UJI AKTIVITAS ANALGESIK EKSTRAK ETANOL DAUN INGGU
(Ruta angustifolia [L.] Pers) DENGAN METODE TAIL FLICK
DAN WRITHING TEST

Y ﬁ UNIVERSITAS
\‘Q O3l BUBE

Oleh:

Mia Ariasti
20144211A

FAKULTAS FARMASI
UNIVERSITAS SETIA BUDI
SURAKARTA
2018



UJI AKTIVITAS ANALGESIK EKSTRAK ETANOL DAUN INGGU
(Ruta angustifolia [L.] Pers) DENGAN METODE TAIL FLICK
DAN WRITHING TEST

, , SKRIPSI
: & ‘*‘f"/’ ; g 4 g=
Diﬂan untuk memenahi‘salah’satu syarat mencapai
. derajat Sarjana Farmasi (S.Farm)
Program Studi St=Farmasi pada Fakultas Farmasi
Universitas Setia Budi

Oleh:

Mia Ariasti
20144211 A

FAKULTAS FARMASI
UNIVERSITAS SETIA BUDI
SURAKARTA
2018



HALAMAN PENGESAHAN
berjudul ~

UJT AKTIVITAS ANALGESIK EKSTRAK ETANOL DAUN INGGU
(Ruta angustifolia [L.] Pers) DENGAN METODE TAIL FLICK
DAN WRITHING TEST

Oleh :

Mia ariasti
20144211A

Dipertahanakan di hadapan Panitia Penguji Skripsi
Fakultas Farmasi Universitas Setia Budi
Pada tanggal :

Mengetahui,
Fakultas Farmasi
Universitas Sctia Budi

Pembimbing,

Dwi Ningsih, M.Farm., Apt
Pemb1mb17 Pendampmg,

R e

f/r_/

Dr. Rina ercxatl M.Si., Apt

Penguji &
1. Mamik Ponco Hahayu, M.Si., Apt 1. Ko NI
2. Endang Sri Rejeki, M.Si., Apt __ 5 S q [F‘UWE ...........

3. Yane Dila Keswara, M.Si., Apt

4. Dwi Ningsih, M.Farm., Apt



HALAMAN PERSEMBAHAN
Dengan menyebut nama Allah Yang Maha Pengasih Lagi Maha Penyayang

Barang siapa yang menghendaki kehidupan dunia maka wajib baginya memiliki
ilmu, dan barang siapa yang menghendaki kehidupan akhirat, maka wajib baginya
memiliki ilmu dan barang siapa yang menghendaki keduanya maka wajib
baginya memiliki ilmu (HR. Turmudzi)

Orang yang beriman kepada Allah akan selalu berusaha mencari ilmu dan
mengembangkannya dan kemudian mempergunakannya untuk mencari kebaikan

dan mafaat bagi dirinya, keluarga dan masyarakat (QS. Al isra: 85)

Ku persembahkan karya ini kepada :
Allah SWT dan Nabi Muhammad s.a.w
Kedua orang tua yang selalu memberikan semangat dan doa untukku

Adikku serta teman-teman yang telah memberikan semangat



PERNYATAAN

Dengan ini saya menyatakan bahwa skripsi ini adalah hasil pekerjaan saya
sendiri dan tidak terdapat karya yang pernah diajukan untuk memperoleh gelar
kesarjanaan di suatu Perguruan Tinggi dan sepanjang pengetahuan saya tidak
terdapat karya atau pendapat yang pernah ditulis atau diterbitkan oleh orang lain,
kecuali yang secara tertulis diacu dalam naskah ini dan disebutkan dalam daftar
pustaka.

Apabila skripsi ini merupakan jiplakan dari penelitian/karya ilmiah/skripsi
orang lain, maka saya siap menerima sanksi, baik secara akademis maupun

hukum.

Surakarta, 2018

Ta tangan
&

W}Q
Mia ariasti



KATA PENGANTAR

Assalamu’alaikum Wr. Wb.

Syukur Alhamdulillah penulis panjatkan kepada Allah SWT atas cinta
kasih-Nya dan kemudahan yang dikaruniakan sehingga penulis dapat
menyelesaikan penelitian dan skripsi yang berjudul “UJI AKTIVITAS
ANALGESIK EKSTRAK ETANOL DAUN INGGU (Ruta angustifolia [L.]
Pers) DENGAN METODE TAIL FLICK DAN WRITHING TEST” ini dengan
baik.

Adapun Skripsi ini dibuat sebagai salah satu syarat untuk mencapai derajat
Sarjana Farmasi di Fakultas Farmasi Universitas Setia Budi, Surakarta.Hasil
penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat bagi seluruh masyarakat umum dan
bagi ilmu pengetahuan bidang obat tradisional khususnya. Sebelum dan selama
masa penelitian maupun selama penyusunan, banyak pihak yang turut membantu
dalam penyelesaian skripsi ini. Maka pada kesempatan yang berharga ini penulis
menyampaikan terima kasih yang sebesar besarnya kepada :

1. Dr. Djoni Tarigan, MBA., selaku Rektor Universitas Setia Budi Surakarta.

2. Prof. Dr. R.A. Oetari, SU., MM., M.Sc., Apt., selaku Dekan Fakultas Farmasi
Universitas Setia Budi.

3. Dwi Ningsih, M.Farm., Apt., selaku pembimbing utama yang telah
memberikan bantuan, dorongan, nasehat, bimbingan, dan masukan kepada
penulis demi kesempurnaan skripsi.

4. Dr. Rina Herowati, M.Si., Apt., selaku pembimbing pendamping yang telah
memberi motivasi, dukungan, nasehat, petunjuk dan pengarahan sehingga

penyusunan skripsi ini dapat terselesaikan.



10.

11.

12.

Mamik Ponco Hahayu, M.Si., Apt, selaku penguji | yang telah memberikan
bimbingan, kritik, saran, masukan dan pengarahan demi tersusunnya skripsi
ini.

Endang Sri Rejeki, M.Si., Apt, selaku penguji Il yang telah memberikan
bimbingan, kritik, saran, masukan dan pengarahan demi tersusunnya skripsi
ini.

Yane Dila Keswara, M.Si., Apt, selaku penguji 1l yang telah memberikan
bimbingan, kritik, saran, masukan dan pengarahan demi tersusunnya skripsi
ini.

Tim penguji yang telah menyediakan waktu untuk menguji dan memberikan
masukan untuk penyempurnaan skripsi.

Segenap Dosen, Asisten Dosen, Seluruh Staf Perpustakaan dan Staf
Laboratorium, terimakasih atas bantuan dan kerjasamanya.

Keluarga tercinta (Bapak, Ibu dan Adik) yang tak henti mendoakan dan telah
banyak berjuang demi tercapainya gelarku, serta semangat baruku yang selalu
memberikan banyak dukungan kepada penulis.

Untuk teman Tim Inggu Mega, Tiwi dan teman-teman seperjuangan (Wiwin,
Sari, Indri dan Kiki) dan teman-teman khususnya FKK 2, angkatan 2014
sukses selalu.

Segenap pihak yang tidak bisa disebutkan satu per satu, terima kasih telah
membantu dalam penyelesaian penulisan skripsi.

Penulis berharap semoga Allah SWT membalas segala kebaikan semua pihak

yang telah membantu. Penulis menyadari bahwa skripsi ini tidak luput dari

berbagai kekurangan, namun penulis berharap skripsi ini dapat bermanfaat bagi

semua pihak.

Surakarta, 2018

Mia Ariasti

Vi



DAFTAR ISI

Halaman

HALAMAN JUDUL ....oiiiiiiiiiiiiiiiiiissssssssnssnsnssnnsnnnnnnnnns i
HALAMAN PENGESAHAN ... .ot n e e i
HALAMAN PERSEMBAHAN ..o i
e N N 1 N \Y]
KATAPENGANTAR ..ottt v
DAFTAR ISI e e e e e s a e e e e e e e Vil
DAFTAR GAMBAR ...ttt e e e e e e X
DAFTAR TABEL .....ooiiiiiiii s snnasnsnsnnnnnnnnnnes Xi
DAFTAR LAMPIRAN ...ttt Xii
INTEISARI ...ttt Xiii
ABSTRACT oottt ettt Xiv
BAB T  PENDAHULUAN ...ttt 1
A. Latar BelaKang.........ooovveiiiiiiiiic e 1

B. Rumusan Masalah ..........cccoooiiiiiiiiiiie e 4

C. Tujuan Penelitian ..........coveiiiiieiiii e 4

D. Kegunaan Penelitian...........ccceoviieeiiie e 5

BAB Il TINJAUAN PUSTAKA . ...t 6
A. Tanaman inggu (Ruta angustifolia [L.] Pers)........cccccoevvveviveeiinnnnn, 6

1. Sistematika tanaman.........cccceeiveeieeiiiieiiee e 6

2. NAMA LAIN ..ot 6

3. DesKripsi tanaman ...........ccccvveiiieeiiie e 7

4. Manfaat tanaman iNQQU ........ccceeovvreiiireiiiee e see s 7

5. Kandungan iNgQu .........cceeiiieeiiiee e 7

5.1  FIavonoid. ......cccooieiiiiiieiieie e 7

5.2 SEEIOI....coiiiiiie e 8

5.3 SAPONIN. ..eiiiiiicciee et 8

5.4 TaANIN. oot 8

B, NYOI e 8

1. DEFINIST .o 8

2. Mekanisme terjadinya NYeri.........cccocvvveeeiiiireeiiiiiice i 10

3. Penanganan NYEri.......ccccccvuvvieeiiiiieee s 10

vii



C. ANAIGESIK ... 10

1. Analgesik sentral (narkotik)............ccccoeviiiiieniiiiiiiiie e, 11

2. Analgesik perifer (non-narkotik)...........c.cccooveviieiiiinieinnnn 11

D. Metode Uji ANaIgESIK ........ooviiiiiiiieiiiee e 13
1. Metode hot PIAtE ......cceeiiieiiiiieee e 13

2. Metode tail fIlCK ........covvieiiie e 13

3. Metode randall selitto .........ccccovvveiiiiiii e 13

4. Metode rangsangan kimia (writhing test) ..........ccccvvveiiennn. 13

E. ASAM ASELAL......oo i 14
Fo SIMPHSIA ..o 14
G. PENYAIIAN ...eiiiiiiiee et 15
i o S | [ SRR 15

2. IMIBSEIASH....iveeeiiiie ettt 16

3. Larutan PENYAIT .....ccveiuieiiieiiie et 16

H. HEWAN UJi..iiiiiiiiii s 17
1. SIStEMALIKA.......eeiieiieeiiie e 17

2. Karekteristik NeWaN Uji........cccovveeieiiiiiiiiiiie e 17

3. Jenis Kelamin........oooveiiiii e 17

4. Teknik memegang dan cara penanganan.............ccccoceeriveenne 18

[, Landasan TOM......uiiviiiieiiiie ettt 18
Jo HIPOTESIS .t 19
BAB [Il METODE PENELITIAN ...ttt 20
A. Populasi dan Sampel ..........ccccoveiiiii i 20
B. Variabel penelitian ...........cccoooeiiiiiiii e 20
1. Identifikasi variabel utama ............cccooeiiiiiinniiii 20

2. Kilasifikasi variabel utama ...........cccccooeeiiiininiiieie e, 20

2.1 Variabel bebas.........ccocvviiiiiiii 20

2.2 Variabel tergantung. .........cccceeviveeviee e 20

2.3 Variabel kendali. .........ccccooeiiiiiiiiniiie e 21

3. Definisi operasional variabel utama.............cccccoooeeiiieeinnnnn, 21

C. Alat dan Bahan.........cccccioiiiiiiiiiieie e 21
1. Alat penelitian........cooovieiiiiieiiii e 21

2. Bahan......ocoiiii 22

D. Jalannya penelitian...........cccovveiiiieiiiie e 22
1. Determinasi tanaman ..........cccooveeriiieiieenieeenee s 22

2. Penyiapan dan pengumpulan bahan .............c..cccoceiiieiinnnn, 22

3. Penetapan susut pengeringan serbuk dan ekstrak daun inggu 22

4. Pembuatan ekstrak etanol serbuk daun inggu........................ 23

5. Ujibebas etanol...........ccocoooiiiiiiiiii e 23

6. Identifikasi kandungan kimia ekstrak daun inggu ................. 24

6.1  Flavonoid. .......ccoeiiiiiiiieiieee e 24

8.2 TaNIN..ceiiiiiiece s 24

6.3 SAPONIN. eeiiiiiiie e 24

6.4 STEIOIU.....ccviieiiiie it 24

7. Pembuatan larutan dan penetapan dosiS...........ccccvveeiiiiineenns 24

viii



7.1 Larutan CMC-Na 190, ..o 24

7.2 Pembuatan suspensi asam mefenamat 1%.................... 24
7.3 Pembuatan sediaan uji 2%. .........cccoeeiieiiieniiiiie 25
7.4 Pembuatan induksi asam asetat glasial 0,5% (v/v). ...... 25
7.5 Penetapan dosis asam mefenamat. ............c.ccceevvveennen. 25
7.6 Penetapan dosis eKStrak. ...........cccovviiiieiiiiniiciienn, 25
8. Uji efek analgesik motode tail flick.............cccceviiieniicnnn, 25
9. Prosedur pengujian efek analgesik metode writhing test ....... 27
10. Perhitungan persen daya analgesik ...........ccccoovveiieiiiennnnnn. 28
10.1 Metode tail fCK. .....oeovvieeciieeieee e 28
10.2 Metode Writhing teSt..........ccoveiiiiiieiiesice e 28
E. ANALISIS DAa.......ccciviieiiiieiiiie e 28
BAB IV HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN ........ccocviiieiieecie e, 30
A. Tanaman Inggu (Ruta angustifolia [L.] Pers)........cccccccevvvviiiennnn 30
1. Hasil determinasi tanaman iNgQu ..........ccccoovverveenineininennenn. 30
2. Pengumpulan tanaman dan pengeringan daun inggu............. 30
3. Hasil pembutan serbuk daun ingQu ..........ccccooveiiiiiienicennnn 31
B. EKStraksi Daun INQQU .........oooviiiiiiiiiiiieiiecie e 31
1. Hasil pembuatan ekstrak etanol daun inggu ...........ccccccveenne. 31
2. Hasil penetapan susut pengeringan serbuk dan ekstrak daun
o o T USSR 31
4. Hasil identifikasi kandungan ekstrak daun inggu .................. 32
5. Hasil uji bebas etanol ekstrak daun inggu ..........cccceceveevvnnns 32
C. Uji Efek Analgesik Ekstrak Daun INggu ..........cccovveviieeiiineinnnnn 33
1. Pengujian aktivitas analgesik metode tail flick...................... 33
2. Pengujian aktivitas analgesik metode writhing test ............... 38
BABY KESIMPULAN DAN SARAN ...ttt 44
A, KESIMPUIAN ... 44
B.  SArAN ... 44
DAFTAR PUSTAKA ...ttt st 45
LAMPIRAN ..ottt ettt s et e et et e e be e e beeanbe e 51



Gambar 1.

Gambar 2.

Gambar 3.
Gambar 4.
Gambar 5.
Gambar 6.

Gambar 7.

DAFTAR GAMBAR

Halaman
Tanaman inggu (Ruta angustifolia [L.] Pers) (Hariana 2013) ............. 6
Mediator yang dapat menimbulkan rangsangan nyeri setelah
kerusakan jaringan (Mutshler 1991) .........ccccccviiiiiiiiiinicee 10
Skema pembuatan ekstrak etanol serbuk .............ccccooeiiiiiiiiininn, 23
Uji analgesik metode tail flickK............cccoviiveiiieiie e 26
Uji analgesik metode Writhing teSt..........ccoveviiveiine e 27
Waktu rata-rata (detik) aktivitas analgetik.............cccceviiveviineiinnnn, 34
Grafik data rata-rata jumlah geliat.............cccooooiiiiini, 39



Tabel 1.
Tabel 2.
Tabel 3.
Tabel 4.
Tabel 5.
Tabel 6.
Tabel 7.
Tabel 8.
Tabel 9.

Tabel 10.

DAFTAR TABEL

Halaman
Rendemen berat daun kering terhadap berat daun basah...................... 31
Rendemen berat serbuk terhadap berat daun Kering ...........ccccccoeevenee. 31
Rendemen ekstrak etanol daun ingQu ..........ccccceevierieniciiienece 31

Hasil penetapan susut pengeringan serbuk dan ekstrak daun inggu..... 32

Hasil uji fitokimia ekstrak daun ingQu ..........ccccoovieiiieniiiiieniceee 32
Hasil uji bebas etanol ekstrak daun iNgQu ..........cccovvveiiiiiieniceiieee, 33
Waktu rata-rata (detik) aktivitas analgesik dan SD ............cccccccveennen. 34
Persentase Hambatan Nyeri (PHN) ........ccoocoiiiiiiiiiiee 36
Data rata-rata jumlah geliat ............cccoveeviiieii 39
Data AUC dan persentase daya analgesik metode writhing test.......... 41

Xi



Lampiran 1.
Lampiran 2.
Lampiran 3.
Lampiran 4.
Lampiran 5.
Lampiran 6.
Lampiran 7.
Lampiran 8.

Lampiran 9.

Lampiran 10.

Lampiran 11.

Lampiran 12.

Lampiran 13.
Lampiran 14.
Lampiran 15.
Lampiran 16.

Lampiran 17.

Lampiran 18.

Lampiran 19.

DAFTAR LAMPIRAN

Halaman
Hasil determinasi tanaman iNgQU..........ccocovverieriienieniie e 53
Surat keterangan bahan baku asam mefenamat.......................... 54
Sertifikasi NEWAN UJi .....ocvvviviiiiiiieic 55
Foto daun dan serbuk daun inggu..........ccccceeveeiiiiniiiiie e 56
Peralatan dan perlengkapan penelitian.............ccccovviieniinnnn, 57
Hasil ekstrak etanol daun inggu dan larutan uji ...........cccoceeenen 58
Hasil identifikasi senyawa dari ekstrak daun inggu ................... 59
Perhitungan rendemen daun iNggu .........ccccoeveeiiienieiiee e 60
Pernitungan dOSIS..........ueeiiiieiiiie e 61
Perlakuan pada hewan Uji..........cccooviiiiiiiiiiieee e 68
Hasil uji analgesik ekstrak etanol daun inggu metode tail
flick sebelum dikurangi To.....ccoveeiveeiiiee e 69
Hasil uji analgesik ekstrak etanol daun inggu metode tail
flick setelah dikurangi To.....coooveviireiiiee e 70
Perhitungan Persen Hambatan Nyeri (PHN)...........ccccccooveiinnn. 71
Hasil rata-rata jumlah geliat metode writhing test..................... 73
Perhitungan AUC metode Writhing TeSt..........ccccevvvveiiieeiiinnnn, 74
Perhitungan % proteksi geliat............cccoceeviveeviie e 75

Uji statistik % peningkatan ambang nyeri (daya analgesik)
seluruh kelompok uji metode tail flick............c..cccoveiiiiieinnnnn, 76

Uji statistik % inhibisi geliat (daya analgesik) seluruh
kelompok uji selama 90 menit metode writhing test.................. 79

Uji statistik data AUC geliat (daya analgesik) seluruh
kelompok uji selama 90 menit metode writhing test.................. 82

Xii



INTISARI

ARIASTI, M., 2018, UJI AKTIVITAS ANALGESIK EKSTRAK ETANOL
DAUN INGGU (Ruta angustifolia [L.] Pers) DENGAN METODE TAIL
FLICK DAN WRITHING TEST, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI
UNIVERSITAS SETIA BUDI SURAKARTA.

Nyeri merupakan suatu pengalaman sensorik maupun emosiol berkaitan
dengan kerusakan jaringan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek
analgesik dari ekstrak etanol daun inggu dan mengetahui dosis efektif ekstrak
etanol daun inggu dengan metode tail flick dan writhing test. Metode tail flick dan
writhing test telah banyak digunakan secara luas untuk pengembangan obat
antiinflamasi non-steroid.

Serbuk daun inggu diekstraksi menggunakan metode maserasi dengan
pelarut etanol 96%. Sebanyak 25 ekor tikus putih jantan galur wistar dibagi
menjadi 5 kelompok, yaitu kontrol positif asam mefenamat 9 mg/ 200 g BB,
kontrol negatif CMC Na 1%, ekstrak etanol daun inggu dosis 5 mg/ 200 g BB, 10
mg/ 200 g BB dan 20 mg/ 200 g BB. Data yang diperoleh dianalisa dengan uji
ANOVA, selanjutnya digunakan uji LSD untuk mengetahui perbedaan antar
kelompok

Hasil menunjukkan ekstrak dosis 5 mg/ 200 g BB, 10 mg/ 200 g BB, 20
mg/ 200 g BB dan kontrol positif berbeda signifikan dengan kelompok kontrol
negatif. Dosis ekstrak 20 mg/ 200 g BB sebanding dengan kontrol positif
menunjukkan bahwa dosis ekstrak 20 mg/ 200 g BB mempunyai aktifitas
analgesik paling efektif. Senyawa steroid dan flavonoid yang terkandung dalam
daun inggu diduga memiliki efek sebagai analgesik.

Kata kunci : Analgesik, tail flick, writhing test, daun inggu
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ABSTRACT

ARIASTI, M., 2018 ANALGESIC ACTIVITY TEST OF (Ruta angustifolia
[L.] Pers) LEAF ETHANOL EXTRACT WITH TAIL FLICK AND
WRITHING TEST METHOD, SKRIPSI, FACULTY OF PHARMACHY,
SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.

Pain is defined as a sensory and emotional experience that not associated
with tissue damage. . The aims of the research were to determine analgesic effect
of Ruta angustifolia [L] Pers. Moore Leaf ethanolic extract and to determine the
dose of Ruta angustifolia [L] Pers. Moore Leaf the effective analgesic activity
with tail flick and writhing test method. Tail flick and writhing test methodhave
been used extensively for the development of non-steroidal antiinflammatory
drugs.

Ruta angustifolia [L] Pers. Moore Leaf was extracted by maceration
method with ethanol 96%. 25 male white rats strain wistar divided in 5 groups,
positive control mefenamic acid 9 mg/ 200 g BB, negative control CMC Na, Ruta
angustifolia [L] Pers. Moore Leaf ethanolic extract doses 5 mg/ 200 g BB, 10 mg/
200 g BB and 20 mdg/ 200 g BB. Data were analyzed using ANOVA and LSD
test was done to know the difference between the treatmeant groups.

The result of the research showed that ethanolic extract doses 5 mg/ 200 g
BB, 10 mg/ 200 g BB and 20 mg/ 200 g BB compare with positive control was
indicated that ethanolic extract doses 20 mg/ 200 g BB showed the highest
analgesic activity. Steroid an flavonoid compounds contained in Ruta angustifolia
[L] Pers. Moore Leaf are thought to have an analgesic effect

Key words : analgesic, tail flick, writhing test, inggu leaves
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Setiap orang pasti pernah mengalami rasa nyeri semasa hidupnya. Nyeri
sebenarnya dapat menyebabkan kerusakan di dalam tubuh, baik sadar maupun
tidak sadar. Nyeri berfungsi untuk melindungi tubuh dan sebagai isyarat yang
bahaya tentang adanya gangguan di jaringan, dan sering kali mempermudah
diagnosis penyakit (Mutschler 1991). Rasa nyeri dalam kebanyakan hal
merupakan suatu kondisi gejala dengan memberikan tanda-tanda adanya
gangguan di dalam tubuh yang mendakan adanya peradangan seperti infeksi
kuman dan kejang yang terjadi pada otot. Nyeri dapat diklasifikasikan
berdasarkan lamanya yaitu nyeri akut dan kronik. Nyeri akut merupakan nyeri
dengan durasi sampai 7 hari dan biasanya terjadi secara mendadak, sedangkan
nyeri kronis adalah nyeri dengan durasi lebih dari 7 hari, bisa berbulan-bulan dan
bahkan bertahun-tahun (lkawati 2011).

Penyebab rasa nyeri adalah rangsangan-rangsangan mekanis atau
kimiawi, kalor atau listrik, yang dapat menimbulkan kerusakan jaringan dan
melepaskan zat yang disebut mediator nyeri (Mutschler 1986). Mediator nyeri
yang terpenting adalah histamin, serotonin (5-HT), prostaglandin, bradikinin serta
ion kalium. Zat- zat tersebut kemudian merangsang reseptor nyeri yang letaknya
pada ujung syaraf bebas dikulit, selaput lendir dan jaringan lain. Dari ujung syaraf
bebas kulit dan jaringan rangsangan dialirkan melalui saraf sensoris ke sistem
saraf pusat (SSP), melalui sumsum tulang belakang ke thalamus (optikus)
kemudian ke pusat nyeri dalam otak besar, dimana rangsangan terasa sebagai
nyeri (Tjay & Rahardja 2002).

Obat analgesik sebagai penghalang nyeri adalah zat-zat yang mengurangi
rasa nyeri tanpa menghilangkan kesadaran. Berdasarkan mekanisme kerjanya,
analgesik terdiri dari dua golongan yaitu golongan analgesik kuat (narkotik) dan
analgesik lemah (non narkotik). Analgesik kuat (narkotik) memiliki daya untuk

mengurangi rasa nyeri sangat kuat untuk mengurangi kesadaran, menimbulkan



rasa nyaman, mengakibatkan toleransi dan kebiasaan, serta ketergantungan fisik
dan psikis (Aznam & Sulistiowati 2001). Analgesik narkotik bekerja melalui
susunan syaraf pusat (SSP) sehingga dapat menimbulkan efek analgesik kuat yang
biasanya digunakan untuk nyeri dengan intensitas tinggi, seperti nyeri karena
patah tulang, nyeri kanker dan nyeri setelah pembedahan (Sutedjo 2008). Contoh
obat golongan ini diantaranya morfin, kodein (metilmorfin), petidin, dan metadon.
Obat analgesik lemah (non narkotik) tidak mempunyai daya untuk menurunkan
kesadaran ataupun ketagihan. Kelompok obat tersebut selain untuk mengurangi
rasa nyeri juga dapat berkhasiat untuk menurunkan suhu sehingga disebut
analgesik-antipiretik. Salah satu contoh obat golongan ini diantaranya asetosal,
aspirin, fenasetin, dan aminofenazon (aminopirin dan piramidon) (Sutedjo 2008).
Berdasarkan masyarakat Indonesia sudah sejak ratusan tahun yang lalu memiliki
tradisi memanfaatkan tumbuhan dari lingkungan sebagai obat tradisional. Sejak
lebih dari dua puluh tahun yang lalu masyarakat dunia, tidak hanya di negara-
negara timur melainkan juga di negara-negara barat, mulai menoleh kembali dan
tertarik untuk menggunakan obat-obat alam, yang kita kenal sebagai gerakan
kembali ke alam atau back to nature (Noer dan Pratiwi 2016).

Adanya kecenderungan pola hidup back to nature ini dipicu oleh
keyakinan bahwa mengkonsumsi obat alami relatif lebih aman dibanding dengan
obat sintetik yang memiliki banyak efek samping negatif, itu sebabnya industri
obat tradisional, baik di luar negeri maupun di Indonesia makin meningkat jumlah
dan pasarnya, sehingga industrialisasi obat-obat alam menyebabkan harga obat
alam semakin meningkat, sehingga saat ini banyak obat tradisional alami yang
harganya tidak kurang mahal dibandingkan dengan obat-obat konvensional
sintetis (Noer dan Pratiwi 2016). Pada pengobatan tradisional tidak jauh berbeda
dalam mengobati berbagai macam penyakit, walaupun telah banyak ilmu
pengetahuan yang telah maju atau berkembang terutama dalam bidang kesehatan
tetapi, kurangnya pengetahuan dan informasi mengenai jenis tumbuhan yang
dapat digunakan sebagai obat tradisional dan cara pembuatannya merupakan
masalah dan kesulitan bagi masyarakat peminat obat tradisional (Tone et al.
2013).



Salah satu tumbuhan yang digunakan oleh masyarakat Indonesia sebagai
bahan obat-obatan yang berkhasiat sebagai analgesik adalah daun inggu (Ruta
angustifolia [L.] Pers). Inggu merupakan salah satu jenis tumbuhan dari famili
Rutaceae, daun inggu dapat digunakan untuk terapi dan bisa digunakan untuk
pengobatan hipertensi, pengobatan topikal untuk sakit telinga dan sakit kepala,
serta pengobatan eksternal berupa antiseptik kulit dan obat nyamuk (Permatasari
2013). Pada mulanya tumbuhan ini berasal dari mediteranian (Wulandari 2010).
Salah satu bagian utama yang paling penting digunakan sebagai bahan obat adalah
daunnya. Cara pengelohan daun tersebut yang paling sederhana atau sering
digunakan adalah dengan cara menempelkan pada tempat bagian yang sakit.
Adapun cara lain adalah dengan merebus segenggam daun inggu segar sampai air
menjadi setengahnya lalu kemudian diminum atau di tempelkan pada bagain yang
sakit secara rutin. Penyakit yang dipercaya dapat diatasi dengan ramuan daun
inggu adalah sakit kepala, sakit telinga, sakit gigi dan sebagainya (Noer & Pratiwi
2016).

Menurut Noer & Pratiwi (2016). Dari hasil uji kualitatif fitokimia
(skrining fitokimia) daun inggu (Ruta angustifolia [L.] Pers) terdapat kandungan
senyawa kimia meliputi flavonoid, steroid, alkaloid, saponin, tanin, kuinon dan
triterpenoid. Berdasarkan penelitian sebelumnya menurut Luhurningtyas et al.
(2013) pada batang inggu mengandung senyawa alkaloid, kumarin, flavonoid dan
terpenoid. Flavonoid berperan sebagai analgesik dengan mekanisme kerja
menghambat kerja enzim siklooksigenase yang akan mengurangi produksi asam
arakhidonat sehingga dapat mengurangi rasa nyeri yang di alami (Robinson
1995). Dengan demikian akan mengurangi produksi prostaglandin oleh asam
arakhidonat sehingga dapat mengurangi rasa nyeri (Gunawan et al 2008). Steroid
berkhasiat sebagai analgesik dapat menghambat enzim fosfolipase sehingga
menyebabakan rasa nyeri (Robinson 1995), sedangakan saponin pada analgesik
untuk menghambat prostaglandin yang berperan sebagai penyebab peradangan
dan saponin dapat larut dalam air, tetapi tidak larut dalam eter (Robinson 1995).

Penelitian mengenai efek analgesik ekstrak etanol daun inggu belum

banyak dilakukan, dilihat dari populasi nyeri di Indonesia yang semakin



meningkat terutama pada penyakit osteoarthritis dengan mengkonsumsi obat-obat
analgesik dalam jangka panjang, sehingga dalam penelitian ini akan dilakukan
kajian tentang ekstrak etanol daun inggu mengenai aktivitas analgesik yang akan
diuji pada tikus putih jantan galur wistar dengan menggunakan dua metode, yaitu
metode tail flick dan writhing test (rangsang kimia). Prinsip Metode tail flick
dalam bentuk respon gerakan dengan menjentikkan ekornya (Voigt 1995),
sedangkan prinsip metode writhing test adalah respon gerakan geliat dengan asam
asetat glasial sebagai penginduksi rasa nyeri. Metode ini memberikan evaluasi
yang cepat terhadap jenis analgesik perifer (Gupta et al. 2013).

Metode ekstraksi yang digunakan adalah maserasi, karena maserasi
merupakan cara penyarian yang sederhana dengan cara merendam serbuk
simplisia dalam cairan penyari serta cocok untuk ekstraksi awal (Depkes RI
2000). Penyari yang digunakan dalam proses ekstrak adalah etanol 96%, karena
etanol 96% bersifat stabil tidak mempengaruhi zat berkhasiat, dan tidak mudah
menguap, panas yang diperlukan untuk pemekatan lebih sedikit dan dapat

bercampur dengan air untuk segala perbandingan.

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut dapat dirumuskan suatu permasalahan
yaitu:

Pertama, apakah ekstrak etanol daun inggu dapat memberikan efek
analgesik pada tikus putih jantan galur wistar dengan menggunakan metode tail
flick analgesy-meter dan writhing test?

Kedua, berapakah dosis ekstrak etanol daun inggu yang paling efektif
sebagai analgesik pada tikus putih jantan galur wistar dengan menggunakan

metode tail flick analgesy-meter dan writhing test?

C. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah:



Pertama, untuk mengetahui aktivitas analgesik ekstrak etanol daun inggu
pada tikus putih jantan galur wistar yang diuji dengan metode tail flick analgesy-
meter dan writhing test.

Kedua, untuk mengetahui dosis ekstrak etanol yang paling efektif dapat
memberikan aktivitas analgesik pada tikus putih jantan galur wistar yang diuji

dengan metode tail flick dan writhing test.

D. Kegunaan Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan bukti ilmiah bahwa
ekstrak daun inggu dapat digunakan sebagai obat tradisional atau alternatif
sebagai pengobatan untuk mengurangi rasa nyeri. Untuk memberikan
pengetahuan kepada masyarakat bahwa selain obat sintesis yang kita kenal,
pengobatan tradisional daun inggu dapat berfungsi sebagai analgesik (penghilang

rasa nyeri) sehingga dapat digunakan sebagi alternatif pengobatan rasa nyeri.
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TINJAUAN PUSTAKA

A. Tanaman inggu (Ruta angustifolia [L.] Pers)

Gambar 1. Tanaman inggu (Ruta angustifolia [L.] Pers) (Hariana 2013)

1. Sistematika tanaman

Tanaman inggu memiliki sistematika sebagai berikut.
Kingdom : Plantae

Subkingdom : Tracheobionta

Super Divisi : Spermatophyta

Divisi : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Sub kelas : Rosidae

Ordo : Spindales

Famili : Rutaceae

Genus : Ruta

Spesies : Ruta angustifolia (L.) Pers (Noer & Pratiwi 2016)

2. Nama lain
Nama lokal inggu (Sunda), Godong minggu (Jawa), Aruda (Sumatra),
Anruda busu (Makasar). Nama asing diantaranya Raute (Jerman), Ruta (ltalia),

Wijnruit (Belanda), Common rue herb, rue, herb of grace (Inggris).



3. Deskripsi tanaman

Tanaman ini memiliki ciri seperti, herba bertahun, lebat di dasarnya, tinggi
0,3-1,5 m, daun menyusun susunan spiral, 2-3-bertakuk menyirip, membundar
telur sungsang, lonjong-bundar telur sungsang di barisan luar, 4-15 cm x 2-9 cm,
ruas pokok bundar telur sungsang-melanset sampai agak lonjong sekitar 8-14 mm
x 1,5-3,5 mm, beringgitan, kelenjar tembus pandang, berbau kuat, daun di bagian
bawah bertangkai pendek, perbungaan terbatas, terminal atau di helaian bagian
atas ketiak, sering mengkombinasi ke dalam gundung, daun gagang melanset,
kurang luas atau tidak luas dari pada dahan yang tersubten, kelenjar biasanya
berbulu halus, bunga 4(-5)-merous, daun kelopak mendelta bundar telur, 2-3 mm
x 1-2 mm, meruncing terbenam (subacute), kelenjar berbulu halus, daun mahkota
lonjong, panjang 7-10 mm, berjumbai dengan bulu getar selebar daun mahkota,
kapsul gundul, ruas melancip. Di Asia Tenggara hanya dikenal untuk dikultivasi
(Noer & Pratiwi 2016).
4. Manfaat tanaman inggu

Tanaman ini rasanya pedas, agak pahit, dingin, berkhasiat sebagai penurun
demam (Antipiretik), obat sakit gigi, penghilang nyeri (Analgesik), anti radang,
penawar racun (Antitoksik), peluruh kentut (Kerminatif, membunyarkan bekuan
darah, pereda kejang (Antikonvulsan), peluruh haid (Emenagog), abortivum,
pembersih darah, stimulan pada sistem saraf dan kandungan (Uterus), antelmentik
(Noer & Pratiwi 2016).
5. Kandungan inggu

Daun dan batang inggu mengandung minyak atsiri yang terdiri dari metil
nonilketon mencapai 90%, pinen, 1-limonen, cineol, kokusaganin, edulin,
skimianin, bergapten, graveolin, dan beberapa senyawa flavonoid meliputi rutin,
rhamno glikosid, quersetin, ksantotoksin dan sedikit senyawa tanin (Agoes 2010).
Tambahan menurut Noer & Pratiwi (2016) Dari hasil uji kualitatif fitokimia
(skrining fitokimia) daun inggu (Ruta angustifolia) terdapat kandungan senyawa
kimia yaitu flavonoid, steroid, alkaloid, saponin, tanin, kuinon dan triterpenoid.

5.1 Flavonoid. Flavonoid adalah senyawa polifenol yang mempunyai 15

atom karbon dan dapat digambarkan sebagai deretan senyawa Cg- C3- Cg. Artinya



kerangka karbonnya terdiri atas dua gugus Cs (cincin benzena tersubtitusi).
Flavonoid merupakan senyawa polar yang umumnya mudah larut pada pelarut
polar seperti etanol, methanol, butanol, aseton. Salah satu fungsi flavonoid yaitu
dapat menghambat prostaglandin dan mekanisme flavonoid pada analgesik
sebagai penghambat enzim siklooksigenase yang akan mengurangi produksi dari
asam arakhidonat sehingga dapat mengurangi rasa nyeri (Robinson 1995).

5.2 Steroid. Steroid adalah senyawa organik lemak sterol yang tidak
terhidrolisis dapat menghasilkan reaksi penurunan dari terpena atau skualena.
Steroid merupakan senyawa yang mempunyai kerangka dasar triterpen asiklik.
Pada umumnya steroid terdapat empat system cincin dimana ketiga cincin
mempunyai enam atom karbon dan satu cincin memiliki lima atom karbon.
Khasiat steroid sebagai analgesik adalah menghambat enzim fosfolipase sehingga
dapat menghambat rasa nyeri (Robinson 1995).

5.3 Saponin. Saponin adalah glikodida triterpen yang bersifat menyerupai
sabun, dan merupakan senyawa aktif permukaan dan dapat dikocok dalam air
sehingga menimbulkan busa dengan konsentrasi rendah dan dapat menyebabkan
hemolis sel darah merah. Mekanisme saponin pada analgesik untuk menghambat
prostaglandin yang berperan sebagai penyebab peradangan dan saponin dapat laut
dalam air, tetapi tidak laut dalam eter (Robinson 1995).

5.4 Tanin. Tanin terbagi menjadi dua golongan vyaitu tanin dapat
terhidrolisis, yang terbentuk dari esterifikasi gula (misalnya glukosa) dengn asam
fenolat sederhana yang merupakan tanin turunan-sikamat (misalnya asam galat),
dan tanin tidak terhidrolisis, yang berasal dari reaksi polimerisasi (kondensasi)
antar flavonoid. Sesuai dengan namanya, tanin dapat terhidrolisis dapat
dihidrolisis oleh basa untuk membentuk asam sederhana dan gula. Sifat utama

tanin adalah kemampuannya berikatan dengan protein (Heinrich et al. 2010).

B. Nyeri
1. Definisi
Rasa nyeri dalam kebanyakan hal merupakan suatu gejala yang berfungsi

melindungi tubuh, namun terkadang nyeri dapat digunakan sebagai tanda adanya



kerusakan pada jaringan, seperti peradangan, atau kejang otot. Berdasarkan
Burton (2007) bahwa nyeri merupakan sensasi yang tidak menyenangkan dengan
variasi nyeri dari yang ringan hingga nyeri yang berat. Nyeri ini merupakan
respon terhadap impuls dari nervus perifer dari jaringan yang rusak.

Berdasarkan durasinya, nyeri dapat dikelompokkan sebagai nyeri akut
(nonsiseptif) dan nyeri kronis (neuropatik) (Hartwig & Wilson 2006; Sukandar et
al. 2009). Nyeri akut merupakan nyeri somatik (sumber nyeri berasal dari kulit,
tulang, sendi, otot atau jaringan penghubung) atau viseral (berasal dari organ
dalam seperti usus besar atau pankreas), yang berlangsung kurang dari 6 bulan.
Perangsangan pada ujung saraf bebas yang dikenal dengan istilah nosiseptor.
Nosiseptor merupakan terjadinya proses rangsangan pada ujung saraf bebas,
proses ini menjadi tahap awal yang mengawali timbulnya rasa nyeri. Reseptor ini
dapat ditemukan baik di struktur viseral ataupun somatik, serta teraktivasi oleh
rangsangan mekanis, panas dan kimiawi. Pelepasan bradikinin, K+, prostaglandin,
histamin, leukotrien dan serotonin, yang dapat menimbulkan kepekaan atau
mengaktivasi nosiseptor. Nyeri kronis (neuropatik) terjadi akibat proses input
sensorik yang abnormal oleh sistem saraf pusat atau perifer, yang berlangsung
selama 6 bulan atau lebih. Terdapat sejumlah besar sindroma nyeri neuropatik
yang sulit diatasi, misalnya nyeri punggung bawah, neuropati diabetik, nyeri
akibat kanker (Sukandar et al. 2009).

Nyeri merupakan suatu gejala penyakit yang timbul karena disebabkan
oleh rangsangan mekanis, termal, kimia, atau listrik yang dapat menyebabkan
kerusakan pada jaringan dengan pembebasan mediator nyeri seperti bradikinin
dan prostaglandin. Kemudian prostaglandin tersebut menimbulkan hiperalgesia,
sehingga mediator nyeri seperti bradikinin dan histamin menimbulkan rasa nyeri
(Marlyne 2012). Nyeri dapat diatasi dengan berbagai macam cara, yaitu dengan
pembentukan rangsangan reseptor-reseptor analgesik perifer, menghalangi
penyaluran rangsangan nyeri dalam saraf-saraf sensorik contohnya dengan
anestesi lokal, dan memblokade dari pusat nyeri dalam sistem saraf pusat (SSP)
dengan analgesik sentral (narkotik) atau dengan anestetik umum (Tjay dan
Rahardja 2008).
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2. Mekanisme terjadinya nyeri

Rasa nyeri terjadi karena rangsangan mekanis, kimiawi, atau fisik, yang
melampaui nilai ambang nyeri sehingga dapat memicu pelepasan mediator-
mediator nyeri, seperti histamine, bradikinin, leukotrine, dan prostaglandin.
Mediator nyeri tersebut yang nantinya akan merangsang reseptor nyeri pada ujung
saraf bebas kulit, mukosa, serta jaringan lain yang dapat menimbulkan kerusakan
jaringan seperti reaksi peradangan, kejang-kejang dan demam (Tjay & Rahardja

2007). Noksius
\l/ Kerusakan jaringan \l/
Pembebasan: Pembentukan Kinin misalnya
—{ bradikinin dan prostaglandin
* H' (pH<6)
= K'(>20 mmol/L v
= Serotonin Sensasibilitas reseptor
= Histamin

| Nyeri pertama Nyeri lama

Gambar 2. Mediator yang dapat menimbulkan rangsangan nyeri setelah kerusakan
jaringan (Mutshler 1991)

3. Penanganan nyeri

Penanganan nyeri dapat di lakukan dengan pemberian obat analgesik.
Semua obat yang mempunyai efek analgesik biasanya efektif untuk mengetahui
nyeri. Hal tersebut kemungkinan karena nyeri dapat hilang seiring dengan laju

penyembuhan jaringan yang rusak atau sakit (Zakiyah 2015).

C. Analgesik
Analgesik adalah senyawa dalam dosis terapi yang digunakan untuk
mengurangi rasa nyeri tanpa menghilangkan rasa kesadaran. Obat analgesik dapat
dibagi menjadi dua golongan yaitu analgesik kuat (narkotik) dan analgesik lemah
(non narkotik) (Aznam & Sulistiowati 2001).
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1. Analgesik sentral (narkotik)

Zat-zat ini mempunyai daya menghalangi rasa nyeri yang kuat dengan titik
kerja yang terletak di SSP atau disebut dengan analgesik kuat (hipoanlgesik). Pada
umumnya analgesik sentral ini dapat mengurangi kesadaran, menimbulkan rasa
nyaman, mengakibatkan toleransi dan serta mengakibatkan ketergantungan fisik
dan psikis seperti contohnya golongan morfin dan turunannya seperti morfin,
kodein, heroin, hidromorfin, hidrokodon dan dionin (Aznam & Sulistiowati
2001).

2. Analgesik perifer (non-narkotik)

Kebanyakan dari analgesik non narkotik mempunyai aktivitas antipiretik,
antirematik dan antiinflamasi disamping untuk meringankan rasa nyeri (Mutchler
1991). Obat-obat golongan ini sudah banyak terbukti untuk mempengaruhi
metabolisme atau kerja sejumlah mediator pada proses peradangan. Mekanisme
kerja analgesik perifer yaitu menghambat atau menghalangi pembentukan
prostaglandin dan metabolisme yang bersangkutan yang dapat menyebabkan
terjadinya rasa nyeri, demam dan radang (Hite 1981).

Analgesik perifer berdasarkan golongannnya diabsorbsi dengan baik dan
cepat. Kebanyakan berdaya antipiretik dan atau antiinflamasi. Oleh karena itu
obat ini tidak hanya digunakan sebagai anti nyeri melainkan juga gangguan
demam dan peradangan. Obat ini banyak digunakan pada kisaran nyeri ringan
sampai sedang, seperti sakit kepala, sakit gigi, otot, perut, masalah menstruasi,
dan lain sebagainya (Tjay dan Rahardja 2002)

Analgesik yang diberikan kepada penderita mampu mengurangi rasa sakit
yang dapat menimbulkan berbagi jenis rangsangan nyeri seperti rangsangan
mekanik, kimia dan fisika. Berdasarkan rangsangan tersebut terdapat beberapa
metode penetapan daya analgesik suatu obat salah satunya adalah dengan
menggunakan rangsangan kKimia sebagai penimbun rasa nyeri. Rasa nyeri setiap
orang sangat berbeda.

Asam mefenamat merupakan salah satu obat golongan AINS (Anti
Inflamasi Non Steroid) yang merupakan turunan dari asam N-phenylanthranilic

(Gilman et al. 1996). Asam mefenamat adalah N-(2,3 Xilil) antranilat dengan
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rumus molekul CisHisNO; dan berat molekul 241,28 (Depkes 1995). Rumus

molekul asam mefenamat sebagai berikut:

NH OH
O
H4C CH4
Gambar 3. Struktur kimia asam mefenamat (Rochma 2016)

Asam mefenamat (gambar 3) adalah turunan salah satu senyawa fenamat
yang mempunyai khasiat sebagai antiinflmasi, antipiretik dan analgesik.
Mekanisme Kkerja obat ini adalah menghambat sintesa prostaglandin dan
menghambat kerja enzim cyclooxygenase (COX-1 dan COX-2). Asam mefenamat
diabsorpsi cepat dan mempunyai durasi kerja yang pendek. Pada manusia, sekitar
50 % dosis asam mefenamat diekskresikan dalam urin, terutama pada metabolit 3-
hidroksimetil dan karbiksil dan konjugasinya, sedangkan 20 % obat didapatkan
pada feses, terutama metabolit 3-hidroksil yang tidak terkonjugasi (Goodman &
Gilman 2007). Dosis asam mefenamat untuk dewasa adalah 2-3 kali 250-500 mg
sehari, karena efek toksik obat tidak boleh dianjurkan untuk anak dibawah umur
14 tahun dan wanita hamil, dan cara pemberiannya tidak melebihi 7 hari
(Gunawam et al. 2007). Asam mefenamat dapat mencapai puncak kadar dalam
plasma selama 2-4 jam setelah penggunaan dosis tunggal.

Efek samping yang secara umum dalam penggunaan asam mefenamat
adalah gangguan lambung dan usus. Asam mefenamat dikontra indikasikan pada
kehamilan, dan belum dibuktikan keamanan penggunaan pada anak kecil (Tjay &
Rahardja 2002). Efek samping lain yang berdasarkan hipersensitivitas adalah
eritema kulit dan bronkokonstriksi dan anemia hemolitik (Wilmana dan Gan
2007). Asam mefenamat berikatan kuat dengan protein plasma, berdasarkan
mekanisme kerjanya obat ini dapat menghambat sintesa prostaglandin dengan

menghambat kerja enzim cyclooxygenase (COX-1 dan COX-2) (Katzung 2002).
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D. Metode Uji Analgesik

1. Metode hot plate

Metode ini dilakukan dengan melihat respon hewan uji berupa melompat
dan atau menjilat saat diberi rangsangan panas. Respon hewan uji berupa
lompatan dan atau jilatan ini merupakan reaksi nyeri yang ditimbulkan oleh
rangsangan panas (Mantiri et al. 2013).
2. Metode tail filck

Metode tail fick adalah metode yang menggunakan alat tail fick analgesy-
meter. Alat ini dilengkapai dengan thermometer, stopwach, dan alat pengatur suhu
ruangan. Parameter yang digunakan adalah waktu retensi yang menimbulkan
respon nyeri pada ekor hewan uji (tikus), setelah diberikan rangsang thermal
berupa panas dengan suhu 70°C yang di peroleh dari aliran listrik pada alat
tersebut. Waktu yang diberikan pada respon hewan uji ditandai dengan lamanya
ekor hewan tersebut dalam keadaan diam sampai hewan uji menarik kakinya
secara spontan (Yusuf 2001).
3. Metode randall selitto

Metode ini merupakan suatu alat untuk mengevaluasi kemampuan obat
analgesik yang dapat mempengaruhi ambang reaksi terhadap rangsangan tekanan
mekanis di jaringan inflamasi (Anseloni et al. 2003). Prinsip dasar metode ini
adalah inflamasi dapat meningkatkan sensitivitas yanag dapat dikurangi pada obat
analgesik. Bahan kimia yang digunakan untuk mendapatkan suatu inflamasi yaitu
brewer’s yeast dengan cara diinjeksikan secara subkutan pada permukaan kaki/
tangan tikus. Hasil yang diperoleh dapat dilihat dengan besarnya tekanan
kemudian dicatat pada saat tikus merasakan nyeri akibat rangsangan tekanan
tersebut yang ditandai dengan tikus menarik kaki untuk melepaskan diri dari
penekan (Parmar dan Prakash 2006).
4. Metode rangsangan kimia (writhing test)

Metode writhing test adalah pengujian yang dilakukan dengan cara
memberikan induksi asam asetat intraperitonial pada hewan uji (Al- Tahan 2012).
Penilaian obat tersebut dilakukan berdasarkan kemampuan dalam menekan rasa

nyeri yang diinduksikan pada hewan uji. Rasa nyeri yang diamati dalam bentuk
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respon geliat, yaitu kedua pasang kaki ke depan dan ke belakang serta perut
menekan sampai lantai yang muncul maksimal setelah 5 menit induksi (Marlyne
2012).

E. Asam Asetat

Asam asetat lebih di kenal sebagai asam cuka (CH3;COOQOH) adalah suatu
senyawa berbentuk cairan, tak berwarna, berbau menyengat, memiliki rasa asam
yang tajam dan larut di dalam air, alkohol, gliserol, dan eter. Pada tekanan
asmosferik, titik didihnya 118,1°C. Asam asetat mempunyai aplikasi yang sangat
luas di bidang industri dan pangan (Hardoyo et al. 2007). Bentuk murni dari asam
asetat adalah asam asetat glasial. Asam asetat glasial mempunyai ciri-ciri tidak
berwarna, mudah terbakar (titik beku 17°C dan titik didih 118°C) dengan bau
menyengat, dapat bercampur dengan air dan banyak pelarut organik, tidak
teroksidasi dan terfotosensitisasi. Asam asetat glasial dalam bentuk cair atau uap,
sangat korosif terhadap kulit dan jaringan lain suatu molekul asam asetat
mengandung gugus OH dan dengan sendirinya dapat membentuk ikatan hidrogen
dengan air. Karena adanya ikatan hidrogen ini, maka asam asetat yang
mengandung atom karbon satu sampai empat dan dapat bercampur dengan air.
Asam asetat memberikan efek nyeri melalui suatu mekanisme kerja dalam
memberi suasana asam dengan adanya ion hidrogen yang akan menyebabkan pH
pada asam lambung makin rendah, sehingga menimbulkan rasa nyeri dan

peningkatan ion hidrogen (Hewitt 2003).

F. Simplisia
Simplisia adalah bahan alamiah yang sering digunakan sebagai obat yang
belum mengalami pengolahan, berupa bahan yang telah dikeringkan. Simplisia
dapat dibedakan dengan simplisia nabati, simplisia hewani dan simplisia mineral
(Gunawan dan Mulyani 2004). Simplisia nabati adalah simplisia yang berupa
tumbuhan yang utuh, bagian tumbuhan atau eksudat tumbuhan. Eksudat
tumbuhan merupakan isi sel yang secara spontan keluar dari tumbuhan atau isi sel

dengan cara tertentu dikeluarkan dari sel, atau senyawa nabati lainnya yang
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dengan cara tertentu dipisahkan dari tumbuhannya dan belum berupa senyawa
kimia murni (Anonim 1986).

Simplisia hewani adalah simplisia yang berupa hewan utuh, bagian hewan
atau zat yang dapat dihasilkan oleh hewan dan belum berupa zat kimia murni.
Simplisia mineral adalah simplisia yang berupa zat kimia murni. Simplisia harus
memenuhi persyaratan minimal untuk menjamin keseragaman senyawa aktif,
keamanan maupun kegunaannya. Faktor yang mempungaruhi yaitu bahan baku
simplisia termasuk cara penyarian bahan baku simplisia dan cara pengepakan
(Depkes 2000).

G. Penyarian

Penyarian adalah suatu peristiwa zat aktif yang dicari dari simplisia obat
dengan mengunakan pelarut yang dipilih sehingga zat aktif yang diinginkan akan
larut. Pemiliahan zat pelarut yang digunakan dalam ekstraksi harus berdasarkan
kemampuannya dalam melarutkan sejumlah yang maksimal dari zat aktif dan
seminimal mungkin bagi unsur yang tidak diinginkan (Ansel 1989).

1. Ekstraksi

Ekstrak adalah sediaan kental yang dapat diperoleh dengan cara
mengekstraksi senyawa aktif dari simplisia nabati maupun hewani dengan
menggunakan pelarut yang sesuai, kemudian semua pelarut diuapkan dan massa
serbuk yang tersisa diperlakukan sedemikian sehingga memenuhi baku yang telah
ditetapkan (Depkes 2000).

Ekstrak tumbuhan obat yang dibuat dari simplisia nabati dapat dilihat
sebagai bahan awal, bahan antara atau bahan produk jadi. Ekstrak sebagai bahan
awal dianalogkan dengan komoditi bahan baku obat dengan teknologi fitofarmasi
diproses menjadi produk jadi. Ekstrak sebagai bahan antara berarti masih menjadi
bahan yang dapat diproses lagi menjadi fraksi-fraksi, isolat senyawa tunggal atau
sebagi campuran dengan ekstrak lain. Ekstrak sebagai produk jadi berarti yang

berada dalam sediaan obat jadi siap digunakan oleh penderita (Depkes 2000).



16

2. Maserasi

Maserasi adalah proses pengekstrakan simplisia dengan menggunakan
pelarut dengan beberapa kali pengocokan atau pengadukan pada temperatur
ruangan (kamar). Prinsip metode ini adalah pencapaian konsentrasi pada
keseimbangan. Maserasi kinetik berarti dilakukan pengadukan yang kontinue
(secara terus-menerus). Remaserasi berarti dilakukan pengulangan penambahan
pelarut setelah dilakukan penyarian maserasi pertama dan seterusnya (Depkes
2000).

Maserasi dapat dilakukan dengan cara memasukkan 10 bagian simplisia
dengan derajat halus yang cocok, dimasukkan dalam bejana lalu dituangi dengan
75 bagian cairan penyari, ditutup dan dibiarkan selama 5 hari terlindungi dari
cahaya sambil berulang-ulang diaduk, sari kemudian diencerkan dan ampas
diperas. Ampas dicuci dengan cairan penyari secukupnya hingga diperoleh 100
bagian. Keuntungan metode maserasi adalah cara pengerjaan dan peralatan yang
digunakan sederhana dan mudah dilakukan (Depkes 2000).

3. Larutan penyari

Larutan penyari yang biasa digunakan dalam proses pembuatan ekstrak
adalah penyari yang baik untuk senyawa dengan kandungan yang berkhasiat.
Penyari tersebut dapat dipisahkan dari bahan dari kandungan senyawa lainnya.
Faktor utama yang menjadi pertimbangan dalam pemulihan cairan penyari adalah
selektifitas, ekonomis, ramah lingkungan dan aman digunakan. Larutan penyari
harus mempunyai syarat kefarmasian dalam hal untuk manusia ataupun hewan
coba. Pelarut yang diperbolehkan adalah air, etanol, atau campuran dari keduanya
(Depkes 2000).

Etanol 96% merupakan suatu larutan penyari yang mudah diperoleh, stabil
fisik dan kimia, selektif, tidak beracun, bereaksi netral, absorbsinya baik, tidak
mempengaruhi zat yang berkhasiat, tidak mudah menguap, tidak mudah terbakar,
panas yang diperlukan untuk pemekatan lebih sedikit, dapat bercampur dengan air
pada segala perbandingan (Depkes 1986). Etanol 96% Dapat digunakan untuk
menarik senyawa flavonid dan dapat diguanakan untuk mengilangkan pengotor

yaitu pada asam amino, protein, dan mineral (Fardhani 2014). Etanol tidak
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menyebabkan pembengkakan membran sel, dapat memperbaiki stabilitas bahan
obat terlarut, dapat dihasilkan suatu bahan aktif yang optimal dimana bahan
pengotor hanya dalam skala kecil turut dalam cairan pengektraksi (Voigt 1994).

H. Hewan Uji
1. Sistematika
Sistematika hewan yang digunakan dalam percobaan ini sebagi berikut:

Kingdom : Animalia

Filum : Chordata

Kelas : Mamalia

Ordo : Rodentia

Subordo : Odontoceti

Familia : Muridae

Genus : Ruttus

Spesies : Rattus norvegicus (Akbar 2010).

2. Karekteristik hewan uji

Hewan uji yang akan digunakan adalah tikus (Rattus norvergicus). Tikus
putih adalah satwa lair dan resisten terhadap infeksi, mudah ditangani, tidak
bersifat fotofobia seperti mencit dan kecendrungan berkumpul dengan
kelompoknya tidak begitu besar (Sugiyanto 1995). Tikus putih mempunyai tiga
galur Long-Evans, galur Sprague-Dawley dan galur wistar. Galur Sprague-
Dawley yang secara umum digunakan untuk penelitain mempunyai ciri berwarna
putih albino, berkepala kecil, dan ekornya lebih panjang dari badannya (Malole
dan Pramono 1989). Tikus putih galur wistar merupakan salah satu dari
kebanyakan binatang yang telah dipelajari dalam ilmu pengetahuan (Myers 2004).
Pada penelitian yang secara umum digunakan tikus yang berumur 2-3 bulan
dengan berat badan 150-200 gram (Priyambodo 2003).
3. Jenis kelamin

Tikus jantan memiliki kondisi biologi yang tubuhnya lebih stabil
dibandingkan dengan tikus betina. Keuntungan lain dari tikus jantan lebih tenang

dan mudah ditangani serta mempunyai sistem hormonal yang lebih stabil
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dibandingkan dengan tikus betina sehingga dapat memberikan hasil percobaan
yang baik (Bule 2014).
4. Teknik memegang dan cara penanganan

Tikus biasanya cendrung menggigit bila ditangkap. Tikus biasanya
ditangkap dengan cara memegang ekor pada bagian pangkal ekornya (bukan pada
bagian ujung ekornya). Diangkat dan diletakan diatas alas kasar atau ram kawat,
kemudian tikus tersebut ditarik secara pelan-pelan dan dengan cepat dipegang
bagian tengkuknya dengan ibu jari dan jari telunjuk menggunakan tangan Kiri,
kaki belakang tikus dipegang bersama ekor dengan menggunakan jari keempat
atau jari kelingking sambil menunggu sesaat sebelum tikus diletakkan di atas ram
kawat dengan tetap memegang ekor tikus supaya tikus tidak balik ke tangan
pemegang (Mursiti 2014).

I. Landasan Teori

Rasa sakit atau nyeri menjadi suatu masalah adanya perubahan kondisi
dalam tubuh. Nyeri yang digambarkan berupa suatu pengalaman sensorik dan
emosional yang tidak menyenangkan yang berhubungan dengan kerusakan
jaringan yang berpotensi atau yang sudah terjadi (Jahwa 2016). Keadaan nyeri
merupakan suatu mekanisme pelindung tubuh untuk melindungi kerusakan
jaringan dan terdapat pada mediator kimiawi yang dapat mencetus respon nyeri
seperti bradikinin, serotonin, histamin, ion kalium, asam asetilkoin, dan enzim
proteolitik (Guyton dan Hall 2012).

Banyak hal yang sering dilakukan oleh masyarakat dalam penanganan
dalam mengobati rasa nyeri adalah dengan menggunakan berbagai macam obat
analgesik yang dapat mengurangi efek nyeri dengan cara menghambat
mediatornya. Obat analgesik golongan NSAID yang bekerja menghambat
pembentukan prostaglandin yang diperantarai oleh enzim cyclooksigenase yang
bekerja menghambat enzim fosfolipase. Beberapa contoh dari obat golongan
NSAID misalnya asam mefenamat, ibuprofen, asetosal. Beberapa efek samping
terjadi dalam penggunaan obat analgesik membuat masyarakat lebih

mempertimbangkan menggunakan obat tradisional, meskipun banyak obat
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analgesik yang didapatkan dengan mudah dan tidak harus menggunakan resep
dokter. Efek samping tersebut dapat berupa efek samping ringan seperti alergi
atau ruam kulit sehingga efek samping yang berat seperti gangguan
gastrointestinal meliputi dyspepsia, mual muntah dan perdarahan lambung.

Salah satu tanaman yang dapat digunakan untuk mengobati nyeri adalah
daun inggu (Ruta angustifolia [L.] Pers). Bagian tanaman yang digunakan yaitu
bagian daunnya. Kandungan kimia yang terdapat dalam daun inggu meliputi
flavonoid, steroid, alkaloid, saponin, tanin, kuinon dan triterpenoid. Cara
penggunan untuk pengobatan analgesik dengan segenggam daun inggu di cuci
bersih kemudian ditempelkan pada bagian yang nyeri (Noer & Pratiwi (2016).
Pada penelitian ini akan dilakukan uji analgesik dari ekstrak etanol daun inggu
terhadap tikus putih jantan galur wistar yang berumur 2-3 bulan dengan berat
badan 150-200 gram. Pengujian analgesik ini menggunakan dua metode yaitu
metode tail flick dan writhing test, metode tail flick dengan menggunakan alat
analgesy-meter, dan metode writhing test (rangsang kimia) dimana obat uji akan
dinilai kemampuanya dalam menekan atau menghilangkan rasa nyeri dengan

memberikan rangsangan nyeri pada hewan uji.

J. Hipotesis

Berdasarkan tinjauan pustaka dan landasan teori, maka dapat disusun
hipotesis dalam penelitian ini, yaitu:

Pertama, ekstrak etanol daun inggu mempunyai aktivitas analgesik
terhadap tikus putih jantan galur wistar yang diuji dengan metode tail flick dan
writhing test.

Kedua, pada dosis ekstrak etanol daun inggu yang setara dengan
segenggam daun inggu merupakan dosis efektif yang mempunyai aktivitas
analgesik terhadap tikus putih jantan galur wistar yang diuji dengan metode tail

flick dan writhing test.



BAB I11
METODE PENELITIAN

A. Populasi dan Sampel
Populasi dalam penelitian ini adalah tanaman inggu (Ruta angustifolia [L.]
Pers) yang diperoleh dari daerah Tawangmangu, Jawa Tengah.
Sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah daun inggu segar, tidak
busuk, berwarna hijau, bebas dari hama dapat diambil di daerah Tawangmangu,
Jawa Tengah pada bulan Oktober 2017.

B. Variabel penelitian
1. Identifikasi variabel utama

Variabel utama yang pertama dalam penelitian ini adalah ekstrak etanol
daun inggu dengan menggunakan pelarut etanol 96%.

Variabel utama yang kedua adalah aktivitas analgesik dari ekstrak etanol
daun inggu.

Variabel utama dari yang ketiga adalah metode tail flick dan writhing test
pada hewan uji.

2. Kilasifikasi variabel utama

Variabel utama memuat identifikasi dari semua variabel yang diteliti
langsung. Variabel utama yang sudah diidentifikasi dapat diklasifikasikan kembali
dalam berbagai macam variabel, yaitu variabel bebas, variabel kendali, variabel
tergantung.

2.1 Variabel bebas. Variabel bebas yang dimaksud dalam penelitian ini
adalah variabel yang direncanakan untuk diteliti pengaruhnya terhadap variabel
tergantung. Variabel bebas dalam penelitain ini adalah dosis ekstrak etanol daun
inggu yang diinduksi pada hewan uiji.

2.2 Variabel tergantung. Variabel tergantung yang dimaksudkan dalam
penelitian ini adalah titik pusat persoalan yang merupakan kriteria penelitian ini.
Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah aktivitas analgesik dari ekstrak

daun inggu dengan metode tail flick dan writhing test.

20
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2.3 Variabel kendali. Variabel kendali yang dimaksud dalam penelitian
ini adalah variabel yang dianggap berpengaruh, sehingga perlu ditetapkan
kualifikasinya agar hasil yang didapatkan tidak tersebar dan dapat diulang secara
cepat. Variabel kendali yang digunakan dalam penelitian ini adalah kondisi
sampel, kondisi laboratorium, alat-alat yang digunakan, waktu pengamatan
kondisi hewan uji, seperti jenis kelamin, usia, serta galur dan kondisi peneliti.

3. Definisi operasional variabel utama

Daun inggu adalah daun yang dipetik dalam keadaan masih segar,
berwarna hijau, tidak busuk, bebas dari hama diambil dari daerah Tawangmangu,
Jawa Tengah pada bulan Oktober 2017.

Serbuk daun inggu adalah serbuk yang didapat dari daun inggu yang
dicuci bersih, dan dikeringkan oven pada suhu 50°C kemudian diserbuk, diblender
dan diayak dengan ayakan nomor 40.

Ekstrak etanol daun inggu adalah ekstrak hasil maserasi serbuk daun inggu
menggunakan pelarut etanol 96%, kemudian diuapkan dengan evaporator sampai
kental.

Hewan uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih jantan
galur wistar, usia 2-3 bulan dengan berat badan antara 150-200 gram.

Aktivitas analgesik metode tail flick dinyatakan sebagai kemampuan dari
ekstrak etanol daun inggu dalam menghambat nyeri dengan respon penarikan ekor
pada tikus.

Aktivitas analgesik metode writhing test yang menunjukkan respon geliat
yang ditunjukan dengan lompatan, penarikan kedua kaki ke belakang, kontraksi
perut serta abdomen menyentuh dasar pijakan yang dihasilkan setelah

diinduksikan asam asetat.

C. Alat dan Bahan
1. Alat penelitian
Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini ialah blender atau
penggiling sampel, ayakan nomor 40, oven, beaker glass, gelas ukur, corong

pisah, Erlenmeyer, batang pengaduk, pipet tetes, pipet ukur, botol maserasi, rotary
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evaporator, kertas saring, moisture balance, kain flanel, timbangan analitik, spuit
injeksi, jarum sonde, sarung tangan, stopwatch, seperangkat alat tail flick
analgesy-meter.
2. Bahan

Hewan uji yang digunakan dalam penelitian ini yaitu tikus putih jantan
galur wistar dengan umur 2-3 bulan, berat badan 150-200 gram. Bahan yang
digunakan dalam penelitian ini adalah daun inggu segar berwarna hijau, tidak
berubah warna yang didapatkan dari daerah Tawangmangu, Jawa Tengah. Asam
mefenamat sebagai kontrol positif di peroleh dari PT. Dexamedica Palembang,

CMC Na, aquadestilata atau air suling, etanol 96%, dan asam asetat glasial 0,5%.

D. Jalannya penelitian

1. Determinasi tanaman

Determinasi tanaman dilakukan di Laboratorium Biologi MIPA
Universitas Sebelas Maret Surakarta. Determinasi ini bertujuan untuk
mengidentifikasi tanaman inggu dengan menetapkan kebenaran sampel daun
inggu berdasarkan ciri-ciri morfologi tanaman.
2. Penyiapan dan pengumpulan bahan

Daun inggu yang diambil dari Tawangmangu, Jawa Tengah pada bulan
Oktober 2017. Daun inggu yang diambil adalah daun yang masih segar, berwarna
hijau, dan tidak berubah warna (daunnya). Pengeringan daun inggu dilakukan
dengan menggunakan oven pada suhu 50°C. Daun inggu yang sudah kering dicuci
bersih kemudian dihaluskan dengan penggilingan sampel. Serbuk yang dihasilkan
kemudian diayak dengan ayakkan nomor 40 hingga didapatkan serbuk halus.
3. Penetapan susut pengeringan serbuk dan ekstrak daun inggu

Penetapan susut pengeringan serbuk dan ekstrak daun inggu dilakukan di
Laboratorium Teknologi Farmasi Universitas Setia Budi dengan menggunakan
alat moisture balance. Serbuk dan ekstrak daun inggu ditimbang masing-masing
sebanyak 2 gram, dimasukkan ke dalam alat moisture balance pada suhu 105°C
dan ditunggu sampai muncul angka dalam (%), kemudian ditimbang, dilakukan

replikasi sebanyak tiga kali. Angka yang tertera pada alat moisture balance adalah
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hasil (%) susut pengeringan yang dihasilkan oleh serbuk ataupun ekstrak dari
daun inggu, kadar lembab dalam serbuk simplisia tidak lebih dari 10 %.
4. Pembuatan ekstrak etanol serbuk daun inggu

Ekstrak etanol daun inggu dibuat dengan menggunakan motode maserasi.
Serbuk daun inggu ditimbang sebanyak 150 gram, kemudian serbuk tersebut
dimasukkan dalam botol maserasi dan ditambahkan etanol 96% sebanyak 1125
ml. Botol maserasi disimpan dalam suhu ruangan, dihindari dari sinar matahari
langsung dan digojog secara konstan setiap 3 kali sehari. Setelah 5 hari hasil
rendemen di saring dengan menggunakan kain flanel dan kertas saring, kemudian
ampas ditambah etanol 96% sebanyak 375 ml kemudian disaring dengan kain
flanel dan kertas saring. Ekstrak cair dipekatkan dengan ratary evaporator pada
suhu 40°C sampai didapatkan ekstrak kental, kemudian dihitung (%) rendemen,

dengan rumus berikut:

Bobot ekstrak yang didapat
yane 2cap x 100%

% Rendemen =
Bobot serbuk simplisia yang diekstraksi

Daun inggu

J, Dicuci, dikeringkan, diserbuk dan diayak
Serbuk daun inggu

Dimaserasi dengan pelarut etanol 96%

v v

ampas filtrat
v Dipekatkan dengan rotary evaporator 40°C

Ekstrak kental daun inggu

Gambar 3. Skema pembuatan ekstrak etanol daun inggu

5. Uji bebas etanol

Ekstrak daun inggu bebas etanol dilakukan di Laboratorium Kimia
Analisis Farmasi Universitas Setia Budi. Ekstrak daun inggu diuji bebas etanol
untuk mengetahui apakah ekstrak daun inggu bener-benar bebas dari etanol.
Ekstrak daun inggu diuji bebas etanol dengan melakukan uji esterifikasi etanol
menggunakan reagen H,SO, pekat dan CH3COOH kemudian dipanaskan, hasil
uji bebas etanol dalam ekstrak daun inggu ditandai dengan tidak ada bau ester

yang khas dari etanol.



24

6. ldentifikasi kandungan kimia ekstrak daun inggu

6.1 Flavonoid. Ekstrak daun inggu ditimbang sebanyak 5 mg dimasukkan
ke dalam tabung reaksi, kemudian ditambahkan 10 ml air panas, ditambah 0,1
gram serbuk Mg, 2 ml larutan alkohol: HCL (1:1) dan pelarut amil alkohol,
kemudian dikocok kuat dan dibiarkan memisah. Reaksi hasil positif ditunjukkan
dengan terbentuknya warna kuning jingga pada lapisan amil alkohol (Depkes
1995).

6.2 Tanin. Sejumlah ekstrak ditambah 10 ml air panas kemudian didihkan
selama 15 menit, setelah dingin disaring. Sebanyak 5 ml filtrat dimasukkan ke
dalam tabung reaksi kemudian ditambahkan pereaksi larutan besi (I111) klorida 1
%. Jika hasil positif maka akan terbentuk warna hijau kehitaman (Franswort 1996;
Noer & Pratiwi 2016).

6.3 Saponin. Ekstrak dari daun inggu ditimbang sebanyak 5 mg
dimasukkan ke dalam tabung reaksi, kemudian ditambah dengan air panas
sebanyak 10 ml, didinginkan lalu dikocok kuat dan ditambahkan 2 tetes HCL, jika
terdapat buih menunjukkan positif saponin (Maligan 2014)

6.4 Steroid. Sejumlah ekstrak ditambahkan 1 ml larutan asam asetat
anhidrat dan 1 ml larutan H,SO, pekat. Munculnya warna hijau atau biru
menunjukkan adanya steroid.

7. Pembuatan larutan dan penetapan dosis

7.1 Larutan CMC-Na 1%. Menimbang 1 gram CMC-Na dimasukkan
dalam cawan penguap kemudian ditambahkan air suling secukupnya dan
dipanaskan sampai mengembang kemudian dipindahkan ke dalam mortir dan
digerus sambil menambahkan air suling sedikit demi sedikit sampai 100 ml dan
diaduk sampai homogen.

7.2 Pembuatan suspensi asam mefenamat 1%. Larutan asam
mefenamat 1% dibuat dengan menimbang serbuk asam mefenamat sebanyak 1 g
dan ditambahkan sedikit demi sedikit CMC-Na 1% sambil diaduk hingga volume
100 ml.
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7.3 Pembuatan sediaan uji 2%. Ekstrak dari daun inggu ditimbang 2
gram, lalu digerus dalam mortir setelah itu ditambahkan mucilago CMC-Na
sampai volume 100 ml dan diaduk sampai homogen.

7.4 Pembuatan induksi asam asetat glasial 0,5% (v/v). Asam asetat
sebanyak 0,5 ml dilarutkan dalam labu takar hingga volume 100 ml dengan air
suling.

7.5 Penetapan dosis asam mefenamat. Asam mefenamat digunakan
sebagai kontrol positif sehingga harus memberikan pengurangan respon. Dosis
yang diujikan adalah dosis pada manusia normal yaitu 500 mg/ Kg BB manusia
yang kemudian dikonversikan pada tikus diperoleh dosis 9 mg/ 200 g BB. Hasil
konversi digunakan sebagai kontrol positif.

7.6 Penetapan dosis ekstrak. Berdasarkan penggunaan empiris untuk
penghilang rasa nyeri digunakan segenggam daun inggu yang setara dengan 3
gram (Hariana 2013). Penetapan dosis dalam penelitian ini merupakan hasil
konversi dari daun inggu. Berat segenggam daun adalah 3 gram, sehinnga
didapatkan dosis 0,481 gram/70 Kg BB, kemudian dikoversikan ke tikus 0,018
maka, dosis untuk tikus = 0,481 gram x 0,018 = 0,0086 gram (8,6 mg/ 200 gram
BB). Dosis yang digunakan dalam penelitain yaitu % x dosis empiris, 1 X dosis
empiris dan 2 x dosis empiris yaitu 5 mg/ 200 g BB , 10 mg/ 200 g BB , 20 mg/
200 g BB
8. Uji efek analgesik motode tail flick

Mencit yang telah diaklimatisasikan selama + 18 jam dikelompokkan
menjadi 5 kelompok terdiri dari 5 ekor tikus. Kelompok uji tersebut adalah
sebagai berikut:

Kelompok 1 : Kontrol negatif yang diberikan per oral larutan CMC-Na 1%.

Kelompok 2 : Kontrol positif yang diberikan per oral larutan asam mefenamat 9
mg/200 g BB.

Kelompok 3 : Pemberian dosis mg 5 mg/200 g BB ekstrak daun inggu yang
diberikan per oral pada tikus.

Kelompok 4 : Pemberian dosis mg 10 mg/200 g BB ekstrak daun inggu yang

diberikan per oral pada tikus.



Kelompok 5

diberikan per oral pada tikus.

Sediaan hewan uji diberikan larutan uji, hewan uji dihitung terlebih dahulu
to nya, kemudian hewan uji diberikan larutan uji sesuai dengan kelompoknya, 30
menit kemudian diberi thermal berupa panas pada temperatur 70°C yang
diperoleh dari aliran listrik pada hewan selanjutnya hewan tersebut diuji
menggunakan tail flick analgesy-meter, kemudian di catat waktu hewan uji
menarik atau menjentikkan ekornya. Pengujian dilakukan pada menit 30, 60, 120,

180 dan 240.

: Pemberian dosis 20 mg/200 g BB ekstrak daun inggu yang

Skema penelitain aktivitas analgesik ekstrak daun inggu.

Hewan uji (25 ekor tikus)

\

Diaklimatisasi = 18 jam

1\

Djbagi menjadi 5 kelompok secara acak, tiap kelompok 5 ekor

i\

Masing-masing ekor diberi tik'us tanda, dan ditimbang

Masing-masing kelompok diberi perlakuan

\
v

v v v v
Kelompok | Kelompok Il || Kelompok Il| [Kelompok V| | Kelompok V
CMC Na asam Ekstrak etanol Ekstrak Ekstrak etanol
mefenamat daun inggu etanol daun daun inggu
9mg/ 200 g 5mg/ 200 g inggu 20 mg/ 200 g
BB BB 10 mg/ 200 BB
g BB

Didiamkan selama 30 menit

\

Diuji dengan tail flick analgesy-meter

v

Setiap kelompok dicatat waktu saat heWan uji mulai menarik atau
menjentikkan ekornya. Dilakukan uji pada menit 30, 60,120, 180 dan 240

\Z

Analisis data

Gambar 4. Uji analgesik metode tail flick
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9. Prosedur pengujian efek analgesik metode writhing test

Sebanyak dua puluh lima ekor tikus dibagi menjadi 5 kelompok secara
acak pada tiap metode dan dipuasakan selama 10 jam dengan tetap diberi minum.
Kelompok I CMC Na (kontrol negatif)
Kelompok Il asam mefenamat (kontrol positif) dosis 9 mg/200 g BB
Kelompok 111 ekstrak etanol daun inggu dosis 5 mg/ 200 g BB
Kelompok IV ekstrak etanol daun inggu dosis 10 mg/ 200 g BB
Kelompok V ekstrak etanol daun inggu dosis 20 mg/ 200 g BB

Setelah diberi perlakuan dosis tunggal peroral, 30 menit kemudian tikus
diberi perangsang nyeri berupa asam asetat glasial 0,5 % sebanyak 0,6 ml dengan
cara penyuntikan intraperitoneal (i.p) dan diletakkan pada tempat pengamatan.
Jumlah geliat dihitung pada masing-masing kelompok perlakuan. Satu geliat
ditandai dengan kaki dan tangan tikus ditarik kedepan dan kebelakang dengan
disertai abdomen yang menyentuh lantai. Kemudian diamati dan dicatat jumlah

geliat yang ditunjukkan hewan uji setiap 10 menit selama 90 menit.

Tikus putih 25 ekor
masing-masing 5 ekor

Di puaskan 10 jam dan tetap diberi

minum
Kelompok | Kelompok I1 Kelompok 111 Kelompok IV Kelompok V
CMC-Na Asam Ekstrak etanol Ekstrak etanol Ekstrak etanol
mefenamat 9 daun inggu 5 daun inggu 10 daun inggu 20
mg/200 g BB mg/ 200g BB mg/ 200g BB mg/ 200g BB
[ | |
\4

Setelah 30 menit pemberian peroral

\

Induksi asam asetat 0,5% (i.p)

\Z

Amati dan catat jumlah geliat setiap 10
menit selama 90 menit

v

Analisis data

Gambar 5. Uji analgesik metode writhing test




28

10. Perhitungan persen daya analgesik

10.1 Metode tail flick. Menurut Budiati et al. (2010), Perhitungan
persen daya analgesik metode tail flick dinyatakan dengan persen hambatan nyeri
(PHN) yang dihitung dengan rumus:

PHN = (T,.T1)/T1x 100%

T, = Rata-rata waktu respon (detik) pada pemberian kelompok kontrol

tanpa obat.

T, = Rata-rata waktu respon (detik ) pada pemberian bahan uji.

10.2 Metode writhing test. Pengaruh pemberian ekstrak terhadap efek
analgesik, dilakukan dengan menghitung jumlah rata-rata respon geliat. Setelah
didapat jumlah rata-rata respon geliat, kemudian dibuat kurva perbandingan rata-
rata respon geliat versus waktu uji. Kemudian dihitung AUC (Area under the
curve) yaitu luas daerah rata-rata di bawah kurva yang merupakan hubungan rata-

rata respon geliat tiap satuan waktu. Dengan rumus :

n
AUCH =

Wt + Wit
%(tn _tn—l)

Keterangan :
Wt , :respon rata-rata geliat pada thy
Wt,  :respon rata-rata geliat pada t,
Besarnya penghambat jumlah geliat dihitung dengan persamaan

Handerson dan Forsaith, yaitu:
% daya analgesik = (100 — [(P/K) x 100])%
P = Jumlah rata-rata kumulatif geliat hewan uji kelompok perlakuan

K = Jumlah rata-rata kumulatif geliat hewan uji kontrol negatif.

E. Analisis Data
Data yang diperoleh dari penelitian ini adalah waktu reaksi respon hewan
uji (dalam detik). Data disajikan dalam bentuk tabel dan grafik. Harga rata-rata
(Mean) dan Standar Devisi (SD) setiap kelompok dicatat. Dianalisa dengan uji
Kolmogorov-Smirnov untuk mengetahui data terdistribusi normal, dan uji lavene
untuk mengetahui homogenitas data. Jika data terdistribusi normal dan homogen,

maka dapat dilanjutkan dengan uji statistik menggunakan Analisis Variasi Satu
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Arah (One Way Anova) dan uji Post Hoc. Jika data tidak homogen, maka
dilanjutkan dengan uji Kruskal-Wallis. Apabila terdapat perbedaan maka
dilanjutkan dengan uji Man-Whitney, sehingga dapat diketahui perbedaan antara
kelompok.



BAB IV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

A. Tanaman inggu (Ruta angustifolia [L.] Pers)

1. Hasil determinasi tanaman inggu

Determinasi tanaman merupakan langkah awal yang dilakukan dalam
suatu penelitian dengan menggunakan sampel berupa tanaman dan penggunaan
pada beberapa bagian dari tanaman tersebut. Determinasi tanaman bertujuan
untuk mengetahui kebenaran tanaman yang akan digunakan dalam penelitian
berdasarkan ciri morfologi. Determinasi tanaman inggu dilakukan di Universitas
Sebelas Maret dengan berpedoman buku Flora of Java (Backer C.A. & Brink
R.C.B 1965). Berdasarkan determinasi No : 198/UN27.9.6.4/Lab/2017 dapat
diketahui bahwa tanaman yang digunakan dalam penelitian ini adalah tanaman
inggu. Hasil determinasi tanaman inggu adalah sebagai berikut: 1b — 2b — 3b — 4b
—12b—-13b—14b—17b - 18b — 19b — 20b — 21b — 22b — 23b — 24b — 25b — 26b —
27a — 28b — 29b — 30b — 31a — 32a — 33a — 34a — 35a — 36d — 37b — 38b — 39b —
41b — 42b — 44b — 45b — 46e — 50b — 51b — 53b — 54b — 56b — 57b — 58b — 59d —
72b — 73b — 74a — 75b — 76a — 77a — 78b — 103c — 104b — 106b — 107a — 108b —
109b — 134a — 135b — 136b — 137a — 138c — 139b — 140a — 141b — 142b — 143b —
147b — 156b — 157a — 158b — 160a — 161a. Familia 133. Rutaceae 1b — 2b — 5b —
9a — 10b. 5 Ruta 1. Ruta angustifolia [L.] Pers. Hasil determinasi dapat dilihat
dalam lampiran 1.
2. Pengumpulan tanaman dan pengeringan daun inggu

Tanaman inggu yang digunakan dalam penelitian ini diperoleh secara acak
dari daerah Tawangmangu, Jawa Tengah pada bulan Oktober 2017. Pengumpulan
daun inggu dalam kondisi segar, berwarna hijau dan bebas dari hama, daun inggu
yang akan digunakan dicuci bersih, ditiriskan agar bebas dari sisa kotoran,
dikeringkan dalam oven pada suhu 50°C. Menurut Henderson dan Perry (1976)
tujuan pengeringan adalah untuk mengurangi aktivitas mikroba yang dapat

merusak komponen kimia dalam daun agar dapat disimpan dalam waktu yang

30
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cukup lama. Berdasarkan tabel 1, rendemen hasil pengeringan daun inggu

diperoleh 30%. Perhitugan rendemen terdapat pada lampiran 8.

Tabel 1. Rendemen berat daun kering terhadap berat daun basah

Berat daun basah (g) Berat daun kering (g) Rendemen (%) b/b

1.250 375 30%

3. Hasil pembutan serbuk daun inggu

Pembuatan serbuk bertujuan untuk memperluas permukaan partikel bahan
yang kontak dengan pelarut sehingga penyarian dapat berlangsung efektif dan
ukuran partikel tidak boleh terlalu kecil sebab dikhawatirkan pada saat
penyaringan kemungkinan partikel yang terlalu kecil akan lolos dari kertas saring.
Berdasarkan tabel 2, rendemen serbuk simplisia yang diperoleh sebesar 70,93%.
Perhitungan persen rendemen terdapat pada lampiran 8.

Tabel 2. Rendemen berat serbuk terhadap berat daun kering
Berat kering (Q) Berat serbuk (g) Rendemen (%) b/b

375 266 70,93%

B. Ekstraksi Daun Inggu

1. Hasil pembuatan ekstrak etanol daun inggu

Serbuk daun inggu yang diperoleh diekstraksi dengan pelarut 96% karena
bersifat selektif, tidak beracun, tidak mempengaruhi zat berkhasiat, dan panas
yang diperlukan untuk pemekatan lebih sedikit. Metode yang digunakan adalah
maserasi. Maserasi yang diperoleh dipekatkan dengan ratori evaporator pada
suhu 40°C sampai didapatkan ekstrak yang pekat. Hasil ekstrak daun inggu
diperoleh dari proses maserasi menggunakan etanol 96% memiliki rendemen
sebesar 16,03% dapat dilihat pada tabel 3. Perhitungan rendemen dapat dilihat

pada lampiran 8.

Tabel 3. Rendemen ekstrak etanol daun inggu
Serbuk daun inggu (g)  Ekstrak kental (g) Rendemen (%)
150 24,04 16,03%
2. Hasil penetapan susut pengeringan serbuk dan ekstrak daun inggu

Serbuk dan ekstrak daun inggu diukur susut pengeringannya dengan

menggunakan alat moisture balance pada suhu pemanasan 105°C. Tujuan susut
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pengeringan adalah untuk mengetahui besarnya kadar air hilang pada proses

pengeringan ( Setya et.al 2017)

Tabel 4. Hasil penetapan susut pengeringan serbuk dan ekstrak daun inggu

Rata-rata susut pengeringan
(%) = SD

Bahan Replikasi  Susut pengeringan (%)

Serbuk daun inggu 1 3,5%
3,5% 3,5%20,00
3,5%
7,8%
7,8% 7,8%20,00
7,8%

Ekstrak daun inggu

WN R WwN

Tabel 4 menunjukkan rata-rata hasil penetapan susut pengeringan untuk
serbuk dan ekstrak daun inggu memenuhi syarat, yaitu tidak lebih dari 10%
(Kemenkes 2013).

4. Hasil identifikasi kandungan ekstrak daun inggu

Pemeriksaan kandungan kimia ekstrak daun inggu dilakukan untuk
mengetahui kandungan kimia yang terdapat dalam daun inggu. Berdasarkan dari
hasil identifikasi ekstrak daun inggu didapatkan hasil bahwa ekstrak daun inggu
mengandung senyawa Flavonoid, steroid, dan tanin (Tabel 5) dapat dilihat pada
lampiran 7. Hasil identifikasi senyawa penelitian ini sama seperti literatur yang
telah diketahui yaitu Depkes RI (1995); Robinson (1995); Noer & Pratiwi (2016).

Tabel 5. Hasil uji fitokimia ekstrak daun ingu

Golongan Pereaksi Hasil Kesimpulan
senyawa ekstrak
Flavonoid Mg + HCI Pekat Terbentuk Warna Jingga +
Tanin FeCl; 1% Terbentuk warna hijau kehitaman +
Saponin Air + HCL Terbentuk busa -
Steroid Liebermann-Burchard Terbentuk Warna Hijau +
Keterangan

+ = mengandung senyawa
- = tidak mengandung senyawa

5. Hasil uji bebas etanol ekstrak daun inggu
Ekstrak daun inggu dilakukan uji esterifikasi etanol. Hasil esterifikasi

etanol dalam ekstrak daun inggu dapat dilihat pada tabel 6.
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Tabel 6. Hasil uji bebas etanol ekstrak daun inggu

Hasil pustaka (Depkes RI 1979) Hasil uji

Bila hasil positif tercium bau ester yang khas pada  Tidak tercim bau etil asetat yang khas
etanol

Hasil tes bebas etanol menunjukkan bahwa ekstrak daun inggu telah bebas
dari etanol 96% yang ditunjukkan dengan tidak adanya bau ester yang khas dari
etanol. Uji bebas etanol bertujuan agar ekstrak yang akan dipakai untuk pengujian
pada hewan uji tidak mengandung etanol sehingga tidak mempengaruhi perlakuan
yang akan diuji coba ke hewan percobaan.

C. Uji Efek Analgesik Ekstrak Daun Inggu

1. Pengujian aktivitas analgesik metode tail flick

Pengujian ini dilakukan untuk mengetahui aktivitas analgesik dari ekstrak
etanol daun inggu dengan mengukur kemampuan senyawa uji dalam mengatasi
sensasi nyeri. Metode tail flick adalah metode yang menggunakan alat analgesy-
meter dengan parameter yang digunakan adalah waktu reaksi yang menimbulkan
respon nyeri pada ekor hewan uji, setelah ditempatkan dalam balok dengan lampu
infrared panas agar ekor mendapatkan panas yang maksimal (Canon 2007).
Pengujian aktivitas analgesik ekstrak daun inggu diuji pada tikus putih jantan
yang berumur 2-3 bulan dengan berat badan 150-200 gram. Bahan uji yang
digunakan adalah larutan CMC Na, larutan suspensi asam mefenamat dan larutan
ekstrak etanol daun inggu. Penggunaan larutan dibuat suspensi karena tidak dapat
larut sempurna dalam air, sehingga ditambah dengan CMC Na sebagai emulgator.

Asam mefenamat merupakan kontrol positif karena dapat digunakan
sebagai analgesik, selain itu juga mempunyai efek samping yang ringan
dibandingkan obat golongan NSAID lainnya (Tjay & Rahadja 2002). Hewan uji
yang digunakan adalah tikus putih jantan. Pemilihan jenis kelamin jantan
dikarenakan kondisi biologis lebih stabil, tidak mudah stres dan pengaruh
hormonal (Harmita 2005). Alat yang digunakan dalam pengujian aktivitas

analgesik adalah tail flick analgesy-meter, salah satu faktor yang mempengaruhi
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penggunaan alat tersebut adalah kondisi hewan uji serta ketepatan dalam
membaca waktu yang muncul setelah hewan uji menimbulkan efek nyeri.

Hewan uji dikelompokkan menjadi 5 kelompok yang masing-masing
terdiri dari 5 ekor tikus. Kelompok | sampai kelompok 5 diberikan perlakuan
secara oral dengan berturut-turut, kemudian dilakukan pengujian efek analgesik
menggunakan alat tail flick analgesy-meter sampai perlakuan mengibaskan
ekornya. Pengujian aktivitas analgesik didapatkan data kuantitatif rata-rata waktu
(detik) hewan uji dapat menahan rangsangan nyeri dan SD, hasil dapat dilihat

pada tabel 7 dan gambar 6.

Tabel 7. Rata-rata waktu (detik) respon hambatan nyeri

Kelompok Rata-rata£SD (detik) respon hambatan nyeri
Menit ke- Menit ke- Menit ke- Menit ke- Menit ke-
30 60 120 180 240
CMC- Na 0,94+0,67 1,92+0,73 2,68+0,98 3,30+1,66 1,32+1,28
Asammefenamat 1 g9g+167  3,5041,17  510+160  522+219  1,82+1.26
Bkstrakdosis Smo/ 4 g6.0750 2164003 4,10+145  526+1,62  1,86+1,21
200 g BB
Ekstrak dosis 10
mg/ 200 g BB 1,40+0,76 3,13+£1,54 5,05£2,72 4,15+1,32 1,94+1,27
Ekstrak dosis 20
mg/ 200 g BB 1,73+1,10 3,29+2,23 4,27+£1,73 4,71£1,93 2,97+1,83
= 6
[}
S |
§- 5 === CMC
§ 4 - == Asam mefenamat
% 3 | AR > Ekstrak 5 mg
E / \\ == Ekstrak 10 mg
E 2 / g == Ekstrak 20 mg
>
=1 &
[
; O T T T T 1

30 60 120 180 240
Waktu pengujian (menit)
Gambar 6. Rata-rata waktu (detik) respon hambatan nyeri
Berdasarkan gambar 6 menunjukkan hasil secara keseluruhan pada
kelompok perlakuan terjadi peningkatan hambatan nyeri. Kelompok kontrol

negatif menghasilkan rata-rata nilai respon hambatan nyeri yang paling rendah



35

dibandingkan dengan kelompok kontrol lain. Hal ini sejalan dengan penelitian
Wagh et al. (2006) bahwa dalam penelitiannya menunjukkan CMC Na sebagai
kelompok kontrol tidak memiliki kemampuan dalam meningkatkan hambatan
nyeri dengan kelompok kontrol lainnya. Hal ini diakibatkan karena dalam CMC
Na tidak terkandung zat aktif yang mampu menghambat rasa nyeri, sehingga tidak
mampu menahan nyeri yang lebih lama.

Kelompok kontrol positif yang diberi asam mefenamat terlihat pada menit
ke-30 mampu menghasilkan peningkatan hambatan nyeri yang lebih besar
dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif, pada menit-30 kontrol positif
(asam mefenamat) ekstrak etanol daun inggu dosis 5 mg/ 200 g BB, 10 mg/ 200 g
BB, dan 20 mg/ 200 g BB memiliki rata-rata waktu reaksi yang tinggi dari kontrol
negatif setelah pemberian obat secara oral. Hal ini menunjukkan bahwa asam
mefenamat dan kelompok ekstrak daun inggu mempunyai efek analgesik pada
waktu yang sama. Asam mefenamat pada menit ke 30 sampai menit ke 180
memberikan efek analgesik yang meningkat, hal ini karena asam mefenamat
mencapai kadar puncak plasma dalam waktu 30-60 menit dan mempunyai waktu
paruh yang pendek yaitu 1-3 jam (Tjay dan Kirana 2002; Katzung 2002).
Mekanisme kerja obat ini dengan menghambat sintesa prostaglandin dengan
menghambat kerja enzim cyclooxygenase (COX-1 dan COX-2) sehingga mampu
memberikan efek analgesik yang baik (Katzung 2002).

Kelompok kontrol perlakuan yang diberi sediaan uji ekstrak etanol daun
inggu rata-rata peningkatan hambatan nyeri mulai terlihat pada menit ke-30,
namun jika dibandingkan dengan kontrol negatif menurut hasil uji statistik LSD
ekstrak dosis 5 mg/ 200 g BB belum mampu menghambat nyeri pada menit ke-30,
tetapi pada ekstrak dosis 10 mg/ 200 g BB dan 20 mg/ 200 g BB mempunyai efek
analgesik pada menit ke-30 yang berarti kedua dosis tersebut mampu menghambat
nyeri pada menit teresebut. Ekstrak dosis 5 mg/ 200 g BB mempunyai efek
analgesik pada menit ke-120 karena mengalami peningkatan ambang nyeri hingga
mampu menahan nyeri yang lebih besar, hal ini disebabkan karena adanya
hambatan rangsangan nyeri pada menit ke-120 dan selanjutnya penurunan

ambang nyeri terjadi pada menit ke-180 hingga menit akhir ke-240. Berbeda
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dengan ekstrak dosis 10 mg/ 200 g yang mempunyai waktu onset analgesik yang
cepat dan terlihat efek analgesiknya pada menit ke-30, namun mempunyai durasi
yang pendek terlihat dari penurunan ambang nyeri yang terjadi dari menit ke-60
sampai menit ke-180 dengan hasil rata-rata hambatan nyeri yang dihasilkan lebih
kecil dari pada hasil rata-rata hambatan nyeri yang dihasilkan pada ekstrak dosis 5
mg/ 200 g BB dan 20 mg/ 200 g BB pada menit yang sama. Hal ini disebabkan
oleh respon alami tubuh saat mengalami nyeri, karena dalam tubuh mempunyai
analgesik alami yaitu endorphin, sehingga tubuh akan beradaptasi dengan
stimulus nyeri yang akan menyebabkan peningkatan kekuatan nyeri dalam
menahan rasa sakit (Goodman and Gilman 2006). Kelompok perlakuan pada
ekstrak dosis 20 mg/ 200 g BB juga mengalami peningkatan hambatan nyeri dari
menit ke-30 hingga menit ke-120, namun efek analgesik yang dimunculkan oleh
ekstrak dosis 20 mg/ 200 g BB terlihat pada waktu yaitu menit ke-30 dan 120.
Peningkatan hambatan nyeri yang terjadi dan efek analgesik yang dimunculkan
berbeda pada masing-masing dosis ekstrak, ini menyatakan adanya pula daya efek
analgesik yang berbeda.

Aktivitas analgesik dinyatakan dalam persen hambatan nyeri berdasarkan
rumus menurut Budiati et al. (2010), untuk mendapatkan data waktu reaksi
hambatan nyeri dengan hasil pada kelompok perlakuan. Hasil dapat dilihat pada

tabel 8 dan perhitungan persentase hambatan nyeri pada lampiran 13.
Tabel 8. Persentase Hambatan Nyeri (PHN)

Persentase hambatan nyeri %

Kelompok uji (rata-rataxSD)
Kontrol negatif (CMC Na 1%) -
Kontrol positif (Asam mefenamat) 74,910+12,87
Ekstrak dosis 5 mg/ 200 g BB 42,458+15,56"
Ekstrak dosis 10 mg/ 200 g BB 52,774%9,31"
Ekstrak dosis 20 mg/ 200 g BB 68,912+18,54

Keterangan :

* = Berbeda bermakna dengan kontrol positif dengan uji LSD

Persentase peningkatan hambatan nyeri adalah besarnya kemampuan
senyawa uji dalam mengatasi rasa nyeri akibat reaksi yang diberikan semakin
besar dosis maka semakin lama juga reaksi yang mampu ditahan oleh hewan uji

selama disinari oleh alat tail flick meter. Menurut Sirait et al. (1993), daya
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aktivitas analgesik pada sediaan uji ditunjukkan dengan persentase hambatan
nyeri yang diberikan lebih besar atau sama dengan 50% dari kelompok kontrol
negatif, maka dianggap efektif sebagai analgesik. Hasil uji statistik menunjukkan
persentase hambatan nyeri terdistribusi normal dengan nilai signifikan
0,651(>0,05) dan homogen dengan nilai signifikan 0,152(>0,05). Hasil uji dari
One Way ANOVA menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna antar
kelompok perlakuan dengan nilai signifikan 0,000(<0,05) dilanjutkan dengan uji
LSD hasilnya menunjukkan terdapat perbedaan bermakna antara kelompok
perlakuan. Hasil uji statistik menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun inggu dosis
10 mg dan 20 mg / 200 g BB berbeda bermakna dengan kontrol negatif CMC Na,
sehingga membuktikan bahwa pada ekstrak daun inggu mempunyai efek sebagai
analgesik. Kelompok ekstrak etanol daun inggu dosis 20 mg/ 200 g BB sebanding
dengan kelompok kontrol positif asam mefenamat. Hal tersebut dapat
diasumsikan bahwa pada dosis 20 mg/ 200 g BB tersebut memiliki lebih banyak
kandungan senyawa yang aktif.

Menurut Permatasari (2013) salah satu kandungan daun inggu adalah
kuersetin. Penelitian Shuib et al. (2015) menyatakan bahwa flavonoid yang
terkandung dalam daun inggu juga memiliki peran penting sebagai antiinflamasi
dan kemungkinan besar juga memiliki efek sebagai analgesik. Di antara senyawa-
senyawa tersebut, yaitu steroid, flavonoid, dan tanin mempunyai bermacam-
macam efek yaitu antitumor, antioksidan, analgesik, antiinflamasi, antivirus,
antibakteri, antifungi, dan antidiare (Syukri 2008; Soeksmanto 2006;
Hosseinzadeh et al. 2002). Steroid bekerja dengan cara menghambat fosfolipase
dan mencegah pelepasan asam arakhidonat serta memblok jalur siklooksigenase
dan lipooksigenase sehingga pembentukan prostaglandin maupun leukotrien
terhambat (Katzung 2002; Tjay dan Rahardja 2007). Penelitian Deb et al. (2010)
menyatakan bahwa flavonoid dan tanin bekerja dengan menghambat sintesa
prostaglandin. Mekanisme kerja flavonoid sebagai analgesik adalah dengan cara
menghambat kerja enzim siklooksigenase yang akan mengurangi produksi
prostaglandin sehingga dapat mengurangi rasa nyeri (Gunawan dan Mulyani

2004). Mekanisme flavonoid dapat melalui beberapa jalur yaitu penghambatan
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aktivitas enzim COX dan lipooksigenase secara langsung juga menghambat
biosintesis eikosanoid dan leukotrien yang merupakan produk akhir jalur COX
dan lipooksigenase (Dewi 2013).

2. Pengujian aktivitas analgesik metode writhing test

Pengujian ini dilakukan untuk mengukur efek analgesik dari ekstrak etanol
daun inggu dengan tiga variasi dosis yang sama dengan metode sebelumnya.
Metode writhing test yaitu suatu obat uji dinilai kemampuannya dalam menekan
atau menghilangkan rasa nyeri yang diinduksi secara kimia pada hewan
percobaan. Rasa nyeri pada hewan percobaan diperlihatkan dalam bentuk respon
gerakan menggeliat (kaki ditarik ke belakang hingga abdomen menyentuh lantai)
(Koster et al. 1959, diacu dalam Fajriani 2017). Metode writhing test digunakan
untuk pengujian analgesik non narkotik. Prinsip metode ini adalah mengamati
penurunan jumlah geliat yang terjadi akibat pemberian zat uji pada tikus yang
diberi larutan asam asetat 0,5% v/v. Asam asetat dipilih karena dapat memberikan
rangsangan nyeri yang cukup baik terhadap hewan uji dengan cara memicu respon
inflamasi lokal hasil pelepasan asam arakhidonat bebas dari jaringan fosfolipid
melalui siklooksigenase (COX), dan biosintesis prostaglandin, peningkatan kadar
prostaglandin dari induksi asam asetat meningkatkan nyeri inflamasi dengan
meningkatkan permiabelitas kapiler dalam rongga peritoneum. Respon nyeri yang
diberikan ditandai dengan geliat berupa penarikan kedua tangan dan kaki hewan
uji ke depan dan belakang serta abdomen yang menyentuh lantai (Mohan et.al
2009). Efek analgesik dapat ditunjukkan dengan berkurangnya respon geliat yang
ditimbulkan oleh tikus. Metode ini digunakan untuk mendapatkan efek analgesik
dari suatu sediaan untuk rangsangan perifer (Vivancos et al. 2004; Hastuti dan
Safitri 2015).

Pada pengujian ini diberikan sediaan uji ekstrak etanol daun inggu dengan
tiga variasi dosis seperti yang dilakukan pada metode tail flick yaitu dengan dosis
ekstrak 5 mg, 10 mg dan 20 mg/ 200 g BB. Kontrol positif yang digunakan dalam
pengujian ini adalah asam mefenamat dengan dosis 9 mg/ 200 g BB, sedangkan
kontrol negatif yang digunakan adalah CMC Na 1%. Pengamatan dilakukan

selama 90 menit dengan interval tiap 10 menit. Kemudian dicatat jumlah geliat
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yang ditimbulkan. Satu geliat ditandai dengan berupa penarikan kedua tangan dan
kaki hewan uji ke depan dan ke belakang, serta abdomen menyentuh lantai. Hasil
pengamatan memberikan data berupa jumlah geliat yang selanjutnya diolah untuk
menentukan nilai persentase ambang nyeri.

Hasil rata-rata jumlah geliat pada kelompok perlakuan tiap waktu dapat

dilihat pada tabel 9 dan gambar 7 serta lampiran 14.

Tabel 9. Data rata-rata jumlah geliat

Rata-rata jumlah geliat menit ke-

Kelompok X+SD
10° 20° 30’ 40° 50° 60’ 70’ 80’ 90’
CMCNal% 15,510 1564305 1444410 13453 12,64559 1044532 72+259 664631 4,6+391
Asam
mefenamat9 = o309  444230 428084 284102 208200 20+158 04+089 06+134 024045
mg/ 200 g BB
Ekstrak dosis
5mg/ 200 g
BB 96+3,13 6,8+342  64+182 604200 544219 54+351 424228 3,0+187 20+1,92
Ekstrak dosis
10 mg/ 200 g
BB 724239 7,0+200 644270 3,0+245 32+217 504071 22+1,79 2,2+164 20+1,58
Ekstrak dosis
20 mg/ 200 g
BB 6,84327 464055 344261 34+114 24+134 28+084 26+207 16+1,14 0,4+055
16
S 14 ——CMC
S 12
= == Asam mefenamat
=
K 10 Ekstrak 5 mg
£ 8
=1 6 == Ekstrak 10 mg
©
b= 4 == Ekstrak 20 mg
5
3]
= 2
m 0 T T T
0 20 40 60 80 100

Waktu pengukuran (menit)

Gambar 7. Grafik data rata-rata jumlah geliat

Gambar 7 menunjukkan hasil penurunan jumlah geliat pada semua
kelompok perlakuan dan pengukuran dimulai pada menit ke 10. Hal ini
disebabkan karena asam asetat mempunyai onset yang sangat cepat yaitu sekitar 5
menit (Sujono et al. 2007). Kelompok kontrol negatif yang hanya diberikan CMC
Na 1% tidak mempunyai kemampuan dalam menangani nyeri karen tidak
mengandung zat aktif terbukti dari rata-rata jumlah geliat yang dihasilkan paling

tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol positif dan kelompok kontrol
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perlakuan. Menurut Syamsul et al. (2016) pada pengujian dengan menggunakan
kelompok kontrol negatif bertujuan untuk membandingkan ada tidaknya aktivitas
analgesik terhadap kelompok kontrol positif dan kelompok kontrol perlakuan
serta memastikan bahwa penurunan jumlah geliat hanya disebabkan oleh
pemberian sediaan uji.

Kelompok kontrol positif yang diberikan asam mefenamat menunjukkan
terjadi penurunan respon rata-rata geliat hewan uji terhadap rangsangan nyeri.
Efek analgesik pada kelompok kontrol positif mulai terlihat pada menit ke-10
karena terjadi penurunan respon rata-rata geliat sampai menit ke-20. Namun,
respon rata-rata geliat meningkat kembali pada menit ke-30. Menurut Setiawan
(2010) penurunan efek obat merupakan konsentrasi dari penyerapan yang jelek
pada saluran cerna, pembuluh darah atau peningkatan pada sekresi melalui ginjal.
Pada menit ke-40 efek analgesik meningkat kembali dan respon rata-rata geliat
menurun hingga mencapai menit ke-90. Berdasarkan uji statistik LSD, dari uji
penelitian ini diketahui terdapat perbedaan bermakna antara kelompok kontrol
positif (asam mefenamat) dengan kelompok kontrol negatif (CMC-Na 1%) karena
terlihat bahwa respon rata-rata geliat yang ditimbulkan oleh kelompok kontrol
positif lebih sedikit yang berarti asam mefenamat mempunyai efek analgesik yang
baik. Mekanisme kerja asam mefenamat adalah dengan menghambat kerja enzim
siklooksigenase (Goodman and Gilman 2007; Marlyne 2012).

Kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak etanol daun inggu dengan
tiga variasi dosis berbeda respon geliat ditimbulkan pada menit ke-10. Ketiga
variasi dosis yang berbeda mengalami penurunan respon rata-rata geliat. Ekstrak
etanol daun inggu pada dosis 5 mg/200 g BB mengalami penurunan respon rata-
rata geliat sampai menit ke-50 dan meningkat pada menit ke-60 dan setelah efek
analgesik terlihat lagi hingga menit akhir. Berbeda dengan ekstrak dosis 10 mg/
200 g BB efek analgesik terlihat sampai menit ke-50 hingga mengalami kenaikan
respon geliat pada menit ke-60. Kelompok kontrol perlakuan ekstrak etanol daun
inggu dengan dosis 20 mg/ 200 g BB terjadi penurunan respon rata-rata geliat
hingga menit ke-50 yang selanjutnya kenaikan respon rata-rata geliat terjadi pada

menit ke-60 dan efek analgesik terlihat kembali dari menit ke-80 hingga menit ke-
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90 karena terjadi penurunan respon rata-rata geliat. Penurunan respon geliat
menunjukkan adanya hambatan rangsang nyeri.
Hasil pengamatan yang dilakukan dengan metode writhing test terlihat

bahwa semua pemberian dosis ekstrak menghasilkan rata-rata respon geliat
sebanding dengan kontrol positif. Rata-rata daya respon geliat digunakan untuk
menghitung AUC dan persentase inhibisi geliat sebagai daya analgesik yang dapat

dilihat pada tabel 10 pada lampiran 15 dan 16.

Tabel 10. Persentase daya analgesik

o,
Rata-rata AUC total Persentase % daya

Kelompok uji analgesik (rata-rata+SD)
CMC Na 1% 896,00 -
Asam mefenamat 9 mg/200g BB 189,00 77,8145,36°
Ekstrak dosis 5 mg/ 200 g BB 427,00 48,40+8,32%
Ekstrak dosis 10 mg/ 200 g BB 336,00 58,92+8,63%
Ekstrak dosis 20 mg/ 200 g BB 245,00 70,34+6,02°
Keterangan :
a = Berbeda bermakna dengan kontrol negatif dengan uji LSD
b = Berbeda bermakna dengan kontrol positif dengan uji LSD

Pada tabel 10 menunjukkan total AUC dari masing-masing perlakuan
berkaitan dengan kadar obat dalam darah yang diberikan setelah perlakuan. AUC
dipengaruhi oleh proses absorbsi, distribusi, metabolisme dan eksresi. Proses
absorsbi berkaitan dengan kelarutan suatu obat. Proses distribusi berkaitan dengan
jumlah obat yang diberikan sehingga, akan mempengaruhi banyaknya suatu obat
yang dibawa oleh aliran darah ke seluruh tubuh. Proses metabolisme berkaitan
dengan intensitas aksi obat yang berikatan dengan protein plasma. Proses eksresi
berkaitan dengan banyaknya suatu obat yang dikelurkan melalui urine. Semakin
tinggi dosis ekstrak etanol daun inggu yang diberikan maka persen daya
analgesiknya berkurang. Persentase daya analgesik merupakan koaktivitas
peningkatan ambang nyeri dengan besarnya kemampuan senyawa uji dalam
menghambat nyeri akibat induksi asam asetat, sehingga dengan dosis besar

memberikan respon geliat yang kecil yang ditimbulkan oleh hewan uji.
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Dari hasil uji statistik persentase peningkatan daya analgesik menunjukkan
terdistribusi normal dengan nilai signifikasi 0,188(>0,05) dan homogen dengan
nilai signifikan 0,060(>0,05). Hasil uji dari One Way ANOVA menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan bermakna antar kelompok perlakuan dengan nilai
signifikan 0,000(<0,05) dilanjutkan dengan uji LSD hasilnya menunjukkan
terdapat perbedaan bermakna dengan kelompok perlakuan. Hasil uji statistik
menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun inggu dosis 10 mg dan 20 mg / 200 g BB
berbeda bermakna dengan kontrol negatif CMC Na, sehingga membuktikan
bahwa pada ekstrak daun inggu mempunyai efek sebagai analgesik. Kelompok
ekstrak etanol daun inggu dosis 20 mg/ 200 g BB sebanding dengan kelompok
kontrol positif asam mefenamat. Hal tersebut dapat diasumsikan bahwa pada dosis
20 mg/ 200 g BB tersebut memiliki lebih banyak kandungan senyawa yang aktif.
Menurut Permatasari (2013) daun inggu mengandung flavonoid (quesertin).

Berdasarkan uji identifikasi senyawa untuk metode tail flick dan writhing
test didapatkan hasil positif daun inggu mengandung senyawa steroid, flavonoid,
dan tanin, hal ini sesuai dengan penelitian Noer & Pratiwi (2016). Menurut
penelitian Shuib et al. (2015) menyatakan bahwa flavonoid yang terkandung
dalam daun inggu juga memiliki peran penting sebagai antiinflamasi dan
kemungkinan besar juga memiliki efek sebagai analgesik. Di antara senyawa-
senyawa tersebut, yaitu steroid, flavonoid, dan tanin mempunyai bermacam-
macam efek yaitu antitumor, antioksidan, analgesik, antiinflamasi, antivirus,
antibakteri, antifungi, dan antidiare (Syukri 2008; Soeksmanto 2006;
Hosseinzadeh et al. 2002). Steroid bekerja dengan cara menghambat fosfolipase
dan mencegah pelepasan asam arakhidonat serta memblok jalur siklooksigenase
dan lipooksigenase sehingga pembentukan prostaglandin maupun leukotrien
terhambat (Katzung 2002; Tjay dan Rahardja 2007). Hasil ekstrak tanaman
dengan metode writhing test menunjukkan bahwa pengurangan rasa sakit dengan
respon geliat mungkin terjadi karena adanya sifat analgesik pada ekstrak melalui
penghambatan sintesa prostaglandin (Ferdous et al. 2008). Menurut Deb et al.

(2010) dalam penelitiannya menyatakan bahwa flavonoid dan tanin bekerja
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dengan menghambat sintesa prostaglandin. Mekanisme kerja flavonoid sebagai
analgesik adalah dengan cara menghambat kerja enzim siklooksigenase yang akan
mengurangi produksi prostaglandin sehingga dapat mengurangi rasa nyeri
(Gunawan dan Mulyani 2004). Mekanisme flavonoid dapat melalui beberapa jalur
yaitu penghambatan aktivitas enzim COX dan lipooksigenase secara langsung
juga menghambat biosintesis eikosanoid dan leukotrien yang merupakan produk
akhir jalur COX dan lipooksigenase (Dewi 2013). Menurut Mohan et al. (2009)
flavonoid juga bekerja menghambat degranulosi neutrofil sehingga akan
menghambat pengeluaran sitokin, radikal bebas, serta enzim yang berperan dalam
peradangan. Tanin memiliki aktivitas analgesik dengan menghambat
cyclooxygenase-1 (Pan et al. 2010).



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan
Berdasarkan penelitian yang dilakukan, maka dapat disimpulkan hasil
bahwa:
Pertama, ekstrak etanol daun inggu pada dosis 5 mg/ 200 g BB, 10 mg/
200 g BB dan 20 mg/ 200 g BB mempunyai aktivitas analgesik dengan metode
tail flick dan writhing test.
Kedua, ekstrak dosis 20 mg/ 200 g BB mempunyai aktivitas analgesik

yang optimal dan setara dengan kontrol positif.

B. Saran

Penelitian ini masih banyak kekurangan maka perlu dilakukan penelitian
lebih lanjut mengenai:

Pertama, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang pengujian aktivitas
analgesik daun inggu dengan menggunakan metode lain dengan cairan penyari
lain, namun dengan dosis yang sama.

Kedua, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang kandungan senyawa
apa saja yang berperan dalam aktivitas analgesik pada daun inggu.

Ketiga, perlu dilakukan pengujian toksisitas untuk menunjang keamanan
penggunaan daun inggu dan batasan dosis yang digunakan.

Keempat, perlu dilakuakan pengujian metode tail flick dengan kontrol

positif golongan obat opioid (analgesik kuat).
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Lampiran 1. Hasil determinasi tanaman inggu

KEMENTERIAN RISET, TEKNOLOGI DAN PENDIDIKAN TINGGI
UNIVERSITAS SEBELAS MARET
FAKULTAS MATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM

LAB. PROGRAM STUDI BIOLOGI

JL. Ir. Sutami 36A Kentingan Surakarta 57126 Telp. (0271) 663375 Fax (0271) 663375
http://www.biology. mipa.uns.ac.id, E-mail biologi @ mipa.uns.ac.id

Nomor : 198/UN27.9.6.4/Lab/2017
Hal : Hasil Determinasi Tumbuhan
Lampiran -

Nama Pemesan : Mia Ariasti
NIM 120144211A
Alamat : Program Studi S1 Farmasi Fakultas Farmasi Universitas Setia Budi Surakarta

HASIL DETERMINASI TUMBUHAN

" Nama Sampel : Ruta angustifolia (L.) Pers.
Familia : Rutaceae

Hasil Determinasi menurut C.A. Backer & R.C. Bakhuizen van den Brink, Jr. (1963;1965):
1b-2b-3b-4b-12b-13b-14b-17b-18b-19b-20b-21b-22b-23b-24b-25b-26b-27a-28b-29b-30b-3 1a-32a-
33a-34a-35a-36d-37b-38b-39b-41b-42b-44b-45b-46e-50b-5 1b-53b-54b-56b-57b-58b-59d-72b-73b-
74a-75b-76a-77a-78b-103¢c-104b-106b-107a-108b-109b-134a-135b-136b-137a-138¢-139b-140a-

141b-142b-143b-147b-156b-157a-158b-160a-161a 133. Rutaceae
1b-2b-5b-9a-10b 5. Ruta
1 Ruta angustifolia (L.) Pers.

Deskripsi Tumbuhan :

Habitus : terna, menahun, tumbuh tegak, tampak berbintik transparan, berbau khas terutama ketika
diremas, tinggi 1-1.5 m. Akar : tunggang, bercabang, putih kotor atau putih kekuningan. Batang :
lunak, bentuk bulat, bercabang banyak, warna abu-abu kusam, permukaan halus dan gundul. Daun :
majemuk menyirip gasal, 2-4 sirip, tersusun spiral, bulat telur terbalik atau bulat telur memanjang,
panjang 4-15 cm, lebar 2-9 cm, anak daun tidak bertangkai; helaian anak daun memanjang atau bulat
telur terbalik sempit, panjang 8-20 mm, lebar 2.5-6 mm, pangkal runcing hingga tumpul, tepi
beringgit, ujung tumpul, pertulangan menyirip, permukaan gundul, permukaan atas daun hijau tua
berbintik keputihan, permukaan bawah hijau muda, tekstur daun berdaging. Bunga : bunga majemuk
tipe malai, di ujung batang atau ujung cabang atau ketiak daun; tangkai bunga tebal, panjang 3-15
mm; daun pelindung bunga bagian bawah berbentuk bulat telur hingga jantung melebar, ujungnya
lebih runcing, lebih besar, daun pelindung di bagian atas berangsur-angsur lebih kecil; bagian-bagian
bunga umumnya 4, di bagian bawah bunga banci (biseksual), di bagian atasnya bunga jantan; kelopak
bunga terbagi menjadi segmen-segmen, bentuk segmen bulat telur, tepi beringgit; mahkota bunga
berwarna kuning cerah, panjang 7-10 mm, terdiri atas daun mahkota dengan tepi bertoreh, bentuk
toreh serupa jari; jumlah benangsari dua kali lipat jumlah daun mahkota, tangkai sari seperti benang;
tangkai putik pada bunga banci seperti benang sedangkan pada bunga jantan tidak ditemukan, bakal
buah setengah bulat, permukaan keriput. Buah : bentuk ellipsoid atau bulat, bercuping 5, permukaan
keriput, pecah atau tidak pecah di bagian ujungnya, warna hijau tua hingga hijau kekuningan. Biji :
bersegi, kecil, jumlahnya banyak.

" Surakarta, 9 Oktober 2017
Penanggungjawab
Kepala Lab. Program Studi Biologi Deten(ninﬁi Tumbuhan
Dr. Tetri Widiyani, M.Si. Suratpritan, S.Si., M.Si.
NIP. 19711224 200003 2 001 7R . 19800705 200212 1 002
aii
Mologi FMIPA UNS
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Lampiran 2. Surat keterangan bahan baku asam mefenamat

45 Dexa)iitaifte

PT.DEXA MEDICA
JL. Jendral Bambang Utoyo 138 Palembanrg
Tel 62-711-711390 Fax.62-711-713242

TANDA TERIMA

No . 083TTPGAMIL2017

i Falembang, 29 Agustus 2017
Universitas Seta Budi
Fakultas Farmas|
Ji. Let. Jend. Sutoyo - Sclo 57127
Attn. Sdri. Mega Ayu Kusniawati (NIM : 201440434)

Sdri. Nurma Mulya Pratiwi (NIM : 201440484,

Sdri. Mia Arasti {NIM @ 201442114), &

Sdri, lyam Shalvira (NIM : 20144337A)

Mohon dapat ditenma ;

* %0 Gram Diclofenac Sodium
* 20 Gram Mefenamic Ackd

Keterangan - Sumbangan unduk peneltian tugas akhic mahasisws Program Studl S1 Farmasd
Fakultas Farmasi Universtas Setia Bud|

Demikianiah, surat ind dibuat untuk dapat cpergunakan sebagamana mestinys.
Terima kasih atas peratian dan kerjasamanya.

Yang menyerahkan Yang menerima,

/_‘: » J
Mustm Kurmniadi (Nt oy funawah ey
GA Officer

Noto : Mohon difay kembali ke O711-713242 / Msitm Kurniaa
- atou emall Ke ren apawiBduce-medics com



Lampiran 3. Sertifikasi hewan uji

“ABIMANYL FARM™
Wit path jorton 1 Tiaew Winter | Sels Webster v foong
Wanit Balbote { Eelire Mew Zogiond

ﬁmn BT 04/ RW 04, ME HE Kec Jebres Surakaeta, Phone 085 629 034 33 / Lab UISA Ska

Yang bertanda tangan di bawah ini:
Mama @ Sigit Pramano

Selaku pengelola Abimanyu Farm, menerangkan bahwa hewan uji yang digunakan untuk
penelitian, leh:

hama : Mia Ariasti

Mim : 20144211 A

Trstitusi : Upiversitas Setia Budi Surgkarta

Merupakan hewan uji dengan spesifikasi sebagai berikut:
Jenis hewan @ Tikug Putih Galue Wistar

Limur i -3 buban

Jenis kebamin ¢ Jamtan

Jumlah | 30 ekor

Keterangan  : Sehat

Asal-usul : Unit Pengembangan Hewan Percobaan USM Yogyakarta

Yang pengembangan dan pengelolaannya disesuaikan standar baku perelitian. Demikian
suraf keterangan ini dibuat untuk digunakan sebagaimana mestimyn

Surokarta, 13 Februar
Hormat kami

§igir' m o
“ABTMARYL FARM®
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Lampiran 4. Foto daun dan serbuk daun inggu

Daun inggu basah

Serbuk daun inggu
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Lampiran 5. Peralatan dan perlengkapan penelitian

Alat moisture balance

Timbangan tikus Botol maserasi

Alat analgesy-meter
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Lampiran 6. Hasil ekstrak etanol daun inggu dan larutan uji

Ekstrak etanol daun inggu Larutan stok CMC 1%

Larutan stok asam mefenamat 1% Larutan stok ekstrak 2%

Larutan stok asam asetat 0,5%

58
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Lampiran 7. Hasil identifikasi senyawa dari ekstrak daun inggu

)

&

Tidak terbentuk busa (-)

Ekstrak daun inggu (Steroid) Ekstrak daun inggu (Saponin)
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Lampiran 8. Perhitungan rendemen daun inggu

Rendemen berat daun kering terhadap berat daun basah

Berat daun basah Berat daun Rendemen (%) b/b
(9) kering (9)
1.250 375 30%

Rendemen (%) = —otdaunkering . 45004

Berat daun basah

Rendemen (%) = %550 x 100%

Rendemen (%) =30 %

Rendemen berat serbuk terhadap berat daun kering
Berat kering (g)  Berat serbuk (g) Rendemen (%) b/b

375 266 70,93%

Rendemen (%) = —=2tsetik 10004

Berat daun kering

Rendemen (%) = % x 100%

Rendemen (%) = 70,93 %

Rendemen ekstrak etanol daun inggu

Serbuk daun inggu  Ekstrak kental Rendemen (%)
() )
150 24,04 16,03%

Berat ckstrak
Rendemen (%) = H x 100%
€rat serou

24,04

Rendemen (%) = oo % 100%

Rendemen (%) = 16,03%
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Lampiran 9. Perhitungan dosis

1.

Kontrol negatif (CMC Na 1%)
Larutan CMC Na 1% dibuat dengan cara ditimbang 1 gram serbuk CMC

Na disuspensikan ke dalam air suling ad 100 ml. Volume pemberian CMC Na 1%

pada tikus sebanyak 1 ml.

2.

Kontrol positif (Asam Mefenamat)
Dosis asam mefenamat = 500 mg (dosis pada manusia 70 kg)
Faktor konversi manusia ke berat tikus 200 gram = 0,018
Dosis untuk tikus =500 mg x 0,018
=9 mg/ 200 g BB tikus
Larutan stok dibuat 1% = 1000 mg/ 100 ml
=200 mg/ 20 ml
Menimbang 200 mg asam mefenamat diencerkan dan ditambah dengan
suspensi CMC Na ad 20 ml.
Volume pemberian asam mefenamat untuk masing-masing tikus pada metode
tail flick :

Tikus 1

Tikus dengan BB 160 gram = 169 gx 9mg = 7,2 mg

Volume oral = 7208 ¢ 20 ml = 0,72ml
200 mg

Tikus 2

Tikus dengan BB 160 gram = ;20 By 9mg=72 mg

Volume oral =728 v 20 ml = 0,72 ml
200 mg

Tikus 3

Tikus dengan BB 170 gram = ;70 &y 9mg=765 mg

Volume oral = Z205M8 4 20 ml = 0,765 ml
200 mg

Tikus 4
_160g

Tikus dengan BB 160 gram 2008 % 9mg = 7,2 mg

"~ 200



Volume oral

Tikus 5

Tikus dengan BB 150 gram

Volume oral

_ 72mg

200 m

200

=575m8 20 ml = 0,675ml

200 mg

x20ml = 0,72 ml

=108, x9mg = 6,75 mg
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Volume pemberian asam mefenamat untuk masing-masing tikus pada metode

writhing test :
Tikus 1

Tikus dengan BB 180 gram
Volume oral

Tikus 2

Tikus dengan BB 180 gram
Volume oral

Tikus 3
Tikus dengan BB 180 gram

Volume oral

Tikus 4

Tikus dengan BB 180 gram
Volume oral

Tikus 5

Tikus dengan BB 190 gram
Volume oral

Ekstrak etanol daun inggu

_ 180 180 g
200

_ 81mg

200 mg

_ 180 180g
200

_ 81mg

200 mg

_180g
T 200g

_ 81mg

200 m

180 180 g

_ 81mg

200 mg

_190g
"~ 200

_ 8,55mg

200 mg

—=x9mg = 8,1 mg

x20ml = 0,81 ml

—x9mg=38,1 mg

x20ml = 0,81 ml

—x9mg=8,1 mg

x20ml = 0,81 ml

x9mg 8,1 mg

x20ml = 0,81 ml

x9mg 8,55 mg

x20ml = 0,85 ml

Dosis ekstrak etanol daun inggu dihitung dari dosis empiris yaitu

segenggam daun inggu kering.
Dosis empiris =3 gram

Berat serbuk =150 gram
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Berat ekstrak =24,04 gram

_ Berat segenggam daun inggu

Dosis ekstrak daun inggu x berat ekstrak

Berat serbuk
_ 3 gram
150 gram

= 0,4808 gram/ 70 kgBB manusia
Faktor konversi manusia ke tikus 200 gram =0,018
Dosis ekstrak daun inggu 200 g BB tikus ~ =480,8 mg x 0,018
= 8,6544 mg/ 200 g BB tikus

x 24,04 gram

Variasi dosis yang digunakan :

Y% x DE =4,3272 mg/ 200 g BB tikus ~5 mg/ 200 g BB tikus
1x DE = 8,6544 mg/ 200 g BB tikus ~ 10 mg/ 200 g BB tikus
2 x DE = 17,3088 mg/ 200 g BB tikus ~ 20 mg/ 200 g BB tikus
Larutan stok dibuat 2% = 2000 mg/ 100 ml

=400 mg/ 20 ml

Menimbang 400 mg ekstrak diencerkan dan ditambah dengan suspensi CMC Na
ad 20 ml.

Dosis ekstrak 5 mg/ 200 g BB tikus

Volume pemberian untuk masing-masing tikus pada metode tail flick :

- Tikus 1

Tikus dengan BB 150 gram = 253 Ex 5mg = 3,75 mg
Volume oral = Zj—mm:x 20 ml = 0,18 ml
- Tikus 2
Tikus dengan BB 160 gram =% gx 5mg = 4 mg
Volume oral = 4‘; 8 x20ml=0,2ml
- Tikus 3
Tikus dengan BB 160 gram = 1% gx 5mg = 4 mg
Volume oral = 2T v 20ml=02ml
400 mg

- Tikus 4



VVolume pemberian untuk masing-masing tikus pada metode writhing test :

Tikus dengan BB 170 gram

Volume oral

Tikus 5

Tikus dengan BB 150 gram

Volume oral

Tikus 1
Tikus dengan BB 200 gram

Volume oral
Tikus 2
Tikus dengan BB 200 gram

Volume oral

Tikus 3
Tikus dengan BB 200 gram

Volume oral

Tikus 4
Tikus dengan BB 200 gram

Volume oral

Tikus 5
Tikus dengan BB 200 gram

Volume oral

:£x5mg= 4,25 mg

200g

=225M8 90 ml = 0,21 ml

400 mg

150 150g
200

——x5mg = 3,75mg

400 m

- 3'75—“‘§x 20 ml = 0,18 ml

= 00 x5mg 5mg

_Smg
~ 400 m

x20ml—025ml

200g _
= 00 —x5mg=5mg
= > 4 20 ml = 0,25 ml
400 mg
_200g _
= 008 —x5mg=5mg
S8y 20 ml = 0,25 ml
400m
zoogXSmg—Smg
=27 ~x20 ml = 0,25 ml
4-0
zOOgXSmg—Smg
Smg

x20ml—025ml
40

Dosis ekstrak daun inggu 10 mg/ 200 g BB tikus

Volume pemberian untuk masing-masing tikus pada metode tail flick :

Tikus 1
Tikus dengan BB 160 gram

160gx 10 mg = 8 mg

64
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__8mg
400 m

Volume oral x20 ml = 0,4 ml

- Tikus 2

=108 x10 mg = 7,5 mg

Tikus dengan BB 150 gram = 2008

_ 7,5mg

Volume oral x20ml = 0,37 ml
400 mg
- Tikus 3
Tikus dengan BB 170 gram ;;g ~—£%10mg = 8,5 mg
Volume oral =535m8 20 ml = 0,42 ml
400 mg
- Tikus 4
_ 170 170 g

Tikus dengan BB 170 gram —x10mg = 8,5 mg

200

8,5mg

Volume oral =——=x20ml = 0,42 ml
400 mg

- Tikus 5

_ 150 150g

Tikus dengan BB 150 gram = 2008

—x10mg =7,5mg

Volume oral = 25M8 v 20 ml = 0,37 ml
400 mg

Volume pemberian untuk masing-masing tikus pada metode writhing test :
- Tikus 1

Tikus dengan BB 200 gram = 2% gx 10 mg = 10 mg
Volume oral = 29M8 v 20 ml = 0,5ml
400 mg
- Tikus 2
_ 200 g

Tikus dengan BB 200 gram 2005 % 10 mg = 10 mg

Volume oral =19M8 v 20ml = 0,5ml
400 mg

- Tikus 3

_ 190 g

Tikus dengan BB 190 gram 2008 % 10 mg = 9,5 mg

_ 95mg
400m

Volume oral x20ml = 0,47 ml



Tikus 4

Tikus dengan BB 190 gram

Volume oral

Tikus 5

Tikus dengan BB 200 gram

Volume oral

66

——x10mg 9,5 mg

200g

9,5 mg

=——=x20ml =0,47 ml
400 mg

_ 200 200g

= 200e x10 mg = 10 mg

10 mg

=——=x20ml =0,5ml
400 mg

Dosis ekstrak etanol daun inggu 20 mg/ 200 g BB tikus

Volume pemberian untuk masing-masing tikus pada metode tail flick :

Tikus 1

Tikus dengan BB 150 gram

Volume oral
Tikus 2
Tikus dengan BB 160 gram

Volume oral

Tikus 3
Tikus dengan BB 160 gram

Volume oral

Tikus 4
Tikus dengan BB 160 gram

Volume oral
Tikus 5
Tikus dengan BB 150 gram

Volume oral

mx 20 mg = 15 mg

15 mg

=——=x20ml = 0,75 ml
400 mg

_160g

= J00g ——x20mg =16 mg

16 mg

=——=x20ml = 0,8 ml
400 mg

_ 170 170 g

= 0 x20mg—17mg

17 mg

=— x20ml—085ml
400

160gx 20mg = 16 mg
= 1°0Mm8 v 20ml =0,8ml

400 mg

150g

x20mg—15mg

_ 15mg
"~ 400 mg

——=%x20ml = 0,75 ml



Volume pemberian untuk masing-masing tikus pada metode writhing test :

Tikus 1

Tikus dengan BB 180 gram
Volume oral

Tikus 2

Tikus dengan BB 190 gram
Volume oral

Tikus 3

Tikus dengan BB 190 gram
Volume oral

Tikus 4

Tikus dengan BB 190 gram
Volume oral

Tikus 5
Tikus dengan BB 190 gram

Volume oral

_180g _
= 200g x20mg =18 mg

18 mg

=——=x20ml =0,9 ml

400 m

_ 190 190g

= 2o0e x20mg =19 mg

= M8 v 20 ml = 0,95 ml
400 mg
190g _
= 200e —x20mg =19 mg
= M8 v 20 ml = 0,95 ml
400 mg
_1%0g _
= J00g —x20mg =19 mg
= 19mgxzo ml = 0,95ml
~ 400
190g

x20mg—19mg

_ 19mg
400 mg

——=x20ml = 0,95ml
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Lampiran 10. Perlakuan pada hewan uji

Hewan uji tikus putih jantan galur wistar Pemberian larutan uji secara oral

Pengujian tail flick

Gambar geliat pada tikus setelah diinduksi asam asetat glasial 0,5%
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Lampiran 11. Hasil uji analgesik ekstrak etanol daun inggu metode tail flick
sebelum dikurangi Ty

Kelompok Tikus Reaksi nyeri menit ke- (detik)
perlakuan 0 30 60 120 | 180 240
CMC Na 1% 1 |5,65 7,15 8,25 9,25 8,44 5,81
2 311 3,14 4,27 5,09 5,04 5,74
3 [266 3,16 5,13 6 8,84 5,45
4 | 484 6,43 7,09 8 7,86 5,35
5 |[214 3,2 3,24 3,45 4,7 2,66
Asam 1 |205 3,03 5,24 7,99 6,58 5,78
mefenamat 2 3,37 5,03 7,74 6,45 8,13 4,77
dosis 9 mg/i200 [ 3 [355 7,96 8,56 10,85 | 11,44 |485
g BB 4 |44 6,9 6,87 9,01 10,84 | 4,54
5 [3,25 3,34 5,44 7,56 5,45 5,54
Ekstrak dosis5 | 1 | 4,06 5,01 5,56 6,86 11,01 | 6,86
mg/ 200 g BB 2 |66 7,5 8,89 10,42 |11 8
3 [251 4,77 6,05 9,03 9,42 4,33
4 |6,26 7,11 8,63 10,43 | 11,02 9,42
5 471 5,03 5,83 7,01 8 4,81
Ekstrak dosis 1 132 4,05 6,22 8,77 7,76 4,47
10 mg/ 200 g 2 |358 4,77 5,27 6,68 6,46 5,86
BB 3 [219 3,45 7,54 11,68 | 7,87 5,41
4 3,15 4,11 7,01 7,49 8,09 5,99
5 |44 7,13 6,12 7,14 7,07 4,49
Ekstrak dosis 1 |551 6,15 7,16 10,05 | 10,11 |9,76
20 mg/200 g 2 14,49 6,27 7,89 8,57 9,02 6,44
BB 3 [511 7,88 12,07 | 12,14 |1157 |7,82
4 6,45 7,04 7,87 9,55 12,73 | 11,72
5 [545 8,31 8,99 8,04 7,11 6,11




70

Lampiran 12. Hasil uji analgesik ekstrak etanol daun inggu metode tail flick
setelah dikurangi Ty

Kelompok Tikus Menit ke- (detik)
perlakuan
30 60 120 180 240 X £SD
1 1,5 2,6 3,6 2,79 0,16 2,130+1,332
2 0,03 1,16 1,98 1,93 2,63 1,546+0,995
CMC Na 1% 3 |05 |247 [334 |618 |279 | 3,05642,049
4 1,59 2,25 3,16 3,02 0,51 2,106+1,093
5 1,06 1,1 1,31 2,56 0,52 1,310+0,757

Rata-ratat SD 0,94+ | 1,92+ | 2,68+ |3,30+ | 1,32+
0,67 0,73 0,98 1,66 1,28

1 0,98 3,19 5,94 453 3,73 3,674+1,828

Asam 2 166 |437 [308 [476 |14 3,054+1,527

mefenamat 3 441 |501 |73 |789 |13 |5182+2623
dosis 9 mg/ 200 7

0 BB 276 | 273 | 487 |67 0,4 3,492+2,391

5 1009 |219 |431 |22 229 | 2.216+1493

Rata-rata+ SD 1,98+ | 3,50+ | 510+ | 522+ | 1,82+
1,67 1,17 1,60 2,19 1,26

0,85 2,37 417 4,76 3,16 3,062+1,540
0,32 1,12 3,2 3,29 0,1 1,606+1,544
Rata-ratat SD 1,06+ | 2,16+ | 4,10+ | 5,26+ | 1,86+
0,72 0,93 1,45 1,62 1,21

1 1095 |15 2.8 695 |28 3,000+2,352
Ekstrak | 2 0,9 229 [382 |44 1,4 2,562+1,512
dosis 5B”é9/200 9 3 [226 |354 |652 |691 |1,82 |4,210+2376
4
5

0,96 | 3,86 4,34 4,94 2,84 3,388+1,560
2,73 1,72 2,74 2,67 0,09 1,990+1,146
Rata-rata+ SD 1,40+ | 3,13+ | 5,05+ | 4,15+ | 1,94+
0,76 1,54 2,72 1,32 1,27

1 085 |302 |[557 |456 |127 |3,054+2040
; _E'ZSéfak;'zoo 2 119 [169 [31 2,88 228 |2,228+0,799
osis 10 mg 3 1126 535 [949 |[568 |322 |5000+3078
g BB 7
5

059 [142 [31 [628 |527 |3,33242433
2,86 | 354 |259 |166 |066 |2,262+1121
Rata-rata+ SD 1,73+ [ 329+ |427+ |471% |297+
1,10 |223 [173 [193 |183

1 Joe4 [165 [454 |46 [425 |3,136+1,857
Ekstrak 111 2 [1,78 [287 |408 |453 |1,95 | 3,042+1,236
dosis20mg/ 200 31577 [6,96 | 7,03 |646 |2,71 | 57186+2,244
g BB Z
5




Lampiran 13. Perhitungan Persen Hambatan Nyeri (PHN)

T2-T1

PHN =
Asam mefenamat
] 3,674—2,130
Tikus | = —x 100%
2,130
] 3,054—-1,546
Tikus 11 = ——— x100%
1,546
] 5,182—-3,056
Tikus 11 = —— x100%
3,056
] 3,492-2,106
Tikus 1V = ——— x 100%
2,106
. 2,216—-1,310
Tikus V = ———x 100%
1,310
Rata-rataxSD = 74,91%+12,87
Dosis 5 mg/ 200 g BB
) 3,000—2,130
Tikus | = ———x100%
2,130
) 2,562—1,546
Tikus |1 = ———x100%
1,546
. 4,210-3,056
Tikus 11 = ———x100%
3,056
. 3,062—-2,106
Tikus 1V = ———x100%
2,106
) 1,606—1,310
Tikus V = ——x100%
1,310
Rata-rataxSD = 42,46%+15,56
Dosis 10 mg/ 200 g BB
] 3,054—2,130
Tikus | = —— x100%

2,130

X 100%

=72,48%

= 97,54%

=69,56%

=65,81%

=69,16%

=40,84%

=65,71%

=37,76%

=45,39%

=22,59%

=43,38%
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) 2,228-1,546
Tikus 11 = —— x100%
1,546
] 5,000—-3,056
Tikus 11 = —— x 100%
3,056
. 3,388—-2,106
Tikus 1V = —— x100%
2,106
] 1,990-1,310
Tikus V = ——— x 100%
1,310

Rata-rataxSD =52,77%+9,31

Dosis 20 mg/ 200 g BB

] 3,136—2,130
Tikus | = —— x100%
2,130
. 3,042—-1,546
Tikus |1 = ——x 100%
1,546
. 5,186—3,056
Tikus I = ——— x 100%
3,056
. 3,332—-2,106
Tikus 1V = ———x100%
2,106
. 2,262—-1,310
Tikus V = ———x100%
1,310

Rata-ratatSD = 68,91%+18,54

=44,11%

=63,61%

=60,87%

=51,90%

=47,23%

=96,76%

=69,69%

=58,21%

=72,67%
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Lampiran 14. Hasil rata-rata jumlah geliat metode writhing test

73

Jumlah geliat menit ke-
Kelompok . . Total
perlakuan Tikus (selama 90 menit) X £SD AUC
10 | 20 | 30° |40’ | 50° | 60° | 70’ | 80" | 90°
1 21| 12 11| 10 19 6 4 2 7 | 10,2246,44 780,00
2 16| 20| 21| 20 18 19| 11| 16 1] 15,78+6,32 | 1335,00
CMC Na 1% 3 18| 14 11 9 11 8 6 0 9 | 9,56+5,03 725,00
4 12 17 15| 15 8 12 8 9 6 | 11,33+3,81 930,00
5 8| 15 14 | 11 7 7 7 6 0 | 8,33+4,53 710,00
Rata-rata 15156144 | 13|126| 104 | 72| 6,6 | 4,6 896,00
1 4 4 4 1 5 2 0 0 0 | 2,22+2,05 180,00
Asam
mefenamat 2 7 8 5 2 0 3 0 0 0 | 2,78+3,19 215,00
dosis 9 mg/
200 g BB 3 4 3 4 6 3 1 2 3 1| 3,00+1,58 245,00
4 5 2 5 3 1 4 0 0 0| 2,2242,11 175,00
5 4 5 3 2 1 0 0 0 0]1,67+1,94 130,00
48| 44| 42|28 2 2104]06]0,2 189,00
Rata-rata
1 11 7 7 4 6 6 4 4 | 6,33£2,29 475,00
Ekstrak | 2 13| 10 8 8 6 11 7 5 51 8,11+2,76 635,00
dosis 5
mg/200 g 3 8 5 4 4 2 5 4 3 3| 4,22+£1,72
BB 325,00
4 11| 10 8 6 6 3 2 3 0 | 5,44+3,75 425,00
5 5 2 5 8 5 2 2 0 2 | 3,44+2,46 275,00
96| 68| 64 6| 54| 54|42 3 2 427,00
Rata-rata
1 11 6 11 2 1 6 2 1 3 | 4,78+3,99 360,00
Ekstrak 11 2 6 8 6 5 6 5 1 4 0 | 4,56+2,55 380,00
dosis 10 mg/
200 g BB 3 8 6 4 2 2 4 0 3 1| 3,33+2,50 255,00
4 51 10 6 6 5 5 4 3 4 | 5,33+£2,00 435,00
5 6 5 5 0 2 5 4 0 2 | 3,22+2,28 250,00
7,2 7| 64 3] 32 512222 2 336,00
Rata-rata
1 6 4 0 2 4 4 6 1 0 | 3,00+2,36 245,00
Ekstrak 111 2 11 5 7 3 3 3 1 2 0 | 3,89+3,37 295,00
dosis 20 mg/
200 g BB 3 7 4 4 4 3 3 3 2 1| 3,44+1,67 270,00
4 8 5 4 5 1 2 2 3 1] 3,44+2,30 265,00
5 2 5 2 3 1 2 1 0 0| 1,78+1,56 150,00
Rata-rata 68| 46| 34 (34| 24| 28|26|16]| 04

245,00




Lampiran 15. Perhitungan AUC metode Writhing test

AUCz—l = th_l;th (tn _tn—l)
Replikasi 1
Aucg 12+21(20 10) o
Replikasi 1 AUC total =
=165 Replikasi 2 AUC total =
avcg = 11; 12 30— 20) Replikasi 3 AUC total =
_115 Replikasi 4 AUC total =
Replikasi 5 AUC total =
Avcyy = 10;11(40—30) P
Rata-rata AUC total =
=105
avegy =910 50 40)
=145
aveg = 8*19g0_50)
=125
Aucg 4+6(70 60)
=50
AUcy 2+4(80 70)
=30
AUCg 7+2(90 80)
=45

Total =

165+115+105+145+125+50+30+45 = 780,00

74

780,00
1335,00
725,00
930,00
710,00

896,00



Lampiran 16. Perhitungan % Daya analgesik

% Daya analgesik = (100 - [P/K) x 100]) %

Kelompok asam mefenamat

Tikus | = (100 - [(2,22/10,22) x 100]) %
Tikus II = (100 - [(2,78/ 15,78) x 100]) %
Tikus 111 = (100 - [(3,00/ 9,56) x 100]) %
Tikus IV = (100 - [(2,22/ 11,33) x 100]) %
Tikus V = (100 - [(1,67/ 8,33) x 100]) %

Rata-rataxtSD = 77,81%5,36
Kelompok dosis 5 mg/200 g BB

Tikus | = (100 - [(6,33/10,22) x 100]) %
Tikus II = (100 - [(8,11/ 15,78) x 100]) %
Tikus 111 = (100 - [(4,22/ 9,56) x 100]) %
Tikus IV = (100 - [(5,44/ 11,33) x 100]) %
Tikus V = (100 - [(3,44/ 8,33) x 100]) %

Rata-rataxtSD = 48,40%=8,32
Kelompok dosis 10 mg/200 g BB

Tikus | = (100 - [(4,78/10,22) x 100]) %
Tikus II = (100 - [(4,56/ 15,78) x 100]) %
Tikus 11 = (100 - [(3,33/ 9,56) x 100]) %
Tikus IV = (100 - [(5,33/ 11,33) x 100]) %
Tikus V = (100 - [(3,22/ 8,33) x 100]) %

Rata-ratatSD = 58,92%+8,63
Kelompok dosis 20 mg/200 g BB

Tikus | = (100 - [(3,00/10,22) x 100]) %
Tikus 11 = (100 - [(3,89/ 15,78) x 100]) %
Tikus I = (100 - [(3,44/ 9,56) x 100]) %
Tikus IV = (100 - [(3,44/ 11,33) x 100]) %
Tikus V = (100 - [(1,78/ 8,33) x 100]) %

Rata-rataxtSD = 70,35%6,02

=78,27T%
=82,38%
=68,61%
= 80,40%
=179,95%

= 38,06%
= 48,60%
=55,85%
=51,98%
=58,70%

=53,22%
=71,10%
=65,16%
=52,95%
=61,34%

=70,64%
=75,34%
= 64,01%
=69,63%
=78,63%
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Lampiran 17. Uji statistik % peningkatan ambang nyeri (daya analgesik)
seluruh kelompok uji metode tail flick

Uji Kolmogorov Smirnov
Tujuan : mengetahui kenormalan ata sebagai syarat uji ANOVA
Kriteria uji :

Sig. < 0,05 berarti Ho ditolak

Sig. > 0.05 Ho diterima

Hasil :
NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
Dayaanalgesik 25 47.8108 29.54308 .00 97.54
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
dayaanalgesik
N 25
Normal Parameters®® Mean 47.8108
Std. Deviation 29.54308
Most Extreme Differences Absolute .147
Positive .147
Negative -.127
Kolmogorov-Smirnov Z .736
Asymp. Sig. (2-tailed) .651

a. Test distribution is Normal.

b. Calculated from data.

Kesimpulan : Sig >0,05 maka data persen daya analgesik terdistribusi normal
Uji Levene
Tujuan : Untuk mengetahui homogenitas data
Kriteria uji :
Sig. < 0,05 berarti Ho ditolak
Sig. > 0.05 Ho diterima
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Hasil :

Test of Homogeneity of Variances

Dayaanalgesik

Levene Statistic dfl df2 Sig.

1.890 4 20 152

Kesimpulan : Sig > 0,05 (HO diterima) maka data persen daya analgesik homogen
Uji One Way ANOVA
Tujuan : Untuk mengetahui adanya perbedaan yang bermakna dari persen daya analgesik
dari setiap kelompok perlakuan
Kriteria uji :
Sig. < 0,05 berarti Ho ditolak
Sig. > 0.05 Ho diterima

Hasil:

ANOVA
Dayaanalgesik
Sum of Squares Df Mean Square F Sig.
Between Groups 17593.929 4 4398.482 26.235 .000
Within Groups 3353.116 20 167.656
Total 20947.045 24

Kesimpulan : Sig < 0,05 (HO ditolak) maka terdapat perbedaan persen daya analgesik
antar kelompok perlakuan.

Uji Post Hoc (LSD)

Tujuan : Untuk mengetahui pada kelompok mana terdapat perbedaan persen daya
analgesik yang bermakna

Kriteria uji :

Sig. < 0,05 berarti Ho ditolak

Sig. > 0.05 Ho diterima



Hasil :

Dayaanalgesik
LSD

Multiple Comparisons

78

Mean 95% Confidence Interval
Difference (I-
(1) perlakuan  (J) perlakuan J) Std. Error|  Sig. Lower Bound | Upper Bound
CMC ASMEF -74.91000°| 8.18916 .000 -91.9923 -57.8277|
ekstrak 5 mg -42.45800°| 8.18916 .000 -59.5403 -25.3757
ekstrak 10 mg -52.77400| 8.18916 .000 -69.8563 -35.6917
ekstrak 20 mg -68.91200| 8.18916 .000 -85.9943 -51.8297
ASMEF CMC 74.91000°| 8.18916 .000 57.8277 91.9923
ekstrak 5 mg 32.45200| 8.18916 .001 15.3697 49.5343
ekstrak 10 mg 22.13600| 8.18916 .014 5.0537 39.2183
ekstrak 20 mg 5.99800| 8.18916 472 -11.0843 23.0803
ekstrak5mg CMC 42.458007 8.18916 .000 25.3757 59.5403
ASMEF -32.45200| 8.18916 .001 -49.5343 -15.3697
ekstrak 10 mg -10.31600( 8.18916 222 -27.3983 6.7663
ekstrak 20 mg -26.45400| 8.18916 .004 -43.5363 -9.3717|
ekstrak 10 mg CMC 52.77400| 8.18916 .000 35.6917 69.8563
ASMEF -22.13600| 8.18916 .014 -39.2183 -5.0537|
ekstrak 5 mg 10.31600| 8.18916 222 -6.7663 27.3983
ekstrak 20 mg -16.13800( 8.18916 .063 -33.2203 .9443
ekstrak 20 mg CMC 68.91200| 8.18916 .000 51.8297 85.9943
ASMEF -5.99800| 8.18916 472 -23.0803 11.0843
ekstrak 5 mg 26.45400| 8.18916 .004 9.3717 43.5363
ekstrak 10 mg 16.13800| 8.18916 .063 -.9443 33.2203

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.

Kesimpulan :

Dari hasil diatas menunjukkan bahwa kontrol negatif berbeda

bermakna dengan kontrol positif, ekstrak dosis 5 mg, 10 mg dan 20 mg/ 200 g
BB. Kelompok kontrol positif berbeda bermakna dengan kontrol negatif, ekstrak
dosis 5 mg dan 10 mg/ 200 g BB. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak dosis 20
mg/ 200 g BB memiliki daya analgesik sebanding dengan kontrol positif.
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Lampiran 18. Uji statistik % inhibisi geliat (daya analgesik) seluruh
kelompok uji selama 90 menit metode writhing test

Uji Kolmogorov Smirnov
Tujuan : Mengetahui kenormalan data sebagai syarat uji ANOVA
Kriteria uji :

Sig. < 0,05 berarti Ho ditolak

Sig. > 0.05 Ho diterima

Hasil :
NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
Persendayaanalgesik 25 52.1928 28.82810 .00 82.38
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
persendayaanalgesik
N 25
Normal Parameters®® Mean 52.1928
Std. Deviation 28.82810
Most Extreme Differences Absolute .217
Positive .165
Negative -.217
Kolmogorov-Smirnov Z 1.085
Asymp. Sig. (2-tailed) .190

a. Test distribution is Normal.

b. Calculated from data.
Kesimpulan : Sig >0,05 maka data persen daya analgesik terdistribusi normal

Uji Levene
Tujuan : Untuk mengetahui homogenitas data
Kriteria uji :

Sig. < 0,05 berarti Ho ditolak

Sig. > 0.05 Ho diterima



Hasil :

Test of Homogeneity of Variances

Persendayaanalgesik

Levene Statistic

dfl df2

Sig.

2.692

20

.061]

Kesimpulan : Sig > 0,05 (HO diterima) maka data persen daya analgesik homogen

Uji One Way ANOVA
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Tujuan : Untuk mengetahui adanya perbedaan yang bermakna dari persen daya analgesik

dari setiap kelompo

Kriteria uji

k perlakuan

Sig. < 0,05 berarti Ho ditolak

Sig. > 0.05

Hasil:

Ho diterima

ANOVA
Persendayaanalgesik
Sum of Squares Df Mean Square F Sig.
Between Groups 19201.871 4 4800.468 129.123 .000
Within Groups 743.549 20 37.177
Total 19945.420 24

Kesimpulan : Sig < 0,05 (HO ditolak) maka terdapat perbedaan persen daya analgesik

antar kelompok perlakuan.
Uji Post Hoc (LSD)

Tujuan : Untuk mengetahui pada kelompok mana terdapat perbedaan persen daya

analgesik yang bermakna

Kriteria uji :

Sig. < 0,05 berarti Ho ditolak
Sig. > 0.05 Ho diterima



Hasil :

Persendayaanalgesik

Multiple Comparisons
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LSD
Mean 95% Confidence Interval
Difference (I-
() perlakuan  (J) perlakuan J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
CMC ASMEF -77.92200°| 3.85629 .000 -85.9661 -69.8779
ekstrak 5 mg -50.63800°| 3.85629 .000 -58.6821 -42.5939
ekstra 10 mg -60.75400| 3.85629 .000 -68.7981 -52.7099
ekstrak 20 mg -71.65000| 3.85629 .000 -79.6941 -63.6059
ASMEF CMC 77.92200 3.85629 .000 69.8779 85.9661
ekstrak 5 mg 27.28400| 3.85629 .000 19.2399 35.3281
ekstra 10 mg 17.16800°| 3.85629 .000 9.1239 25.2121
ekstrak 20 mg 6.27200| 3.85629 .120 -1.7721 14.3161
ekstrak5mg CMC 50.63800| 3.85629 .000 42.5939 58.6821
ASMEF -27.28400°| 3.85629 .000 -35.3281 -19.2399
ekstra 10 mg -10.11600| 3.85629 .016 -18.1601 -2.0719
ekstrak 20 mg -21.01200| 3.85629 .000 -29.0561 -12.9679
ekstra1l0 mg CMC 60.75400| 3.85629 .000 52.7099 68.7981
ASMEF -17.16800°| 3.85629 .000 -25.2121 -9.1239|
ekstrak 5 mg 10.11600°| 3.85629 .016 2.0719 18.1601
ekstrak 20 mg -10.89600| 3.85629 .010 -18.9401 -2.8519|
ekstrak 20 mg CMC 71.65000| 3.85629 .000 63.6059 79.6941
ASMEF -6.27200| 3.85629 120 -14.3161 1.7721
ekstrak 5 mg 21.012001 3.85629 .000 12.9679 29.0561
ekstra 10 mg 10.896007 3.85629 .010 2.8519 18.9401

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.

Kesimpulan :

Dari hasil diatas menunjukkan bahwa kontrol negatif berbeda

bermakna dengan kontrol positif, ekstrak dosis 5 mg, 10 mg dan 20 mg/ 200 g
BB. Kelompok kontrol positif berbeda bermakna dengan kontrol negatif, ekstrak
dosis 5 mg dan 10 mg/ 200 g BB. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak dosis 20
mg/ 200 g BB memiliki daya analgesik sebanding dengan kontrol positif.



Lampiran 19. Uji
kelompok uji selama 90 menit metode writhing test

82

statistik data AUC geliat (daya analgesik) seluruh

Uji Kolmogorov Smirnov

Tujuan : Mengetahui kenormalan data sebagai syarat uji ANOVA

Kriteria uji :

Sig. < 0,05 berarti Ho ditolak
Sig. > 0.05 Ho diterima

Hasil :
NPar Tests
Descriptive Statistics
Mean Std. Deviation Minimum Maximum
AUCtotal 25| 418.6000 287.58520 130.00 1335.00
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
AUCtotal

N 25
Normal Parameters®® Mean 418.6000

Std. Deviation 287.58520
Most Extreme Differences Absolute .197

Positive .197

Negative -.158
Kolmogorov-Smirnov Z .986
Asymp. Sig. (2-tailed) .285

a. Test distribution is Normal.

b. Calculated from data.
Kesimpulan : sig >0,05 maka data AUC total analgesik terdistribusi normal

Uji Levene

Tujuan : untuk mengetahui homogenitas data

Kriteria uji :

Sig. < 0,05 berarti Ho ditolak
Sig. > 0.05 Ho diterima



Hasil :

Test of Homogeneity of Variances

AUCtotal

Levene Statistic dfl df2 Sig.

3.150 4 20 .037,

Kesimpulan : Sig > 0,05 (HO ditolak ) maka data AUC total analgesik tidak homogen
Kruskal-Wallis Test

Test Statistics®”

AUCtotal
Chi-Square 12.500
Df 2
Asymp. Sig. .002

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: perlakuan

Kesimpulan : Sig > 0,05 (HO ditolak ) maka data AUC total analgesik tidak terdapat

berbedaan bermakna antar kelompok perlakuan dengan kontrol negatif.



