpanjangan waktu pendarahan. Efek antitrombosit
asetosal juga dapat menyebabkan pemakaian dikontraindikasikan pada pasien
dengan hemofilia. Obat ini sebelumnya tidak dianjurkan untuk ibu hamil, namun

berguna dalam mengobati preklamsia-eklamsia (Katzung, 2012).

2.5 Tinjauan tentang Asam Asetat

Pada penelitian ini induksi nyeri yang digunakan adalah asam asetat. Nama
lain dari asam asetat adalah asam etanoat atau asam cuka. Asam asetat merupakan
senyawa kimia asam organik golongan asam karboksilat yang digunakan sebagai
pemberi rasa asam dan aroma dalam makanan. Rumus empiris asam asetat adalah
C2H402. Rumus ini seringkali ditulis dalam bentuk CH3-COOH, CH3COOH, atau
CH3CO2H (Vanessa, 2014). Asam asetat murni (asam asetat glasial) merupakan
cairan jernih, tidak berwarna, bau khas menusuk yang memiliki titik beku 16,7°C.
Asam asetat glasial mengandung tidak kurang dari 99,5% dan tidak lebih dari
100,5% b/b C2H402 (Depkes, 1995).

Penggunaan asam asetat sebagai penginduksi nyeri dikarenakan nyeri yang
dihasilkan berasal dari reaksi inflamasi akut lokal, yaitu pelepasan proton H* dan

asam arakidonat dari jaringan fosfolipid melalui jalur siklooksigenase dan
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menghasilkan prostaglandin, terutama prostaglandin E2 (PGE>) dan prostaglandin
F2a (PGF»,) di dalam cairan peritoneal. Prostaglandin dapat menyebabkan rasa
nyeri dan meningkatkan permeabilitas kapiler. Oleh karena itu, suatu senyawa yang
dapat menghambat geliat pada mencit memiliki efek analgesik yang cenderung

menghambat sintesis prostaglandin tersebut (\Vanessa, 2014).

2.6 Tinjauan tentang Metode Pengujian Analgesik

Metode pengujian analgesik dilakukan untuk menilai kemampuan suatu zat
uji dalam menekan atau menghilangkan rasa nyeri yang diinduksi pada hewan
percobaan yang terdiri dari induksi secara mekanik, termik, elektrik, dan secara
kimiawi. Metode pengujian analgesik secara mekanik atau termik lebih sesuai
untuk mengevaluasi obat-obat analgesik kuat. Daya kerja analgesik dinilai pada
hewan percobaan dengan mengukur besarnya peningkatan stimulus nyeri yang
diberikan hingga terdapat respon nyeri atau jangka waktu ketahanan hewan
terhadap stimulus nyeri atau juga peranan frekuensi respon nyeri. Metode-metode

dalam pengujian analgesik dijelaskan sebagai berikut :

2.6.1 Metode Induksi Secara Termal

Prinsip pada metode ini yaitu hewan percobaan ditempatkan di atas hot cold plate
dengan suhu tetap sebagai stimulus nyeri yang akan memberikan respon dalam
bentuk menjilat kaki depan, mengangkat kaki depan, melompat, atau meliukkan
badan (Turner, 1965; Sirait dkk., 1993 dalam Puspitasari dkk., 2003). Selang waktu
antara pemberian stimulus nyeri dan terjadinya respon dinamakan waktu laten
(waktu reaksi). Waktu laten ini dapat diperpanjang oleh adanya pengaruh obat-obat
analgesik. Perpanjangan waktu laten inilah selanjutnya dijadikan sebagai ukuran
dalam evaluasi aktivitas analgesik (Octavianus dkk., 2014).
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2.6.2 Metode Induksi secara Kimia (Metode Sigmund)

Prinsip pada metode ini yaitu suatu obat uji dinilai kemampuannya dalam
menekan atau menghilangkan rasa nyeri yang diinduksi secara kimia pada hewan
percobaan mencit. Rasa nyeri pada mencit diperlihatkan dalam bentuk respon
gerakan menggeliat (kaki ditarik ke belakang hingga abdomen menyentuh lantai)
(Koster dkk., 1959 dalam Xu dkk., 2013). Frekuensi gerakan ini dalam waktu
tertentu dinyatakan sebagai derajat nyeri yang dirasakan (Puspitasari dkk., 2003).
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah penelitian true
experiment yang bertujuan untuk mengetahui pengaruh yang timbul akibat adanya
perlakuan tertentu yang akan dibandingkan dengan kelompok kontrol (Lusiana
dkk., 2015).

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan pada tanggal 30 November 2016 — 06 Juni 2017
di Laboratorium Fitokimia dan Laboratorium Farmakologi Fakultas Farmasi

Universitas Jember.

3.3 Rancangan Penelitian

Penelitian ini menggunakan rancangan Posttest only With Control Group
Design (Lusiana dkk., 2015). Secara skematis rancangan penelitian induksi termal
digambarkan sebagai berikut :
—» Ky —» P1—>» O
—> K, —» P,—> O

P—>WL —» Ky —» p;—> 0O,
—» Ky —» P, —» 0O,

L——» Ky —>» Ps—» Os

Gambar 3.1 Rancangan skematis penelitian induksi termal

Keterangan :

P : Populasi

WL : Seleksi waktu laten pada sampel

: Pengelompokan sampel

: Perlakuan pada sampel secara per oral

: Observasi pada sampel dengan mengamati waktu laten

: Kontrol negatif (suspensi CMC Na 0,5%, 0,5 ml/20 g BB)
: Kontrol positif (suspensi asetosal 1%, 100 mg/kg BB)

: Ekstrak etanol 70% batang mentigi dosis 400 mg/kg BB

: Ekstrak etanol 70% batang mentigi dosis 800 mg/kg BB

: Ekstrak etanol 70% batang mentigi dosis 1200 mg/kg BB

ORWNRFRQOTX
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Rancangan penelitian induksi asam asetat digambarkan sebagai berikut :

—> Ki —>» P, —» A —>» O
—> K, —» P, —» A —>» O,
S+——> K, —>p, —>» A —>» O,
—» K, —>» P, —» A —» 0O,
— > Ks —®»p, — > A —> O

Gambar 3.2 Rancangan skematis penelitian induksi asam asetat

Keterangan :

: Sampel

: Pengelompokan sampel

: Perlakuan pada sampel secara per oral

: Pemberian asam asetat 1% secara intraperitoneal 0,1 mi/10 g BB
: Observasi pada sampel dengan mengamati jumlah geliat

: Kontrol negatif (suspensi CMC Na 0,5%, 0,5 ml/20 g BB)
: Kontrol positif (suspensi asetosal 1%, 100 mg/kg BB)

: Ekstrak etanol 70% batang mentigi dosis 400 mg/kg BB

: Ekstrak etanol 70% batang mentigi dosis 800 mg/kg BB

: Ekstrak etanol 70% batang mentigi dosis 1200 mg/kg BB

ORWNPRPQOD> TR

3.4 Jumlah dan Kriteria Hewan Penelitian
3.4.1 Jumlah Hewan Penelitian

Jumlah sampel percobaan dalam penelitian ini menggunakan rumus Federer
{(p-1) (-1) }= 15

Keterangan :
n : Jumlah sampel
p : Jumlah kelompok kontrol dan perlakuan

Apabila p =5, maka
{(5-1) (n-1) }>15
4n-4 > 15
n>4,75
Jadi, pada penelitian ini digunakan mencit sebanyak 25 ekor dimana 5 ekor

untuk masing-masing kelompok kontrol dan perlakuan.

3.4.2 Kriteria Hewan Penelitian
Penelitian ini menggunakan mencit (Mus musculus) putih jantan strain

Balb-C sebanyak 25 ekor, berumur 2-3 bulan dengan BB 20-30 gram.
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3.5 Identifikasi Variabel
3.5.1 Variabel Bebas

Variabel bebas pada penelitian ini adalah dosis ekstrak etanol 70% batang

mentigi yang diberikan pada mencit.

3.5.2 Variabel Terikat
Variabel terikat pada penelitian ini adalah jumlah geliat mencit dan waktu

laten mencit terhadap respon panas.

3.5.3 Variabel Terkendali
Variabel terkendali pada penelitian ini terdiri dari cara ekstraksi, jenis dan
umur mencit, jenis kelamin mencit, berat badan mencit, pemeliharaan hewan coba,

dosis asam asetat, waktu dan lama perlakuan, dan prosedur pengujian.

3.6 Definisi Operasional
3.6.1 Ekstrak Mentigi

Ekstrak diperoleh dari hasil ekstraksi batang muda mentigi (warna
kemerahan) menggunakan pelarut etanol 70%. Batang mentigi berasal dari Desa
Ngadisari, Kecamatan Sukapura, Probolinggo, Jawa Timur dalam bentuk tanaman
segar yang telah diidentifikasi oleh UPT Lembaga Ilmu Pengetahuan Indonesia

(LIPI) Balai Konservasi Tumbuhan Kebun Raya Purwodadi Pasuruan.

3.6.2 Geliat Mencit

Geliat mencit merupakan gerakan menggeliat mencit yang ditandai dengan
menarik kedua kaki ke belakang serta menempelkan perut ke lantai (Koster dkk.,
1959 dalam Xu dkk., 2013). Satu geliat mencit dinyatakan apabila mencit telah

melakukan kontraksi dan relaksasi (kembali pada keadaan semula).

3.6.3 Waktu Laten Mencit
Waktu laten mencit merupakan waktu dimana mencit merasakan respon

nyeri terhadap panas yang ditandai dengan menjilat kaki depan, mengangkat kaki
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depan, melompat, atau meliukkan badan (Turner, 1965; Sirait dkk., 1993 dalam
Puspitasari dkk., 2003).

3.7 Alat dan Bahan Penelitian
3.7.1 Alat Penelitian

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi alat-alat gelas, rotary
evaporator (E-scientific), oven (Memmert), hot plate (Thermo Scientific), neraca
analitik (CHQ dan Fujitsu), timbangan Ohauss, mortir dan stamper, kandang
mencit, timbangan hewan (And-EK 6001), alat-alat suntik untuk injeksi (One Med
Disposable syringe), stopwatch, dan hot cold plate (Ugo basile).

3.7.2 Bahan Penelitian

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi ekstrak batang
mentigi, etanol 70%, akuades, HCI 2 N, NaCl, pereaksi Dragendorf, pereaksi
Meyer, pereaksi Wagner, NH4sOH 28% (amonia), kloroform, metanol, etil asetat,
etanol, asam asetat anhidrat, H.SO4 p.a, n-heksana, anisaldehida asam sulfat, HCI
p.a, magnesium, butanol, asam asetat glasial, FeCls, gelatin, kiesel gel GFzs4,
suspensi CMC Na 0,5%, larutan asetosal 1%, dan larutan asam asetat 1%.

3.8 Prosedur Penelitian
3.8.1 Tahap Persiapan
a. Pembuatan Simplisia

Tahapan ini diawali dengan proses sortasi basah pada batang mentigi yang
dilanjutkan dengan pencucian batang mentigi hingga bersin menggunakan air
mengalir. Batang mentigi lalu dikeringkan dengan cara diangin-anginkan selama
24 jam dan menggunakan oven pada suhu 40-50°C hingga diperoleh bahan yang
kering. Proses selanjutnya adalah sortasi kering pada simplisia. Selanjutnya
dilakukan perajangan pada batang mentigi menjadi ukuran yang lebih kecil dan
dihaluskan hingga menjadi serbuk. Serbuk diayak hingga diperoleh ukuran serbuk

yang seragam.
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b. Pembuatan Ekstrak

Ekstrak dibuat dari serbuk kering simplisia dengan cara maserasi
menggunakan pelarut etanol 70%. Serbuk kering simplisia sebanyak 1000 gram
dimasukkan ke dalam maserator dan ditambahkan pelarut etanol 70% sebanyak 10
kali bobot serbuk. Campuran direndam selama 6 jam pertama sambil sekali-kali
diaduk, kemudian didiamkan selama 18 jam. Maserat dipisahkan dengan cara
filtrasi. Endapan kemudian dimaserasi kembali menggunakan cairan penyari kedua
sampai 3 kali, lalu maserat dipisahkan seperti cara sebelumnya. Seluruh maserat
yang terkumpul, dilakukan penguapan menggunakan rotary evaporator hingga
diperoleh ekstrak kental. Ekstrak kental lalu dikeringkan pada oven dengan suhu
40°C hingga kering. Perhitungan rendemen ditentukan berdasarkan persentase
bobot (b/b) antara rendemen dengan bobot serbuk simplisia yang digunakan dalam
penimbangan (Depkes, 2013).

berat ekstrak yang diperoleh
% Rendemen = - x 100%
berat bahan yang diekstrak

c. Pembuatan CMC Na 0,5%
CMC Na 0,5% dibuat dengan menimbang 500 mg CMC Na ditaburkan di
atas 10 ml air panas (20 kali berat CMC Na) dibiarkan mengembang dan didiamkan

selama 1 hari. Kemudian diaduk hingga homogen dan ditambahkan air hingga
volume 100 ml (untuk sediaan per oral).
d. Pembuatan larutan asam asetat 1%

Larutan asam asetat 1% dibuat sebanyak 10 ml di dalam larutan normal
saline. Larutan asam asetat 1% ini dibuat dengan cara memipet 0,1 ml larutan asam
asetat glasial yang ditambahkan dengan larutan normal saline sebanyak 9,9ml
(untuk sediaan intraperitoneal).

e. Pembuatan suspensi asetosal 1%

Suspensi asetosal 1% dibuat dengan cara menimbang asetosal sebanyak
1gram dan disuspensikan dalam CMC Na 0,5% hingga volume 100 ml (untuk
sediaan per oral).
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f. Pembuatan Suspensi Ekstrak

Ekstrak etanol batang mentigi ditimbang sebanyak 400 mg, 800 mg, dan
1200 mg yang kemudian disuspensikan ke dalam CMC-Na 0,5% sedikit demi
sedikit dan diaduk hingga homogen sampai volume 10 ml untuk dosis ekstrak
batang mentigi 400, 800, dan 1200 mg/kg BB (Lampiran 3.1).
g. Penyiapan Hewan Uji

Hewan uji diadaptasikan selama 7 hari pada kandang yang memiliki
ventilasi baik dan selalu dijaga kebersihannya dengan siklus gelap terang selama
12 jam, diberikan pakan dan minum ad libitum. Pemuasaan dilakukan selama
semalam (16-18 jam) sebelum dilakukan pemejanan terhadap hewan uji (Hastuti
dan Safitri, 2015). Hewan yang sehat ditandai dengan kenaikan berat badan (tidak
menunjukkan penyimpangan berat badan lebih dari 10%) dan memperlihatkan
gerakan yang lincah (Afrianti dkk., 2014).

3.8.2 Tahap Perlakuan
a. Induksi Termal (Hot Plate Test)

Sebelum perlakuan, mencit dipuasakan terlebih dahulu selama 16-18 jam
dengan tetap diberi minum ad libitum. Dilakukan seleksi pada waktu reaksi (waktu
laten) mencit terlebih dahulu terhadap panas yang ditunjukkan dengan respon
menjilat kaki depan, mengangkat kaki depan, melompat atau meliukkan badan
dimana mencit yang memiliki waktu laten lebih dari 20 detik dikeluarkan dari
kelompok (Turner, 1965; Sirait dkk., 1993 dalam Puspitasari dkk., 2003). Induksi
nyeri secara termal dilakukan dengan menempatkan mencit diatas hot cold plate
dengan suhu 50 = 5°C sebagai stimulus nyeri. Masing-masing kelompok diberi
perlakuan secara oral, lalu mencit dibiarkan selama 15 menit agar bahan uji
terdistribusi secara merata di dalam tubuh. Setelah dibiarkan selama 15 menit,
mencit ditempatkan diatas hot cold plate dengan suhu 50 £ 5°C. Lalu diamati waktu
laten mencit ketika memberikan respon nyeri pada menit ke- 0°, 30°, 60°, 90°,120°
dan 150 (Puspitasari dkk., 2003).
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b. Induksi Senyawa Kimia (Acetic Acid-Induced Writhing Test)

Sebelum perlakuan, mencit dipuasakan terlebih dahulu selama 16-18 jam
dengan tetap diberi minum ad libitum. Induksi asam asetat dilakukan dengan cara
mencit diberi senyawa uji (kontrol negatif, kontrol positif, dan ekstrak dalam
berbagai dosis) secara per oral. Selang waktu 10 menit, mencit diinduksi nyeri
nosiseptif dengan diberikan larutan asam asetat 1% dalam larutan normal saline
secara intraperitoneal dengan dosis 0,2 ml/ 20 gram BB (Ekowati dan Diyah, 2013).
Lalu dilakukan perhitungan jumlah geliat yang ditandai dengan kaki ditarik ke
belakang dan perut menyentuh lantai tiap selang waktu 5 menit selama 30 menit
(Koster dkk., 1959 dalam Xu dkk., 2013).

3.8.3 Tahap Pengamatan
a. Penentuan Geliat Mencit

Respon geliat pada hewan uji dalam uji aktivitas analgesik sangat bervariasi.
Respon mencit pada metode uji aktivitas analgesik dengan rangsang kimia adalah
geliat. Jumlah geliat setiap hewan uji tiap selang waktu 5 menit selama 30 menit
dicatat (Ekowati dan Diyah, 2013).
b. Penentuan Efek Analgesik

Efek analgesik dihitung menggunakan persamaan Handershoot dan

Forsaith, yaitu:
P
% Daya analgesik = 100 — [E X 100%]

(Turner, 1965 dalam Puspitasari dkk., 2003).
Keterangan :
P :Jumlah kumulatif geliat mencit setelah perlakuan
K :Jumlah kumulatif geliat mencit kelompok negatif

Penentuan efektivitas analgesik digunakan untuk mengetahui keefektivan
ekstrak batang mentigi dalam berbagai dosis yang dibandingkan dengan asetosal,
yaitu :

Rata — rata daya analgesik kelompok perlakuan

% Efektifitas analgesik = [ X 100%]

Rata — rata daya analgesik kelompok asetosal
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c. Penentuan Waktu Laten Mencit

Waktu laten merupakan selang waktu antara pemberian stimulus nyeri dan
terjadinya respon ketika diberi rangsang panas. Perhitungan waktu dimulai saat
mencit ditempatkan di dalam hot cold plate kemudian perilaku mencit diamati.
Apabila mencit menunjukkan respon nyeri, maka penghitung waktu dimatikan dan
mencit segera dikeluarkan dari hot cold plate. Waktu laten pada setiap hewan uji
tiap dicatat pada menit ke-0’, 30°, 60°, 90°,120” dan 150’ setelah 15 menit diberi
perlakuan (Puspitasari dkk., 2003).

3.8.4 Analisis Data

Data pengamatan aktivitas analgesik berupa waktu laten mencit terhadap
respon termal dan jumlah geliat mencit setelah diinduksi asam asetat. Data waktu
laten mencit terhadap respon termal dianalisis menggunakan ANOVA dua arah
dengan derajat kepercayaan 95%. Dilakukan analisis lanjutan post hoc test
menggunakan uji tukey untuk mengetahui pada kelompok manakah terdapat
perbedaan yang bermakna (Sulistyaningrum, 2016). Data daya analgesik yang
diperoleh dari jumlah geliat mencit dianalisis menggunakan metode statistik uji
(ANOVA) satu arah dengan taraf kepercayaan 95% (0=0,05). Dilakukan analisis
lanjutan post hoc test menggunakan metode uji LSD untuk mengetahui perbedaan
yang diperoleh bermakna atau tidak. Namun, apabila salah satu syarat untuk uji
ANOVA tidak terpenuhi, maka dilakukan uji Kruskal-Wallis untuk melihat adanya
perbedaan, selanjutnya dilakukan uji Mann-Whitney (Marlyne, 2012).

3.8.5 Skrining Fitokimia
a. Identifikasi Senyawa Golongan Alkaloid
1. Penyiapan Sampel

Ekstrak sebanyak 0,3 gram ditambah dengan 5 ml HCI 2 N, dipanaskan di
atas penangas air selama 2-3 menit, sambil diaduk. Setelah dingin, ditambah 0,3
gram NaCl, diaduk rata kemudian disaring. Filtrat yang diperoleh ditambah 5 ml
HCI 2 N dan dibagi menjadi empat bagian yang disebut sebagai larutan IA, IB, IC,
dan ID.
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2. Reaksi Pengendapan
Larutan IA sebagai blanko. Larutan IB ditambah dengan pereaksi
Dragendorf, larutan IC dengan pereaksi Meyer, dan larutan ID dengan pereaksi
Wagner. Hasil uji dinyatakan positif bila ada endapan merah jingga untuk pereaksi
Dragendorf, endapan putih kekuningan untuk pereaksi Meyer, dan endapan coklat
untuk pereaksi Wagner.
3. Kromatografi Lapis Tipis
Ekstrak yang telah dipreparasi ditambah NHsOH 28% sampai larutan
menjadi basa, kemudian ditambah dengan 5 ml kloroform dan disaring. Filtrat
diuapkan sampai kering, kemudian dilarutkan dalam metanol dan diuji dengan
metode KLT.
Fase diam : Kiesel gel GF2s4
Fase gerak : Etil asetat — metanol —air (9:2:2)
Penampak noda : Pereaksi Dragendorf
Jika timbul warna jingga menunjukkan adanya alkaloid dalam ekstrak (Harborne,
1987; Depkes RI, 1989).
b. Identifikasi Golongan Saponin, Triterpenoid, dan Steroid
1. Uji Buih
Ekstrak sebanyak 0,3 gram dimasukkan tabung reaksi, kemudian ditambah
akuades 10 ml, dikocok kuat-kuat selama kira-kira 30 detik. Tes buih positif
mengandung saponin bila terjadi buih yang stabil selama lebih dari 30 menit dengan
tinggi 3 cm di atas permukaan cairan.
2. Reaksi Warna
Ekstrak sebanyak 0,3 gram dilarutkan dalam 15 ml etanol, lalu dibagi
menjadi tiga bagian masing-masing 5 ml, disebut sebagai larutan 1A, I11B, dan IIC.
a) Uji Liebermann-Burchard
Larutan 11A digunakan sebagai blanko, larutan 11B ditambah 3 tetes asam
asetat anhidrat dan 1 tetes H>SOs pekat, lalu dikocok perlahan dan diamati
terjadinya perubahan warna. Terjadinya warna hijau biru menunjukkan adanya
saponin steroid, warna merah ungu menunjukkan adanya triterpen steroid dan

warna kuning muda menunjukkan adanya saponin jenuh.
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b) Uji Salkowski
Larutan I1A digunakan sebagai blanko, larutan I1C ditambah 1-2 ml H>SO4
pekat melalui dinding tabung reaksi. Adanya steroid tak jenuh ditandai dengan
timbulnya cincin berwarna merah.
3. Kromatografi Lapis Tipis
Ekstrak sebanyak 0,5 gram ditambah 5 ml HCI 2 N, dididihkan dan ditutup
dengan corong berisi kapas basah selama 2 jam untuk menghidrolisis saponin.
Setelah dingin, dinetralkan dengan amonia, diekstraksi dengan 3 ml n-heksana
sebanyak 3 Kkali, lalu diuapkan sampai tinggal 0,5 ml, ditotolkan pada pelat KLT
dengan kondisi berikut :
Fase diam : Kiesel gel GF2s4
Fase gerak : n-heksana - etil asetat (4:1)
Penampak noda : Anisaldehida asam sulfat (dipanaskan)
Adanya sapogenin ditunjukkan dengan terjadinya warna merah ungu (ungu)
(Harborne, 1987; Depkes RI, 1989).
Sedikit ekstrak ditambah beberapa tetes etanol, diaduk sampai larut, dan
ditotolkan pada fase diam dengan kondisi KL T sebagai berikut :
Fase diam : Kiesel gel GF2s4
Fase gerak : n-heksana - etil asetat (4 : 1)
Penampak noda : Anisaldehida asam sulfat (dipanaskan)
Adanya terpenoid atau steroid ditunjukkan dengan terjadinya warna merah ungu
atau ungu (Harborne, 1987; Depkes RI, 1989).
c. Identifikasi Golongan Senyawa Flavonoid
1. Reaksi Warna
Ekstrak sebanyak 0,3 gram dikocok dengan n-heksana berkali-kali hingga
ekstrak n-heksana tidak berwarna. Residu dilarutkan dalam etanol dan dibagi
menjadi empat bagian, masing-masing disebut sebagai larutan H1A, I11B, I11C, dan
IID.
a) Uji Bate-Smith dan Metcalf
Larutan I11A sebagai blanko, larutan I11B ditambah 0,5 ml HCI pekat dan

diamati perubahan warna yang terjadi, kemudian dipanaskan di atas penangas air
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dan diamati lagi perubahan warna yang terjadi. Bila perlahan-lahan menjadi warna
merah terang atau ungu menunjukkan adanya senyawa leukoantosianin.
b) Uji Wilstater

Larutan I11A sebagai blanko, larutan 111C ditambah 0,5 ml HCI pekat dan 4
potong Magnesium. Diamati perubahan warna yang terjadi. Diencerkan dengan
akuades, kemudian ditambahkan 1 ml butanol. Diamati warna yang terjadi di setiap
lapisan. Perubahan warna merah jingga menunjukkan adanya flavon, merah pucat
menunjukkan adanya flavonol, merah tua menunjukkan adanya flavonon.
2. Kromatografi Lapis Tipis

Larutan 111D ditotolkan pada fase diam. Uji KLT ini menggunakan kondisi

sebagai berikut :

Fase diam . Kiesel gel GFas4
Fase gerak : Butanol - asam asetat glasial - air (4: 1:5)
Penampak noda : Uap amonia
Adanya flavonoid ditunjukkan dengan timbulnya noda berwarna kuning intensif
(Harborne, 1987; Depkes RI, 1989).
d. Identifikasi Golongan Senyawa Polifenol dan Tanin
1. Reaksi Warna
Ekstrak sebanyak 0,3 gram ditambah dengan 10 ml akuades panas, diaduk
dan dibiarkan sampai suhu kamar, lalu ditambahkan 3-4 tetes 10% NaCl, diaduk,
dan disaring. Filtrat diberi beberapa tetes larutan FeCLs, kemudian diamati
terjadinya perubahan warna. Jika terjadi warna hijau kehitaman menunjukkan
adanya tanin. Jika filtrat ditambah gelatin dan NaCl tidak timbul endapan, tetapi
setelah ditambahkan larutan FeCLs terjadi perubahan warna menjadi hijau biru
hingga hitam, menunjukkan adanya senyawa polifenol.
2. Kromatografi Lapis Tipis
Filtrat yang telah diperoleh juga diidentifikasi dengan metode KLT
menggunakan kondisi berikut :
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Fase diam
Fase gerak

Penampak noda

: Kiesel gel GFas4
: Kloroform — etil asetat (1 : 9)
: Pereaksi FeCls

32

Jika timbul warna hitam menunjukkan adanya polifenol dalam sampel (Harborne,
1987; Depkes RI, 1989).

e. Analisis Hasil Skrining Fitokimia

Diamati setiap perubahan warna yang terjadi

setelah direaksikan

menggunakan bahan-bahan kimia, baik pada reaksi warna maupun pada KLT.
Hasilnya dapat dibuat tabel secara berikut:

Tabel 3.1 Hasil skrining fitokimia

Kandungan Kimia

Reaksi Warna (beri tanda V)

KLT (beri tanda V)

+

+

Alkaloid
Saponin (Uji buih)
Triterpenoid
Steroid
Flavonoid
Polifenol

Tanin
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3.9 Skema Kerja Penelitian
3.9.1 Skema Kerja

33

Batang mentigi (Vaccinium varingiaefolium)

\4

Sortasi basah dan pencucian

Batang mentigi terpilih

l

Dikeringkan dan dioven dengan suhu 40-50°C

Batang mentigi kering

l

Sortasi kering dan perajangan

Batang mentigi ukuran lebih kecil

l

Dihaluskan

Serbuk simplisia batang mentigi

l Ekstraksi dengan etanol 70% secara maserasi

Maserat atau ekstrak cair

\4

Dikentalkan dengan rotary evaporator

Ekstrak kental

\4

Dikeringkan dalam oven suhu 40°C

Ekstrak kering batang mentigi

\ 4
Pengujian analgesik

l

Skrining fitokimia

Gambar 3.3 Skema kerja
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3.9.2 Skema Pengujian Analgesik dengan Induksi Termal

Seleksi waktu laten

!

34

Perlakuan

A\ 4 v v
Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok
kontrol (-) kontrol (+) ekstrak dosis ekstrak dosis ekstrak dosis
CMC Na Asetosal 1% | (400 mg/kg 11 (800mg/kg 1]

0,5% sebanyak BB) BB) (1200mg/kg

sebanyak 100 mg/kg BB)
0,2ml/20 g BB

RR

v

Dibiarkan selama 15 menit

Pencatatan waktu laten mencit pada menit ke-0’, 30°,

60’, 90°,120° dan 150’

l

Analisis Data

Gambar 3.4 Skema pengujian analgesik dengan induksi termal
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3.9.3 Skema Pengujian Analgesik dengan Induksi Senyawa Kimia

Perlakuan

l \4 v A4 A 4
Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok
kontrol (-) kontrol (+) ekstrak dosis ekstrak dosis ekstrak dosis
CMC Na Asetosal 1% | (400 mg/kg 11 (800mg/kg Il

0,5% sebanyak BB) BB) (1200mg/kg

sebanyak 100 mg/kg BB)
0,2ml/20 g BB

BB

\4

Dibiarkan selama 10 menit

Disuntikkan asam asetat 1% secara
intraperitoneal dengan dosis 0,2 ml/ 20 g BB

A4

Dicatat respon geliat yang ditandai dengan kaki
ditarik ke belakang dan perut menyentuh lantai

tiap 5 menit selama 30 menit.

v

Analisis Data

Gambar 3.5 Skema pengujian analgesik dengan induksi senyawa kimia
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BAB 5. PENUTUP

5.1 Kesimpulan

1.

2.

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa :

Ekstrak etanol 70% batang mentigi (Vaccinium varingiaeolium) pada dosis 400
mg/kg BB, 800 mg/kg BB, dan 1200 mg/kg BB mampu memberikan aktivitas
analgesik baik pada metode termal maupun metode kimia. Pemberian ekstrak
etanol 70% batang mentigi pada dosis 1200 mg/kg BB memberikan pengaruh
paling besar terhadap peningkatan waktu laten mencit (12.80£1.33 detik),
penurunan jumlah geliat mencit (20,00+2,92), dan peningkatan persentase daya
analgesik (65,55+4,88%) apabila dibandingkan dosis 400 mg/kg BB dan 800
mg/kg BB.

Kandungan Kkimia yang terdapat pada batang mentigi (Vaccinium
varingiaeolium) berdasarkan hasil skrining fitokimia terdiri dari saponin,

flavonoid, polifenol, dan tanin yang berpotensi sebagai analgesik.

5.2 Saran

Saran yang dapat diberikan oleh peneliti dari penelitian ini adalah sebagai

berikut :

1.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai uji toksisitas batang mentigi
pada hewan uji untuk mengevaluasi batas keamanan ekstrak apabila digunakan
dalam jangka panjang.

Perlu dilakukan penelitian mengenai kandungan senyawa batang mentigi yang

memiliki aktivitas analgesik.
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LAMPIRAN

LAMPIRAN 3.1 PERHITUNGAN DOSIS

a. Dosis Asetosal 1%

Dalam penelitian ini asetosal digunakan sebagai kontrol positif. Dosis terapi
yang digunakan adalah 100 mg/kg BB. Konsentrasi suspensi asetosal yang
digunakan dalam penelitian ini adalah 1% (1 gram asetosal disuspensikan dalam
larutan CMC Na 0,5% sampai 100 ml).

Dosis asetosal 100 mg/kg BB :

100 mg X
1000g  20g
X =2mg
1g  0002g
100 ml X

x=0,2ml/ 20 g BB
Volume pemberian asetosal 1% adalah 0,2 ml/ 20 g BB.

b. Dosis Ekstrak

Dosis ekstrak etanol 70% batang mentigi yang digunakan dalam penelitian
ini adalah dosis 400 mg/kg BB, 800 mg/kg BB, dan 1200 mg/kg BB.
1. Dosis 400 mg/kg BB

400 mg X
1000g  20¢g
X =8mg
§mg X
02 ml 10ml
X =400 mg

Pembuatan ekstrak dosis 400 mg/kg BB adalah menimbang ekstrak sebanyak 400
mg yang digerus dan disuspensikan dengan CMC Na 0,5 % b/v hingga homogen

sampai 10 ml.
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400 mg  8mg
10 ml X
x =0,2ml/20 g BB
Volume pemberian ekstrak etanol 70% batang mentigi dosis 400 mg/kg BB adalah
0,2 ml/ 20 g BB.

2. Dosis 800 mg/kg BB

800 mg X
1000g 20g
X =16 mg
lemg  x
0,2 ml 10 ml
x =800 mg

Pembuatan ekstrak dosis 800 mg/kg BB adalah menimbang ekstrak sebanyak 800
mg yang digerus dan disuspensikan dengan CMC Na 0,5 % b/v hingga homogen

sampai 10 ml.
800mg 16 mg
10 ml ~  x

x =0,2ml/ 20 g BB
Volume pemberian ekstrak etanol 70% batang mentigi dosis 800 mg/kg BB adalah
0,2 ml/ 20 g BB.

3. Dosis 1200 mg/kg BB
1200 mg X
1000g 20g
X =24 mg

24mg X
02 ml 10ml
X = 1200 mg

Pembuatan ekstrak dosis 1200 mg/kg BB adalah menimbang ekstrak sebanyak

1200 mg yang digerus dan disuspensikan dengan CMC Na 0,5 % b/v hingga

homogen sampai 10 ml.
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1200 mg 24 mg
10 ml X
x =0,2ml/ 20 g BB
Volume pemberian ekstrak etanol 70% batang mentigi dosis 1200 mg/kg BB adalah
0,2 ml/ 20 g BB.

¢. Dosis Asam Asetat 1%

1ml X
100 ml 10 ml
x =0,1ml

Larutan normal saline = 10 ml — 0,1 ml

=9,9ml
Larutan asam asetat 1% dibuat sebanyak 10 ml di dalam larutan normal saline.
Pembuatan larutan asam asetat 1% adalah memipet 0,1 ml larutan asam asetat

glasial yang ditambahkan dengan larutan normal saline sebanyak 9,9 ml.

10 ml X
1000 g~ 20g
x =0,2ml/20 g BB
Volume pemberian asam asetat 1% adalah 0,2 ml/20 g BB.
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LAMPIRAN 4.2 HASIL DETERMINASI TANAMAN MENTIGI

LEMBAGA ILMU PENGETAHUAN INDONESIA
(INDONESIAN INSTITUTE OF SCIENCES)
UPT BALAI KONSERVASI TUMBUHAN

KEBUN RAYA PURWODADI i
JI. Raya Sumbaya - Malang Km. 65 Purwodads - Pasuruan 67163
LIPI  Telp. (+62 343) 615033, (+62 341) 426046 Faks, (+62 343) 615033, (+62 341) 426046
wehite - batp:/'www krparwodadi lipi-go.id

<

SURAT KETERANGAN IDENTIFIKASI
No. o?;l‘/IPII.MIM/VI/ZOIG

Kepala UPT Balai Keaservasi Tumbuhan Kebun Raya Purwodadi dengan ini mencrangian
balvwa material tasaman yang dibawa oleh

Indah Yulia Ningsib, S.Farm, N: (012078401
Dosen Fakullas Farmasi Universitas  Jember, datang di UPT Balai Konservasi Tumbuhan
Kebun Raya Purwodadi pads tanggal 01 Juni 2016 , berdasarkan buku Flom of Jave,
karangan C.A. Backer dan R.C. Bakhuizen van den Brink jr. volume [L. tahun 1965 |
halaman 183 nama ilminhnya adalah :

Genus Vaocinium

Species ¢ Vaocimmmy varimgiosfoltum (B1) Mig
Adspun menurut buku An [ategrated System of Classification of Flowering plants, karsngas
Arthur Cronguist tahun 1981, halsman XVIL, klasifikasioya adalsh sebagni berikut -

Diviso | Mognoliaplyta
Sub-divisio : Mognaoliopsida
Subclass 1 Diflewiicos
Ordo ¢ Erfcales
Family i Erfeacear

Demikinn surat keterangan ini dibust untuk dapat dipergunakan sebagaimana mestinys
Purwodadi, 7 Jun: 2016

An. Kepala
(epaka Sekes Eksplorssi dan Koleksi Tumbuhan

Mudiina, S.Hut, M.Si
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LAMPIRAN 4.4 HASIL PENGAMATAN

a. Hasil Pengamatan Waktu Laten Mencit

Menit Kontrol Negatif (CMC-Na)
ke- Mencit Rata-rata +
SD
I 1 i \Y/ \Y
0’ 6,6 55 4,6 7,1 6,1 5,98 + 0,97
30° 5,0 53 3,6 52 59 5,00 £ 0,85
60’ 4,6 4,5 2,9 4,7 5,0 4,34+ 0,83
90’ 4,2 4,3 2,8 3,8 45 3,92 £ 0,68
120’ 4,0 4,1 2,5 3,0 4,3 3,58 £ 0,79
150° 3,5 3,9 1,6 2,7 2,5 2,84 +0,89
Menit Kontrol P03|t|f_(AsetosaI) Rata-rata +
ke- Mencit SD
I 1 i v \Y
0’ 53 6,2 6,6 6,7 8,7 6,70 + 1,25
30° 6,6 9,4 7,6 9,6 9,6 8,56 + 1,38
60’ 9,2 10,6 9,3 11,6 10,1 10,16 + 0,99
90° 11,0 12,3 NN/ 12,6 12,5 12,02 + 0,67
120’ 12,8 13,5 12,5 13,4 13,8 13,20 £ 0,53
150 13,7 15,2 14,8 14,6 14,1 14,48 £ 0,59
Mkenlt Ekstrak Uji | (D05|s_400 mg/kg BB) Rata-r
e- Mencit SD
[ 1 1] \Y V
0’ 4,1 4,2 6,1 7,1 7,4 5,78 + 1,56
30° 58 6,1 7,4 7 8,3 7,06 + 1,07
60’ 6,3 8,0 8,1 8,3 8,5 7,84 +0,88
90’ 7,2 8,5 8,2 8,8 9,4 8,42 +0,81
120° 7,8 9,6 10,6 9,3 9,9 9,44 + 1,04
150’ 8,5 11,6 11,0 10,3 10,4 10,36 + 1,16
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Mkenlt Ekstrak Uji Il (D05|s.800 mg/kg BB) Rata-rata +
e- Mencit SD
I 1 i v \Y
0’ 4,1 4,5 58 6,1 6,6 542+ 1,07
30° 5,3 55 6,8 7,3 7,5 6,48 + 1,02
60’ 6,5 6,2 8,3 8,2 7,8 7,40 £ 0,98
90’ 8,5 8,3 9,7 8,6 9,2 8,86 + 0,58
120’ 10,9 10,5 10,3 9,2 9,4 10,06 + 0,73
150’ 11,9 12,4 12,1 9,7 10,0 11,22 +1,27
Mkenlt Ekstrak Uji 111 (D03|s_1200 mg/kg BB) Rata-rata +
e- Mencit SD
I I i [\ \Y
0’ 57 7,3 7,7 7,7 8,2 7,32+ 0,96
30° 8,4 8,5 8,2 8,4 9,6 8,62 + 0,56
60’ 9,6 8,8 8,6 9,5 9,8 9,26 + 0,53
90’ 11,4 9,0 10,2 10,5 11,0 10,42 + 0,92
120’ 12,7 9,3 12,3 10,9 11,3 11,30+ 1,33
150’ 14,1 11,1 14,2 12,3 12,3 12,80 + 1,33
b. Hasil Pengamatan Geliat Mencit
Menit Kontrol Negatif (CMC-Na)
ke- Mencit
I I i v \
5 0 0 0 0 0
10 18 12 22 17 11
15 19 16 18 14 11
20 17 12 13 8 9
25 9 9 11 7 8
30 8 9 8 5 4
Total el 68 62 51 43
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Menit Kontrol Positif (Asetosal)
ke- Mencit
I 1 i v \Y
5 0 0 0 0 0
10 8 5 6 3 6
15 6 6 4 2 5
20 5 4 3 2 1
25 3 3 4 3 2
30 2 4 3 2 3
Total 24 22 20 12 17
Menit Ekstrak Uji | (Dosis 400 mg/kg BB)
ke- Mencit
| 1 1] \V/ V
5 0 0 0 0 0
10 8 12 5 7 5
15 8 6 4 5 7
20 8 5 5 6 4
25 5 5 7 5 4
30 5 4 8 4 3
Total 34 32 29 27 23
Menit Ekstrak Uji Il (Dosis 800 mg/kg BB)
ke- Mencit
| 1 1 \Y/ V
5 0 0 0 0 0
10 7 11 6 7 5
15 6 9 5 4 6
20 5 5 5 4 3
25 3 3 4 3 4
30 4 3 4 4 3
Total 25 31 24 22 21
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Menit Ekstrak Uji 111 (Dosis 1200 mg/kg BB)
ke- Mencit
I 1 i v \Y
5 0 0 0 0 0
10 5 4 4 4 5
15 6 6 4 3 3
20 3 6 3 2 4
25 4 3 5 3 4
30 4 2 5 4 2
Total 22 21 23 16 18
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LAMPIRAN 4.5 PERHITUNGAN DAYA ANALGESIK

Kelompok Daya Analgesik (%) Rata-rata £
Perlakuan I Il Il \Y \Y SD
Kontrol positif 66,82 | 67,61 | 67,76 | 76,47 | 60,53 | 67,84 + 5,68

Dosis 400 mg/kg BB | 52,07 | 52,96 | 53,24 | 47,06 | 46,58 | 50,38 + 3,28

Dosis 800 mg/kg BB | 64,75 | 54,37 | 61,28 | 56,82 | 51,19 | 57,68 + 5,40

Dosis 1200 mg/kg BB | 69,98 | 69,11 | 62,92 | 68,59 | 58,16 | 65,75+ 5,07

% Daya analgesik =

Jumlah kumulatif geliat mencit kelompok perlakuan
100 — [ - - , 1 x 100%
Jumlah kumulatif geliat mencit kelompok kontrol

1. Daya analgesik kelompok kontrol positif
a. Mencit1=100— [ ] x 100% = 66,82%

b. Mencit2 =100 — [ ]x100% 67,61%
c. Mencit3 =100 — [ ]x100% 67,76%
d. Mencit4 =100 — [ ]x100% 76,47%

e. Mencit5 =100 — []x100% 60,53%

2. Daya analgesik kelompok dosis 400 mg/kg BB
a. Mencit1 =100 — [ ]x 100% = 52,07%

b. Mencit2 =100 — [ ] x 100% = 52,96%
c. Mencit3 =100 — [ ] x 100% = 53,24%
d. Mencit4 =100 — [ ] x 100% = 47,06%

e. Mencit5=100 — [ ]x 100% = 46,58%
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3. Daya analgesik kelompok dosis 800 mg/kg BB
a. Mencit1 =100 — [ ]x 100% = 64,75%

b. Mencit2 =100 — [ ] x 100% = 54,37%
c. Mencit3 =100 — [ ] x 100% = 61,28%
d. Mencit4 =100 — [ ] x 100% = 56,82%

e. Mencit5=100 — [ ]x 100% = 51,19%

4. Daya analgesik kelompok dosis 1200 mg/kg BB
a. Mencit1 =100 — [ ]x 100% = 68,98%

b. Mencit 2 =100 — [ ] x 100% =69,11%
c. Mencit3 =100 — [ ] x 100% = 62,92%
d. Mencit4 =100 — [ ] x 100% = 68,59%

e. Mencit5=100 — [ ]x 100% = 58,16%
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LAMPIRAN 4.6 PERHITUNGAN EFEKTIVITAS ANALGESIK

Rata — rata daya analgesik kelompok perlakuan

% Efektifitas analgesik = [ X 100%]

Rata — rata daya analgesik kelompok asetosal

1. Efektivitas analgesik kelompok kontrol positif

[Z;i] x 100% = 100%

2. Efektivitas analgesik kelompok dosis 400 mg/kg BB

[2‘7’ =] x 100% = 74,41%

3. Efektivitas analgesik kelompok dosis 800 mg/kg BB

57,68
[67 71]

x 100% = 85,19%

4. Efektivitas analgesik kelompok dosis 1200 mg/kg BB

65,55

= [222] x 100% = 96,81%
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LAMPIRAN 4.7 HASIL UJI STATISTIKA
1. Hasil Analisis two way ANOVA untuk parameter Waktu Laten Mencit terhadap

Kelompok Perlakuan dan Lama Perlakuan pada Metode Termal

Hasil Uji Homogenitas

Levene's Test of Equality of Error Variances?

Dependent Variable:Waktulaten

F dfl

df2 Sig.

1.121

29

120 .326

Tests the null hypothesis that the error variance

of the dependent variable is equal across groups.

a. Design: Intercept + Kelompokperlakuan +

Lamaperlakuan + Kelompokperlakuan *

Lamaperlakuan

Hasil Uji Two Way Anova

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable:Waktulaten

Type Il Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 1295.4802 29 44.672 46.632 .000
Intercept 10320.224 1 10320.224 1.077E4 .000
Kelompokperlakuan 763.986 4 190.996 199.377 .000
Lamaperlakuan 291.330 5 58.266 60.823 .000
Kelompokperlakuan *
| amaperiakuan 240.164 20 12.008 12.535 .000}
Error 114.956 120 .958
Total 11730.660 150
Corrected Total 1410.436 149

a. R Squared =,918 (Adjusted R Squared = ,899)
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Hasil Uji Post Hoc

Waktulaten
Tukey HSD

Multiple Comparisons

69

(1

Kelompokperl

()

Kelompokperl

Mean
Difference (I-

95% Confidence Interval

akuan akuan J) Std. Error Sig. Lower Bound [ Upper Bound
Kontrol negatif Dosis 400 -3.8733" 25271 .000 -4.5733 -3.1734
Dosis 800 -3.9633" 25271 .000 -4.6633 -3.2634
Dosis 1200 -5.6767" .25271 .000 -6.3766 -4.9767
Kontrol positif -6.5767" 25271 .000 -7.2766 -5.8767
Dosis 400 Kontrol negatif 3.8733" 25271 .000 3.1734 45733
Dosis 800 -.0900 25271 .997 -.7899 .6099
Dosis 1200 -1.8033" 25271 .000 -2.5033 -1.1034
Kontrol positif -2.7033" .25271 .000 -3.4033 -2.0034
Dosis 800 Kontrol negatif 3.9633" 25271 .000 3.2634 4.6633
Dosis 400 .0900 .25271 .997 -.6099 .7899
Dosis 1200 -1.7133" .25271 .000 -2.4133 -1.0134
Kontrol positif -2.6133" .25271 .000 -3.3133 -1.9134
Dosis 1200 Kontrol negatif 5.6767" .25271 .000 4.9767 6.3766
Dosis 400 1.8033" .25271 .000 1.1034 2.5033
Dosis 800 1.7133" .25271 .000 1.0134 2.4133
Kontrol positif -.9000" 25271 .005 -1.5999 -.2001
Kontrol positif Kontrol negatif 6.5767" .25271 .000 5.8767 7.2766
Dosis 400 2.7033" .25271 .000 2.0034 3.4033
Dosis 800 2.6133" .25271 .000 1.9134 3.3133
Dosis 1200 .9000" .25271 .005 .2001 1.5999

Based on observed means.

The error term is Mean Square(Error) = ,958.

*. The mean difference is significant at the ,05 level.
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Multiple Comparisons
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Waktulaten

Tukey HSD

0] J) 95% Confidence Interval

Lamaperlaku Lamaperlaku Mean

an an Difference (I-J)| Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound

Menit ke-0  Menit ke-30 -.9040" .27683 .017 -1.7058 -.1022
Menit ke-60 -1.5600" .27683 .000 -2.3618 -.7582
Menit ke-90 -2.4880" .27683 .000 -3.2898 -1.6862
Menit ke-120 -3.2760" .27683 .000 -4.0778 -2.4742
Menit ke-150 -4.1000" .27683 .000 -4.9018 -3.2982

Menit ke-30  Menit ke-0 .9040" .27683 .017 .1022 1.7058
Menit ke-60 -.6560 .27683 175 -1.4578 .1458
Menit ke-90 -1.5840" .27683 .000 -2.3858 -.7822
Menit ke-120 -2.3720" .27683 .000 -3.1738 -1.5702
Menit ke-150 -3.1960" .27683 .000 -3.9978 -2.3942

Menit ke-60  Menit ke-0 1.5600" .27683 .000 .7582 2.3618
Menit ke-30 .6560 .27683 175 -.1458 1.4578
Menit ke-90 -.9280" .27683 .013 -1.7298 -.1262
Menit ke-120 -1.7160" .27683 .000 -2.5178 -.9142
Menit ke-150 -2.5400" .27683 .000 -3.3418 -1.7382

Menit ke-90  Menit ke-0 2.4880" .27683 .000 1.6862 3.2898
Menit ke-30 1.5840" .27683 .000 .7822 2.3858
Menit ke-60 .9280" .27683 .013 1262 1.7298
Menit ke-120 -.7880 .27683 .057 -1.5898 .0138
Menit ke-150 -1.6120" .27683 .000 -2.4138 -.8102

Menit ke-120 Menit ke-0 3.2760" .27683 .000 2.4742 4.0778
Menit ke-30 2.3720" .27683 .000 1.5702 3.1738
Menit ke-60 1.7160" .27683 .000 9142 2.5178
Menit ke-90 .7880 .27683 .057 -.0138 1.5898
Menit ke-150 -.8240" .27683 .040 -1.6258 -.0222

Menit ke-150 Menit ke-0 4.1000" .27683 .000 3.2982 4.9018
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Menit ke-30 3.1960" .27683 .000 2.3942 3.9978
Menit ke-60 2.5400" .27683 .000 1.7382 3.3418
Menit ke-90 1.6120" .27683 .000 .8102 2.4138
Menit ke-120 .8240° .27683 .040 .0222 1.6258

Based on observed means.

The error term is Mean Square(Error) = ,958.

*. The mean difference is significant at the ,05 level.

2. Hasil Analisis one way ANOVA untuk parameter % Daya Analgesik Mencit
terhadap Kelompok Perlakuan pada Metode Geliat

Hasil Uji Normalitas

Tests of Normality®

Kolmogorov-Smirnov2 Shapiro-Wilk
Kelompok Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Dayaanalgesik Dosis 400 .296 5 174 .793 5 .071
Dosis 800 .163 5 .200" 977 5 .918
Dosis 1200 312 5 125 .850 5 194
Kontrol positif .305 5 .143 .908 5 454

a. Lilliefors Significance Correction
*. This is a lower bound of the true significance.

b. Dayaanalgesik is constant when Kelompok = Kontrol negatif. It has been omitted.

Hasil Uji Homogenitas

Test of Homogeneity of Variances

Dayaanalgesik

Levene Statistic dfl df2 Sig.

2.681 4 20 .061
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Hasil Uji One Way ANOVA

ANOVA
Dayaanalgesik
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 15557.738 4 3889.435 198.545 .000
Within Groups 391.793 20 19.590
Total 15949.531 24

72
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Hasil Uji Post Hoc

Dayaanalgesik
LSD

Multiple Comparisons

73

Mean Difference

95% Confidence Interval

(I) Kelompok (J) Kelompok (I-9) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
Kontrol negatif ~ Dosis 400 -50.38200°  2.79926 .000 -56.2212 -44.5428
Dosis 800 -57.68200°|  2.79926 .000 -63.5212 -51.8428
Dosis 1200 -65.75200°|  2.79926 .000 -71.5912 -59.9128
Kontrol positif -67.83800°|  2.79926 .000 -73.6772 -61.9988
Dosis 400 Kontrol negatif 50.38200" 2.79926 .000 44,5428 56.2212
Dosis 800 -7.30000°  2.79926 .017 -13.1392 -1.4608
Dosis 1200 -15.37000°|  2.79926 .000 -21.2092 -9.5308
Kontrol positif -17.456007  2.79926 .000 -23.2952 -11.6168
Dosis 800 Kontrol negatif 57.68200" 2.79926 .000 51.8428 63.5212
Dosis 400 7.30000°|  2.79926 .017 1.4608 13.1392
Dosis 1200 -8.07000°|  2.79926 .009 -13.9092 -2.2308
Kontrol positif -10.15600|  2.79926 .002 -15.9952 -4.3168
Dosis 1200 Kontrol negatif 65.75200" 2.79926 .000 59.9128 71.5912
Dosis 400 15.37000°|  2.79926 .000 9.5308 21.2092
Dosis 800 8.07000°|  2.79926 .009 2.2308 13.9092
Kontrol positif -2.08600|  2.79926 465 -7.9252 3.7532
Kontrol positif ~ Kontrol negatif 67.83800" 2.79926 .000 61.9988 73.6772
Dosis 400 17.45600  2.79926 .000 11.6168 23.2952
Dosis 800 10.15600|  2.79926 .002 4.3168 15.9952
Dosis 1200 2.08600  2.79926 465 -3.7532 7.9252

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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LAMPIRAN 4.8 GAMBAR PENELITIAN
1. Proses pembuatan simplisia batang mentigi

WG & Tifli! i
’I'/Jul///”/ i Lt il

ay

74
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()

(a) Batang muda mentigi segar; (b) Pencucian batang mentigi; (c) Pengeringan
batang mentigi; (d) Pengecilan ukuran batang mentigi; (¢) Penghalusan batang
menjadi serbuk simplisia; (f) Serbuk simplisia

2. Proses pembuatan ekstrak batang mentigi

(a) (b)
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(©)

(a) Maserasi batang mentigi; (b) Penguapan menggunakan Rotary Evaporator;
(c) Pengovenan dengan suhu 40°C

3. Perlakuan pada hewan coba

(©)

76
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(d)

(a) Induksi oral ekstrak batang mentigi; (b) Induksi intraperitoneal asam asetat;
(c) Pengamatan geliat mencit; (d) Pengamatan waktu laten mencit

4. Skrining Uji Golongan Alkaloid

Blanko  Sampel Blanko Sampel
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Blanko Sampel

(© (d)

(@) Uji reaksi warna menggunakan pereaksi dragendorf; (b) Uji reaksi warna
menggunakan pereaksi meyer; (c) Uji reaksi warna menggunakan pereaksi wagner;
(d) Uji KLT menggunakan penampak noda pereaksi dragendorf

5. Skrining Uji Golongan Saponin, Triterpenoid, Steroid

Blanko Sampel Iljlanko Sampel

(a) (b)


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

79

élanko Sampel

(©) (d) (€)

(@) Uji buih saponin; (b) Uji reaksi warna Liebermann-Burchard; (c) Uji reaksi
warna Salkowski; (d) Uji KLT sapogenin menggunakan penampak noda
anisaldehid asam sulfat; (e) Uji KLT terpenoid/steroid menggunakan penampak
noda anisaldehid asam sulfat

6. Skrining Uji Golongan Flavonoid

Blanko Sampel :Blanko Sampel

'
!

(@) (b) (©)
(a) Uji reaksi warna Bate-Smith dan Metcalf; (b) Uji reaksi warna Wilstater; (c) Uji
KLT menggunakan penampak noda uap amonia
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7. Skrining Uji Golongan Polifenol dan Tanin

/
Blanko Sampel| Blanko Sampel

i

(@) (b)

80

(@) Uji reaksi warna polifenol; (b) Uji reaksi warna tanin; (c) Uji KLT polifenol

menggunakan penampak noda pereaksi FeClz
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