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ABSTRAK

Wulandari, Livia*. Hidayati, Sholihatil**. Trianggaluh, Dina***. 2021. Uji
Aktivitas Analgetik Fraksi Etil Asetat Daun Pepaya (Carica Papaya
L.) Pada Mencit Putih Jantan Dengan Induksi Asam Asetat. Skripsi.
Program Studi Farmasi Fakultas IImu Kesehatan Universitas dr. Soebandi.

Pengobatan menggunakan tanaman herbal telah ada dan dikenal oleh
masyarakat di seluruh dunia sejak zaman dahulu, salah satunya adalah
menggunakan daun pepaya. Daun pepaya yang diduga memiliki efek analgetik.
Penelitian ini bertujuan untuk menjelaskan aktivitas analgetik fraksi etil asetat
daun pepaya (Carica papaya L.) dalam mengurangi rasa nyeri pada mencit yang
diinduksi asam asetat. Desain penelitian yaitu eksperimental dengan writhing test
sebagai metode pengujian analgetik pada mencit. Penelitian ini menggunakan 30
ekor mencit jantan berusia 2-3 bulan dengan berat 20-30 gram yang dibagi
menjadi 5 kelompok. Hasil penelitian menunjukkan bahwa kelompok kontrol
positif natrium diklofenak memiliki nilai terbaik yaitu 47,6% sedangkan pada
kelompok perlakuan fraksi etil asetat yaitu pada dosis 60mg/KgBB sebesar
52,2%. Dilanjutkan dengan dosis 45mg/KgBB sebesar 64,65%, dosis 30mg/KgBB
sebesar 80%, dan kontrol negatif CMC-Na dengan nilai sebesar 112,6%. Semakin
tinggi dosis fraksi etil asetat daun pepaya yang diberikan menghasilkan geliat
mencit yang semakin sedikit, artinya dengan bertambahnya dosis fraksi etil asetat
daun pepaya rasa nyeri yang dirasakan oleh hewan percobaan semakin berkurang.
Data yang diperoleh dianalisis dengan SPSS versi 17 metode One Way ANOVA
pada tingkat kepercayaan 95%. Fraksi etil asetat daun pepaya memiliki aktivitas
analgetik pada mencit yang telah diinduksi asam asetat (p value 0,000). Dosis
efektif etil asetat daun pepaya sebagai analgetik pada tikus yang diinduksi asam
asetat yaitu pada dosis pemberian 60mg/KgBB.

Kata Kunci : Analgesik, Asam Asetat, Daun Pepaya (Carica Papaya L.).
Keterangan :
*Peneliti

** Pembimbing |
*** Pembimbing 11
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ABSTRACT

Woulandari, Livia*. Hidayati, Sholihatil**. Trianggaluh, Dina***. 2021. Analgetic
Activity Test of Ethyl Acetate Fraction of Papaya Leaves(Carica
Papaya L.) In Male White Mice With Acetic Acid Induction. Skripsi.
Pharmacy Study Program faculty of health sciences, Dr. Soebandi.

Treatment using herbal plants has existed and is known by people all over
the world since ancient times, one of which is using papaya leaves. Papaya leaves
are thought to have analgetic effects. This study aims to explain the analgetic
activity of the ethyl acetic fraction of papaya leaves (Carica papaya L.) in
reducing pain in acetic acid-induced mice. The research design is experimental
with writhing test as an analgetic testing method on mice. The study used 30 male
mice aged 2-3 months weighing 20-30 grams which was divided into 5 groups.
The results showed that the positive control group of sodium diclofenac had the
best value of 47.6% while in the ethyl acetate fraction treatment group at a dose of
60mg / KgBB of 52.2%. Followed by a dose of 45mg / KgBB of 64.65%, a dose
of 30mg / KgBB of 80%, and a negative control of CMC-Na with a value of
112.6%. The higher the dose of ethyl acetate fraction of papaya leaves given
produces fewer and fewer mice, meaning that with the increasing dose of ethyl
acetate fraction of papaya leaves the pain felt by experimental animals is reduced.
The data obtained was analyzed with SPSS version 17 of ANOVA's One Way
method at a 95% confidence level. The ethyl acetic fraction of papaya leaves has
analgetic activity in mice that has induced acetic acid(p value 0.000). The
effective dose of ethyl acetate papaya leaves as an analgesic in mice induced
acetic acid is at a dose of 60mg / KgBB.

Description

* Researcher
*x Advisor 1
***  Advisor 2
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BAB I
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Nyeri merupakan suatu pengalaman sensorik dan emosional yang tidak
menyenangkan, berkaitan dengan kerusakan jaringan yang nyata atau yang
berpotensi menimbulkan kerusakan jaringan (Kumar dan Elavarasi, 2016). Rasa
nyeri timbul karena adanya rangsangan mekanis ataupun kimiawi yang dapat
menimbulkan kerusakan pada jaringan dan melepaskan zat-zat tertentu yang juga
disebut sebagai mediator (perantara) nyeri seperti bradikinin, histamin, serotonin,
dan prostaglandin (Meustika dewi, 2014).Nyeri pada penderita penyakit kanker
sebanyak 12.7 juta sekitar 5% dari penduduk Indonesia, nyeri rematik 23,6-
31,3%, nyeri punggung bawah (LBP) sebanyak 40% penduduk dengan jumlah
prevalensi pada laki-laki 18,2% dan wanita 13,6% (Tanjung, 2016).

Analgetik atau rasa nyeri bisa terjadi karena adanya inflamasi atau
peradangan di dalam tubuh. Inflamasi merupakan peradangan yang berasal dari
reaksi cedera dan terjadi karena adanya invasi yang berkaitan dengan
pembengkakan serta rasa sakit. Prostaglandin merupakan mediator utama pada
proses terjadinya peradangan, mediator ini muncul dan menyebabkan beberapa
reaksi seperti vasodilatasi, edema, kemerahan, dan nyeri (Barkley, 2014).
Analgesik yang saat ini sering digunakan adalah non-steroidalantiinflammatory
drugs (NSAIDs), opioid, dan antidepresan. NSAIDs adalah obat yang sering
digunakan dalam terapi karena mempunyai efek analgetik dan antiinflamasi

sekaligus (Sigh et al., 2015). Beberapa tahun ini studi tentang tanaman herbal



marak dilakukan, mengingat efisiensi tanaman herbal dan kekhawatiran akan efek
samping obat kimia (Ripa et al., 2015). Keuntungan penggunaan obat dari bahan
alam diantaranya efektif khasiatnya, efek toleransi yang baik, efek samping dan
alergi cenderung sedikit (Hasan et al., 2015).

Pengobatan menggunakan tanaman herbal telah ada dan dikenal oleh
masyarakat Indonesia sejak zaman dahulu. Banyak tanaman obat yang sudah
dilaporkan mempunyai efek terapi untuk beberapa penyakit, namun pengetahuan
tentang khasiat dan keamanan obat alami ini kebanyakan hanya bersifat empiris
dan belum diuji secara ilmiah (Widya et al.,2014). Penggunaan obat tradisional
secara umum dinilai lebih aman dibandingkan obat modern, hal ini disebabkan
karena obat tradisional memiliki efek samping yang relatif sedikit dari pada obat
modern (Susianyo et al.,2016).

Salah satu jenis tumbuhan yang digunakan sebagai obat tradisonal adalah
daun pepaya dari famili Caricaceae. Daun pepaya merupakan salah satu
tumbuhan yang sering digunakan untuk pengobatan bagi masyarakat. Daun
pepaya (Carica papaya L.) mengandung alkaloid karpainin, Kkarpain,
pseudokarpain, vitamin C dan E, kolin, dan karposid. Daun pepaya mengandung
suatu glukosinolat yang disebut benzil isotiosianat. Daun pepaya juga
mengandung mineral seperti kalium, kalsium, magnesium, tembaga, zat besi, zink,
dan mangan. Selain itu, daun pepaya mengandung senyawa alkaloid karpain,
karikaksantin, violaksantin, papain, saponin, flavonoid, dan tannin (Milind dan

Gurdita, 2011). Penelitian terdahulu menggunakan ekstrak daun pepaya sebagai



analgesik, namun memerlukan dosis yang cukup besar untuk menghasilkan efek
yang optimal (Afrianti et al., 2014).

Daun pepaya (Carica papaya L.) telah banyak diuji secara praklinik
memiliki aktivitas analgetik karena mengandung senyawa flavonoid yang dapat
menghambat enzim siklooksigenase pada proses pembentukan prostaglandin
(Mikailiet al., 2012). Flavonoid adalah senyawa yang dapat melindungi membran
lipid dari kerusakan dan menghambat enzim cyclooxygenase | yang merupakan
jalur pertama sintesis mediator nyeri seperti prostaglandin. Dengan demikian akan
mengurangi produksi prostaglandin oleh asam arakidonat sehingga mengurangi
rasa nyeri(Gunawan et al., 2014). Senyawa bahan alam memiliki kelarutan rendah
dalam air karena proses ekstraksinya menggunakan pelarut organik yang
cenderung non-polar seperti heksan, kloroform, dan etanol. Dengan meningkatkan
absorbsi dan ketersediaan hayati dari obat maka dapat pula meningkatkan
efektivitasterapinya (Zhang et al., 2011).

Ekstraksi adalah suatu proses penyarian zat aktif dari bagian tanaman obat
yang bertujuan untuk menarik komponen kimia yang terdapat dalam bagian
tanaman obat tersebut.proses ekstraksi pada dasarnya adalah proses perpindahan
massa dari komponen zat padat yang terdapat pada simplisia kedalam pelarut
organic yang digunakan (Marjoni, 2016).

Metode ekstraksi yang akan di lakukan yaitu dengan menggunakan metode
maserasi dan fraksinasi. Maserasi adalah proses ekstraksi sederhana yang
dilakukan hanya dengan cara merendam simplisia dalam satu atau campuran

pelarut selama waktu tertentu pada temperature kamar dan terlindung dari cahaya.



Prinsip kerja dari maserasi adalah proses melarutnya zat aktif berdasarkan sifat
kelarutannya dalam suatu pelarut like dissolved like (Marjoni, 2016). Fraksinasi
adalah pemisahan antara zat cair dengan zat cair berdasarkan tingkat kepolarannya
(Venn, 2008).

Pada penelitian sebelumnya telah dilakukan uji aktivitas analgetik ekstrak
etanol daun pepaya (Carica papaya L.) dengan menggunakan dosis 300 mg/kgBB
dan dosis 600 mg/kgBB yang memiliki potensi sebagai analgetik dengan
menurunkan jumlah geliat dengan persentase inhibisi nyeri 50% atau lebih
(Afriantiet al., 2014), dan pada penelitian lainnya yang di lakukan oleh
Octavianuset all., (2014) di dapatkan hasil penelitian menunjukkan ekstrak etanol
daun pepaya dengan dosis 0,6 g/kgBB, 1,2 g/kgBB dan 2,4 g/kgBB memiliki efek
analgetik pada mencit putih terutama pada dosis 2,4 g/kgBB.

Berdasarkan hal tersebut, maka dilakukan penelitian ini dengan
menggunakan fraksi etik asetat daun pepaya (Carica papaya L.) untuk
menghilangan rasa nyeri. Efek proteksi ditujukan karena nyeri yang terjadi pada
mencit adalah nyeri viseral dimana penghantaran nyeri lebih lambat dan terjadi
secara berkesinambungan, sehingga metode yang dilakukan dalam penelitian ini
adalah metode writhing test yaitu dengan melihat adanya efek proteksi terhadap
rasa sakit akibat pemberian asam asetat secara intra peritoneal pada mencit
percobaan.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah fraksi etil asetat daun pepaya (Carica papaya L.) memiliki aktivitas

analgetik pada mencit putih jantan yang telah di induksi asam asetat ?



1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Untuk menjelaskan aktivitas analgetik fraksi etil asetat daun pepaya (Carica
papaya L.) dalam mengurangi rasa nyeri (analgetik) pada mencit yang di
induksi asam asetat.

1.3.2 Tujuan Khusus
Penelitian ini dilakukan bertujuan untuk menganalisis persentase proteksi
dari fraksi etil asetat daun pepaya (Carica papaya L.) yang dilakukan
pengujian dengan menggunakan mencit putih jantan yang telah di induksi
asam asetat.

1.4 Manfaat Penelitian
Dengan diadakan hasil dalam penelitian ini diharapkan mendapat beberapa
manfaat. Adapun manfaat penelitian ini adalah sebagai berikut:

1.4.1 Manfaat bagi peneliti
Dapat menambah pengalaman dan pengetahuan baru khususnya dalam
mengetahui aktivitas analgetik dari fraksi etil asetat daun pepaya (Carica
papaya L.) pada mencit putih jantan yang telah di induksi asam asetat.

1.4.2 Manfaat bagi peneliti lain
Sebagai sumber informasi dan referensi yang dapat dijadikan bahan
pertimbangan dalam melakukan penelitian uji analgetik dengan pengobatan

obat tradisional.



1.4.3 Manfaat bagi pendidikan
Melalui penelitian ini di harapkan dapat menambah wawasan lebih luas bagi
civitas akademika serta menambah referensi bagi pendidikan ilmu kesehatan
mengenai efek analgetik fraksi etil asetat daun pepaya (Carica papaya L.)
pada mencit putih jantan yang telah di induksi Asam Asetat.

1.4.4 Manfaat bagi masyarakat
Melalui penelitian ini diharapkan dapat menjadi wawasan pengetahuan
kepada masyarakat bahwa fraksi etil asetat pada tanaman pepaya (Carica
papaya L.) memiliki khasiat sebagai analgetik.

1.5 Keaslian Penelitian

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Penelitian Persamaan Perbedaan
Afrianti et al., 2014 a. Pengujian analgetik | a. Mengunakan
menggunakan pelarut etanol
Geliat (writhing test 96%
) b. Ekstrak etanol
b. Kontrol positif yang daun pepaya
di gunakan Na- (Carica papaya
diklofenak L.)
c. Sampel yang di
gunakan daun
pepaya (Carica
papaya L.)




. Metode ekstraksi

yang di gunakan

yaitu maserasi

Octavianus et all.2014

. Konsentrasi pelarut

yang digunakan

yaitu etanol 80%

. Sampel yang di

gunakan daun
pepaya (Carica

papaya L.)

. Metode ekstraksi

yang digunakan

yaitu maserasi

a. Kontrol positif
yang digunakan
Asam mefenamat.

b. Metode pengujian
analgetik
menggunakan
metode rangsang
panas

c. Ekstrak  etanol
daun pepaya
(Carica papaya

L.).




BAB |1
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Tanaman pepaya (Carica papaya L.)

Pepaya merupakan tanaman yang cukup banyak dibudidayakan di
Indonesia. Kegunaan tanaman pepaya cukup beragam dan hampir semua bagian
tanaman pepaya dapat dimanfaatkan untuk berbagai keperluan dan bernilai
ekonomi tinggi. Pepaya (Carica papaya L.) adalah salah satu jenis tanaman
buahbuahan yang daerah penyebarannya berada di daerah tropis. Tanaman
tersebut dapat ditanam di dataran rendah sampai ketinggian 700 mdpl. Secara
tradisional tanaman pepaya mudah dibudidayakan oleh Petani dan tanaman
tersebut merupakan tanaman tahunan sehingga daun pepaya dapat tersedia setiap
saat. Permukaan daun licin sedikit mengkilat. Dilihat dari susunan tulang
daunnya, daun pepaya termasuk daun-daun yang bertulang menjari (Agustina,

2017).

TN

2.1.1 Klasifikasi Tanaman Pepaya (Carica papaya L.)

Gambar 2.1 Tanaman Pepaya (Carica papaya L.)
Klasifikasi dari tanaman pepaya sebagai berikut:
Kerajaan : Plantae (tumbuh-tumbuhan)

Sub-kerajaan : Tracheobionta (tumbuhan berpembuluh)



Divisi
Kelas
Subkelas
Bangsa
Famili
Marga

Jenis

: Magnoliophyta (tumbuhan berbiji)

: Magnoliopsida (berkeping dua/dikotil)
: Dilleniidea

: Violales

: Caricaceae

: Carica

: Carica papaya L.(Hamzah, 2014)

2.1.2 Morfologi Tanaman Pepaya (Carica papaya L..)

a. Batang

tumbuh tangkai daun dan tangkai buah. Bentuk batang pada tanaman
pepaya Yaitu berbentuk bulat, dengan permukaan batang yang
memperlihatkan berkas-berkas tangkai daun. Arah tumbuh batang
yaitu tegak lurus yaitu arahnya lurus ke atas dan permukaan batang
tanaman pepaya licin. Batangnya berongga, umumnya tidak bercabang

atau bercabang sedikit, dan tingginya dapat mencapai 5-10 m

Gambar 2.2 Batang (caulis)

Batang (caulis) merupakan bagian yang penting untuk tempat

(Agustina, 2017).
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b. Daun

Gambar 2.3 Daun Pepaya

Daun pepaya tersusun spiral menutupi ujung batang. Daunnya
termasuk tunggal, bulat, ujung meruncing, pangkal bertoreh, dan
memiliki bagian tepi bergigi. Diameter daun berkisar 20-75 cm. Daun
pepaya ditopong oleh tangkai daun yang berongga dengan panjang
sekitar 20-100 cm. Daun permukaan atas berwarna hijau tua
sedangkan permukaan bawah berwarna hijau muda. Daun pepaya
memiliki pertulangan daun menjari sehingga helaian daun menyerupai
telapak tangan (Hamzah, 2014).

c. Akar

Gambar 2.4 Akar Pepaya

Akar (radix) pepaya merupakan akar dengan sistem akar

tunggang (radix primaria), karena akar lembaga tumbuh terus menjadi
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akar pokok yang bercabang-cabang menjadi akar-akar yang lebih
kecil. Bentuk akar bulat dan berwarna putih kekuningan (Agustina,
2017).

d. Bunga

Gambar 2.5 Bunga Pepaya

Pepaya keluar dari ketiak daun, tunggal atau dalam rangkaian.
Bunga pepaya ada yang berkelamin tunggal (betina/putik atau
jantan/benang sari saja) atau berkelamin sempurna (hermafrodit) yang
memiliki putik dan benang sari yang fertil. Dengan demikian ada
pohon betina dan pohon jantan (pohon gantung), dan pohon sempurna
sesuai dengan bunga yang dikandung. Pepaya tergolong penyerbuk
silang dengan perantara angin. Bunganya berbentuk trompet kecil.
Mahkota bunga berwarna kekuningan (Sunarjono, 2008).

e. Buah
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Gambar 2.6 Buah Pepaya

Buah pepaya memiliki bentuk buah bulat hingga memanjang,
dengan ujung biasanya meruncing. Warna buah pepaya ketika muda
berwarna hijau gelap, dan setelah masak berwarna hijau muda hingga
kuning. Daging buah berasal dari karpela yang menebal, berwarna
kuning hingga merah, tergantung varietasnya. Bagian tengah buah
pepaya berongga dengan biji buah berwarna hitam atau kehitaman dan
terbungkus semacam lapisan berlendir (pulp) untuk mencegahnya dari
kekeringan. Dalam usahatani, biji-biji yang digunakan untuk ditanam
kembali diambil dari bagian tengah buah (Seftiana, 2010).

2.1.3 Kandungan Kimia
Tanaman pepaya (Carica papaya L.) merupakan salah satu tanaman
yang banyak ditemukan di Indonesia. Tanaman ini banyak digunakan
sebagai bahan pengobatan tradisional. Bagian yang banyak dimanfaatkan
untuk obat adalah daunnya. Daun pepaya mengandung alkaloid, karpain,
enzim papain, vitamin C dan vitamin E (Anindhita & Oktaviani, 2016).
Daun pepaya mengandung saponin, tannin, glikosida, alkaloid dan flavonoid

setelah dilakukan pemeriksaan kimia (A’yun et all., 2010).
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Senyawa tersebut merupakan senyawa hasil metabolit sekunder yang
banyak dihasilkan oleh tanaman. Senyawa flavonoid berperan sebagai
antibiotik dengan mengganggu mikroorganisme seperti fungi. Senyawa
alkaloid berfungsi menghambat pertumbuhan bakteri gram positif dan gram
negatif. Saponin berperan dalam proses pencernaan dengan cara
meningkatkan permeabilitas dinding sel pada usus dan meningkatkan
penyerapan zat makanan (Hasiib et all., 2015).

Papain adalah suatu senyawa yang membantu proses pencernaan
alami yang efektif memecah protein dan membersihkan saluran pencernaan
(Santoso danFenita, 2015). Saponin dan tannin merupakan agen defaunasi
yang banyak digunakan dalam beberapa penelitian untuk menekan jumlah
protozoa. Tanin selain berfungsi sebagai agen defaunasi juga berfungsi
memproteksi protein pakan (Wahyuni et all., 2014). Kandungan kimia yang
terdapat dalam ekstrak etanol daun pepaya memiliki aktivitas sebagai
analgetik, antibakteri dan antiinflamasi (Ayola & Adeyeye, 2010).

2.1.4 Manfaat

Tanaman pepaya memiiki senyawa nutrisi dan non nutrisi (senyawa
aktif) yang memiliki banyak manfaat bagi kesehatan. Tidak hanya buah
pepaya dalam kondisi yang matang saja dapat dikosumsi sehari-hari. Buah
pepaya muda, biji, daun, bunga, dan akar dapat dimanfaatkan dalam bidang
kesehatan diantaranya sebagai pelancar ASI, mengobati kekurangan darah
(anemia). Biji buah pepaya digunkan sebagai obat demam, pembesaran hati

dan limpa. Bunga digunkan sebagai obat hepatitis. Daun sebagai
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antiinflamasi, antibakteri dan juga sebagaianalgetik. Getah tanaman pepaya
dapat digunakan sebagai obat luka bakar, jerawat, dan penyakit kulit lainnya
(Kharisma, 2017).

Air rebusan buah pepaya biasa dijadikan nutrisi untuk bayi. Menurut
Susilawati (2017) air rebusan buah pepaya yang diberikan kepada bayi yang
berumur 10 hari keatas mempengaruhi kenaikan berat badan rata-rata
sebesar 279,78 gram (Susilawati, 2017).

Tanaman pepaya sebagai antioksidan menurut Maisarahet all., (2013)
menyatakan bahwa aktivitas antioksidan ekstrak methanol Carica papaya
terbaik adalah pada ekstrak daun muda papaya lalu diikuti oleh ekstrak buah
mentah, ekstrak buah matang, dan ekstrak biji pepaya.

2.2 Nyeri
2.2.1 Definisi Nyeri

Nyeri didefinisikan oleh Internasional Association for Study of Pain
(IASP) sebagai pengalaman sensorik dan emosional dengan keadaan tidak
menyenangkan yang ada kaitannya dengan kerusakan jaringan yang bersifat
timbul mendadak dengan waktu singkat yang dirasakan di tempat
kerusakan. Rasa nyeri terlokalisasi pada bagian tubuh ataupun sering disebut
istilah destruktif dimana jaringan terasa seperti di tusuk-tusuk, panas
terbakar, melilit, perasaan takut dan mual (Judha, 2012).

Analgetik atau rasa nyeri terjadi karena adanya inflamasi atau
peradangan di dalam tubuh. Inflamasi merupakan peradangan yang berasal

dari reaksi cedera dan terjadi karena adanya invasi yang berkaitan dengan
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pembengkakan serta rasa sakit. Prostaglandin merupakan mediator utama
pada proses terjadinya peradangan, mediator ini muncul dan menyebabkan
beberapa reaksi seperti vasodilatasi, edema, kemerahan, dan nyeri (Barkley,
2014). Secara umum nyeri adalah suatu rasa yang tidak nyaman, baik ringan
maupun berat. Nyeri didefinisikan sebagai suatu keadaan yang
mempengaruhi seorang dan eksistensinya diketahui bila seseorang pernah
mengalaminya.
2.2.2 Klasifikasi Nyeri

Klasifikasi berdasarkan asal, dibagi menjadi dua yaitu nonsiseptif dan
neuropatik. Nyeri nonsiseptif terjadi karena adanya rangsangan yang
mengenai kulit, tulang, sendi, otot, jaringan ikat dan lain-lain akibat
aktivitas ataupun sensitivitas nosiseptor perifer. Nyeri neuropatik terjadi
hasil dari suatu cidera pada struktur saraf sentral maupun perifer, termasuk
nyeri yang susah diobati (Andarmoyo, 2013).

Klasifikasi berdasarkan lokasi dibedakan menjadi supervisial, viseral
dalam, nyeri alih, dan radiasi. Nyeri supervisial terjadi penyebab stimulus
kulit yang berlokalisasi dan berlangsung sebentar sensasi tajam. Nyeri
viseral dalam terjadi akibat rangsangan organ internal bersifat difusi dan
dapat menyebar kesegala arah akibatnya timbul rasa tidak nyaman dengan
gejala otot dan mual. Nyeri alih terjadi karena organ tidak memiliki
reseptor nyeri, perbedaan antara sumber nyeri dengan letak rasa nyeri.
Nyeri radiasi terjadi perluasan sensi dari tempat awal cidera ke bagian

tubuh yang lain (Sulistyo, 2013).
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2.2.3 Patofisiologi Nyeri

Rangsangan nyeri diterima oleh nociceptor (reseptor nyeri) pada kulit,
bisa intensitas tinggi maupun rendah seperti perenggangan dan suhu serta
oleh lesi jaringan. Sel yang mengalami nekrosis (cedera) akan merilis K+
dan protein intraseluler. Meningkatnya kadar K+ ekstraseluler akan
mengakibatkan saraf dari nociceptor terangsang, sedangkan protein pada
beberapa keadaan akan memfiltrasi mikroorganisme sehingga menyebabkan
peradangan atau inflamasi. Itu membuat mediator nyeri melepaskan
leukotrien, prostaglandin E2, dan histamin yang akan memacu nosiseptor,
akibatnya suatu rangsangan yangberbahaya dan tidak berbahaya dapat
menyebabkan nyeri. Selain itu, suatu cedera juga akan mengaktifkan faktor
koagulasi akibatnya bradikinin dan serotonin akan mendorong dan
merangsang nosiseptor. Jika sudah terjadi koagulasi, maka akan terjadi
iskemia yang akan menyebabkan akumulasi K+ ekstraseluler dan H+ yang
selanjutnya mengaktifkan nosiseptor (Bahrudin, 2017).

Histamin, bradikinin, dan prostaglandin E2 memiliki efek pelebaran
pada pembuluh darah dan juga akan meningkatkan elastisitasnya. Hal ini
menyebabkan pembengkakan lokal, tekanan jaringan bertambah dan juga
terjadi suatu rangsangan nosiseptor. Pada saat reseptor nyeri terangsang,
maka akan melepaskan suatu ikatan peptida P (SP) dan gen kalsitonin
terkait dengan peptida (CGRP), yang akan memacu proses inflamasi dan
juga mengakibatkan pelebaran pembuluh darah dan meningkatkan elastisitas

pembuluh darah. Perangsangan nosiseptor (reseptor nyeri) inilah yang akan



17

menyebabkan penderita merasakan nyeri (Silbernagl & Lang, 2000 dalam
Bahrudin, 2017).

Deskripsi mekanisme dasar terjadinya nyeri secara klasik dijelaskan
dengan empat proses yaitu transduksi, transmisi, modulasi, dan persepsi.
Transduksi adalah proses konversi energi dari rangsangan noksius (suhu,
mekanik, kimia) menjadi energi listrik (impuls saraf) olehreseptor sensorik
untuk nyeri (nosiseptor). Sedangkan transmisi adalah proses penyampaian
impuls saraf yang terjadi akibat adanya rangsangan di perifer ke pusat.
Modulasi adalah proses pengaturan impuls yang dihantarkan yang dapat
terjadi di setiap tingkat, namun biasanya diartikan sebagai pengaturan yang
dilakukan oleh otak terhadap proses di kornu dorsalis medula spinalis.
Persepsi merupakan proses apresiasi atau pemahaman dari impuls saraf
yang sampai ke sistem saraf pusat sebagai rasa nyeri (Miller, 2010).

2.2.4 Mekanisme Nyeri

Mekanisme timbulnya rasa nyeri didasari oleh proses multipel yaitu
nosisepsi, sensitisasi perifer, perubahan fenotip, sensitisasi sentral,
eksitabilitas ektopik, reorganisasi struktural, dan penurunan inhibisi. Antara
stimulus cedera jaringan dan pengalaman subjektif nyeri terdapat empat
proses tersendiri yaitu tranduksi, transmisi, modulasi, dan persepsi
(Bahrudin, 2017).

Persepsi merupakan proses akhir dari rangkaian proses Kketiga
sebelumnya yang menghasilkan suatu perasaan subjektif yang dipengaruhi

oleh kondisi individu seseorang. Selain itu persepsi juga dapat dipengaruhi
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oleh proses fisiologi dan emosi yang dirasakan oleh seseorang (Ikawati,
2011).
2.2.5 Tinjauan Tentang Analgetik

Adapun obat golongan analgetik bekerja dengan cara meningkatkan
nilai ambang persepsi rasa sakit oleh penderita. Berdasarkan mekanisme
kerja pada tingkat molekul, analgesik dibagi menjadi dua golongan yaitu
analgesik narkotik dan analgesik non narkotik (Siswandono dan
Widiandani, 2016).

Analgetik narkotik merupakan senyawa yang dapat menekan sistem
saraf pusat secara selektif. Analgetik tersebut digunakan untuk mengurangi
rasa sakit yang moderat ataupun berat seperti rasa sakit yang disebabkan
oleh pasca operasi, serangan jantung akut, penyakit kanker, dan kolik usus
ataupun ginjal. Alasan analgetik narkotik disebut sebagai analgetik kuat
karena memiliki aktivitas yang jauh lebih besar daripada golongan analgetik
non narkotik. Akan tetapi banyak disalahgunakan oleh masyarakat karena
golongan narkotik pada umumnya menimbulkan efek euforia. Pemberian
dosis yang berlebihan akan terjadi depresi pernapasan kemudian
menyebabkan kematian (Siswandono dan Widiandani, 2016).

Analgetik non narkotik (Analgetik perifer) merupakan golongan obat
yang bekerja pada perifer dan sentral sistem saraf pusat. Analgesik tersebut
digunakan untuk mengurangi rasa sakit yang ringan sampai moderat,
sehingga sering juga disebut analgesik ringan. Selain itu juga digunakan

untuk menurunkan suhu badan pada keadaan badan panas tinggi serta
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sebagai anti radang untuk pengobatan rematik. Mekanisme kerja analgesik
non narkotik salah satunya menimbulkan efek analgesik dengan cara
menghambat secara langsung dan selektif terhadap enzim-enzim pada
sistem saraf pusat yang mengkatalisis biosintesis prostaglandin, seperti
siklooksigenase, sehingga mencegah sensitasi reseptor rasa sakit oleh
mediator-mediator rasa sakit, seperti bradikinin, histamin, serotonin,
prostasiklin, prostaglandin, ion-ion hidrogen dan kalium, yang dapat
merangsang rasa sakit secara mekanis atau Kimiawi (Siswandono dan
Widiandani, 2016).
2.2.6 Tujuan Analgetik Perifer

Pada penggunaan obat golongan analgetik perifer memiliki beberapa
efek samping yaitu gangguan lambung-usus, kerusakan darah, hati dan
ginjal serta reaksi alergi pada kulit jika digunakan dalam waktu lama dan
dosis yang tinggi. Maka dari itu penggunaan dalam waktu terus-menerus
tidak dianjurkan. Pada wanita hamil dan menyusui, obat analgetika yang
aman digunakan hanyalah parasetamol sedangkan asetosal, salisilat,
NSAID, dan metamizol dapat mengganggu perkembangan janin sehingga
perlu dihindari (Tan Hoan Tjay, 2010). Penggunaan obat ini tidak
menimbulkan ketagihan dan terkadang memberikan daya antipiretik dan
antiradang, biasa diberikan untuk obat nyeri ringan hingga sedang dengan
penyebab yang beranekaragam seperti nyeri kepala, sendi, otot, gigi, perut,

nyeri haid, benturan, dan kecelakaan (Tan Hoan Tjay, 2010).
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Beberapa obat yang dapat digunakan sebagai obat nyeri dengan
pengobatan sendiri antara lain Ibuprofen, Parsetamol, dan Aspirin (asetosal)
(BPOM RI, 2015).

2.2.7 Tujuan Mengenai Analgetik Opioid

Analgetik narkotik juga dapat disebut sebagai opioida yaitu obat-obat
yang daya kerjanya meniru opioid endogen dengan memperpanjang
aktivitas dari reseptor-reseptor opioid. Tubuh dapat mesintesis zat-zat opioid
yang bekerja secara khas di sistem saraf pusat terhadap reseptornya. Oleh
karena itu, persepsi rasa nyeri dan respon emosional terhadap nyeri berubah
atau dapat berkurang (Tjay dan Rahardja, 2013). Obat ini bekerja pada SSP
secara selektif sehingga dapat mempengaruhi kesadaran dan menimbulkan
ketergantungan jika dikonsumsi dalam jangka panjang. Mekanisme obat ini
yaitu mengaktivasi reseptor opioid pada SSP untuk mengurangi rasa nyeri.
Aktivasi dari obat tersebut diperantarai oleh reseptor mu (i) yang dapat
menghasilkan efek analgesik di SSP dan perifer (Nugroho, 2012). Contoh
dari obat analgesik opioid antara lain: morfin, kodein, fentanil, nalokson,
nalorfi, metadon, tramadol, dan sebagainya. Untuk pemberian menggunakan
dosis terapeutik morfin atau penggantinya yang berulang kali
diberikan,secara bertahap ada efektivitas yang hilang atau disebut toleransi.
Bersamaan dengan toleransi, maka akan timbul ketergantungan fisik

(Katzung, 2012).
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Gambar 2.7 Analgetik Opioid
2.3 Mencit (Mus musculus)
2.3.1 KlasifikasiMencit (Mus musculus)

Klasifikasi mencit Mus musculus sebagai berikut:

Gambar 2.8 Mencit Putih Jantan

Kingdom : Animalia
Filum : Chordata
Kelas : Mamalia
Ordo : Rodentia
Famili : Muridae
Genus : Fufus

Spesies : Mus musculus (Andri, 2014)
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Mencit Mus musculus adalah salah satu hewan uji laboratorium yang
digunakan untuk penelitian dalam bidang obat — obatan, generik, diabetes
militus, kolesterol, dan obesitas (Andri, 2014). Mencit yang termasuk dalam
golongan hewan omnivora, sehingga mencit dapat memakan semua jenis
makana. mencit juga termasuk hewan nokturnal, yaitu hidupnya beraktifitas
(aktifitas makan dan minum) lebih sering terjadi pada sore dan malam hari.
Kualitas makanan merupakan salah satu faktor lingkungan yang sangat
berpengaruh terhadap penampilan mencit, sehingga status makanan yang di
berikan dalam percobaan biomedis mempunyai pengaruh nyata terhadap
hasil percobaan. Mencit juga membutuhkan makanan yang kadar protein
berkisar antara diatas 14%, dengan begini kebutuhan terhadap zat makanan
pada mencit dapat terpenuhi dari makanan ayam komersial yang kandungan
proteinnya senilai 17% (Andri, 2014).

2.3.2 Cara perlakuan

Cara memperlakukan mencit sebagai berikut :

Gambar 2.9 Cara Perlakuan Mencit
1. Teknik pengekangan kedua tangan yaitu mencit diletakkan di atas

tutup kandang, satu tangan menarik ekor ke belakang dengan
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perlahan, lalu Pada tangan sebelah kanan, pegang ujung ekor pada
mencit dengan menggunakan jari telunjuk dan ibu jari.

2. Gunakan tangan Kiri, untuk bagian kulit tekuknya dijepit dengan
ibu jari dan antara empat jari lainnya, kemudian mulai dilakukan
pemberian obat (Andri,2014).

2.3.3 Cara pemberian obat

Rute pemberian obat pada mencit dapat dilakukan dengan beberapa

cara yaitu sebagai berikut :

a. Rute Peroral

Gambar 2.10 Cara Pemberian Rute Peroral
Diberikan dengan menggunakan alat suntik yang dilengkapi
dengan jarum oral. Kanula ini dimasukkan melalu tepi pada langit-

langit kebelakang hingga pada esophagus.
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b. Subkutan

Gambar 2.11 Cara Pemberian Rute Subkutan

Pemberikan subkutan dapat dilakukan mencit dalam keadaan
sadar kerena jarang menyakitkan dan relatif mudah. Laju absorbsi
lebih lambat dibandingkan intraperitoneal atau intramuskular. Injeksi

subkutan pada kulit yang longgar pada area intraskapular atau ingunial
(Hirota and Shimizu, 2012).

C. Intramuskular

Gambar 2.12 Cara Pemberian Rute Intramuskular
Injeksi intramuskular dilakukan pada bagian paha mecit, ujung
jarum harus dari femur dan saraf sciatic. Mencit dianastesi atau
dikekang secara manual oleh orang lain. Ujung jarum dimasukan
melalui kulit menuju otot dan sebelum injeksi dilakukan spuit ditarik

sedikit untuk melihat adanya aliran darah atau cairan tubuh, jika hal
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itu terjadi, prosedur harus dihentikan dan jarum harus dipindah ke
tempat yang baru (Horita and Shimizu, 2012).

d.  Intra peritoneal

Gambar 2.13 Cara Pemberian Rute Intra Peritoneal

Intra peritoneal merupakan rute yang paling umum
digunakan, paling sederhana dan mudah, rute pemberian ini dengan
cara posisi mencit sedemikian hingga letak kepalanya lebih rendah
daripada letak perutnya. Penyutikannya pada garis tengah dimuka
kandung kencing (Hirota and Shimizu, 2012).

e. Subplantar

Gambar 2.3 Cara Pemberian Rute Subplantar
Diberikan dibawah kaki lebih tepatnya terletak pada telapak kaki.

(Syamsuni, 2012)
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2.4 Pengujian Analgetik

2.4.1 Metode geliat (writhing test)

Gambar 2.4 Metode Geliat

Hewan kecil seperti mencit (Mus musculus) digunakan pada metode
ini dengan diberikan rasa nyeri. Nyeri diinduksi dengan injeksi iritan
kedalam rongga peritoneal mencit. Hewan tersebut bereaksi dengan
perilaku peregangan yang disebut geliatan, selanjutnya dikenal dengan
metode writhing test. Sebelum diberikan perlakuan, terlebih dahulu mencit
dipuasakan makan selama + 18 jam akan tetapi tetap diberikan minum.

Mencit diberi perlakuan, setelah 30 menit disuntik asam asetat 0,1 %
secara intraperitonial dan ditempatkan pada kandang pengamatan yang
tembus pandang. Kemudian dihitung jumlah kumulatif geliat mencit selama
60 menit, jumlah geliat dihitung pada masing-masing kelompok perlakuan.
Satu geliat ditandai dengan kaki mencit ditarik kedepan dan belakang
disertai abdomen yang menyentuh lantai (Edijanti et al., 2011).

Keterbatasan dari tes menggeliat ada dua macam. Pertama, dalam

model ini masih belum jelas apa yang dirangsang. Kedua adalah stimulus
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kimia, stimulus berbahaya sulit untuk dihindari dapat berhubungan dengan
terjadinya stress yang signifikan (Bradley, 2014).

2.4.1 Metode Randall-Selitto (paw pressure test)

Gambar 2.5 Metode Randal-Selitto

Metode ini merupakan suatu alat untuk mengevaluasi kemampuan
analgesik yang mempengaruhi ambang reaksi terhadap rangsangan tekanan
mekanis di jaringan inflamasi (Anseloni et al., 2003). Prinsip metode ini
adalah inflamasi dapat meningkatkan sensitivitas nyeri yang dapat
digunakan untuk menghasilkan suatu inflamasi yaitu Brewer’s yeast yang
diinjeksikan secara subkutan pada permukaan kaki atau tangan tikus.
Inflamasi yang terjadi diukur dengan suatu alat yang menggambarkan

adanya peningkatan ambang nyeri (Parmar dan Prakash, 2006).
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Metode Rangsangan Panas

TIMER

-
t———| BEAKER

HEATER

Gambar 2.6 Metode Rangsangan Panas

Metode rangsang panas atau yang sering dikenal dengan nama hot
plate ini dikembangkan oleh Woolfe dan Mac Donald pada tahun 1944 yang
selanjutnya banyak dimodifikasi oleh peneliti lain. Biasanya digunakan
untuk analgetik narkotik. Metode ini cepat, sederhana, dan telah terbukti
cocok (Raina, 2013). Metode ini cocok digunakan untuk mengevaluasi
analgesik sentral (Gupta et al., 2015). Prinsip pada metode ini adalah
menggunakan rangsangan panas sebagai penginduksi rasa nyeri. Hewan
percobaan diletakkan diatas pelat panas (hot plate) dengan suhu tetap yaitu
55°C, ada hewan percobaan akan memberikan respon terhadap nyeri dalam
bentuk menjilat kaki belakang atau loncat (Gupta et al., 2015). Selang waktu
antara pemberian stimulus nyeri dan terjadinya respon disebut waktu reaksi.
Peningkatan waktu reaksi ini dapat dijadikan parameter untuk mengevaluasi

aktivitas analgesik (Adeyemi et al., 2002).
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2.5 Ekstraksi

Gambar 2.7 Metode Ekstrasi

Ekstraksi adalah suatu proses penyarian zat aktif dari bagian tanaman obat
yang bertujuan untuk menarik komponen kimia yang terdapat dalam bagian
tanaman obat tersebut.proses ekstraksi pada dasarnya adalah proses perpindahan
massa dari komponen zat padat yang terdapat pada simplisia kedalam pelarut
organic yang digunakan. Pelarut organik akan menembus dinding sel dan
selanjutnya akan masuk ke dalam rongga sel tumbuhan yang mengandung zat
aktif. Zat aktif akan terlarut dalam pelarut organic pada bagian luar sel untuk
selanjutnya berdifusi masuk ke dalam pelarut. Proses ini terus berulang terus
berulang sampai terjadi keseimbangan konsentrasi zat aktif antara didalam sel
dengan konsentrasi zat aktif diluar sel (Marjoni, 2016).

Ekstraksi zat aktif dilakukan dengan cara merendam simplisia nabati dalam
pelarut yang sesuai selama beberapa hari pada suhu kamar dan terlindung dari
cahaya. Pelarut yang akan digunakan yaitu menggunakan pelarut etanol, karena
pelarut ini akan menembus dinding sel dan kemudian masuk ke dalam sel
tanaman yang penuh dengan zat aktif. Pertemuan antara zat aktif dan pelarut akan

mengakibatkan terjadinya proses pelarutan dimana zat aktif akan terlarut dalam
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pelarut. Pelarut yang berada di dalam sel mengandung zat aktif sementara pelarut
yang berada di luar sel belum terisi zat aktif, sehingga terjadi ketidakseimbangan
antara konsentrasi zat aktif di dalam dengan konsentrasi zat aktif yang berada di
luar sel. Perbedaan konsentrasi ini akan mengakibatkan terjadinya proses difusi,
dimana larutan dengan konsentrasi tinggi akan terdesak keluar sel dan digantikan
oleh pelarut dengan konsentrasi rendah. Peristiwa ini terjadi berulang-ulang
sampai didapat suatu kesetimbangan konsentrasi larutan antara di dalam sel
dengan konsentrasi larutan di luar sel (Marjoni, 2016).

Salah satu metode ilmiah untuk menemukan suatu obat tradisonal ialah
ekstraksi. Metode ekstraksi merupakan suatu metode pemisahan komponen yang
berpindah dari padatan ke cairan atau cairan ke cairan (Santosa dan Sulistiawati,
2014). Cara kerja ekstraksi yang berasal dari tumbuhan memiliki beberapa tahap
penentuannya, seperti (Mukhriani, 2011) :

1. Tumbuhan yang akan diekstraksi terlebih dahulu melalui proses
pengelompokan bagian yang akan digunakan semacam buah, bunga,
daun dan lain-lain serta proses pembuatan simplisia.

2. Pemilihan pelarut yang tepat agar senyawa yang diinginkan tidak akan
rusak ketika diekstraksi.

3. Pelarut memiliki 3 sifat yaitu :

- Polar : air, etanol dli
- Nonpolar : heksana, eter, toluene dll

- Semipolar : etil asetat, dikolorometana dll.



31

Beberapa jenis ekstraksi yang dapat digunakan untuk proses penentuan
senyawa Yaitu sebagai berikut :

2.5.1 Maserasi

Gambar 2.8 Metode Maserasi

Maserasi merupakan salah satu metode pemisahan komponen yang tidak
melalui proses pemanasan atau hanya dilakukan perendaman bahan dengan
pelarut dalam suhu ruangan (Susanty & Bachmid, 2016). Maserasi dilakukan
dengan merendam simplisia tanaman dengan pelarut tertentu ke dalam wadah
bertutup tanpa ada celah kemudian diletakkan pada suhu ruangan (Mukhriani,
2011). Waktu terbaik untuk proses perendaman bisa dilakukan 24 - 48 jam agar
menghasilkan rendemen yang baik (Chairunnisa et al., 2019).

Keuntungan dari penggunaan metode maserasi lebih mudah karena tidak
perlu menggunakan pemanasan, pelarut dipilih berdasarkan polaritas dan
kelarutan bahan sehingga pemisahan mudah dilakukan serta proses perendaman
yang didiamkan akan memungkinkan banyaknya senyawa yang terekstraksi
(Susanty & Bachmid, 2016). Selain keuntungan, maserasi memiliki kerugian yaitu

membutuhkan waktu yang lama, tidak semua senyawa dapat terlarut dalam suhu
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ruang maka diperlukan juga modifikasi suhu agar proses maserasi lebih optimal
(Chairunnisa et al., 2019).

2.5.2 Perkolasi

Gambar 2.9 Metode Perkolasi

Proses ekstraksi dengan cara mengaliri pelarut organik pada bahan
tanaman yang dimana pelarut nantinya akan membawa senyawa tersebut
bersamaan ini merupakan metode perkolasi (Hasrianti et al., 2016). Metode
perkolasi dilakukan dengan cara simplisia tanaman yang telah ditempatkan
pada alat perkolasi (perkolator) dialiri pelarut hingga aliran tersebut menetes
dan ditampung pada suatu wadah di bawahnya (Mukhriani, 2011).
Perendaman pelarut perkolasi dapat dilakukan selama + 3 jam dan hasil
perendaman tersebut dialiri melalui perkolator 2 hari hingga warna aliran
yang menetes tersebut berwarna bening (Hasanah et al., 2015)

Keuntungan perkolasi ini pelarut yang mengalir ke dalam bahan
tersebut terhitung menggunakan pelarut baru. Namun penggunaan perkolasi
ini membutuhkan pelarut yang banyak, jika bahan simplisia tidak homogen
maka pelarut akan sulit mengalir ke semua bagian yang harusnya teraliri,

dan metode perkolasi membutuhkan waktu yang banyak (Mukhriani, 2011).
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2.5.3 Sokletasi

Gambar 2.10 Metode Sokletasi

Adapun metode lain dari ekstraksi yaitu sokletasi. Sokletasi
merupakan metode yang menggunakan pelarut organik yang dialiri secara
berulang pada suhu dan jumlah pelarut tertentu (Zain et al., 2016). Bahan
simplisia yang telah dibungkus menggunakan kertas saring diletakkan pada
timbal yang terletak di bawah kondensor, yang juga pelarut tertentu
dituangkan dalam timbal tersebut (Zain et al., 2016). Penuangan berulang
pada metode ini dapat dilakukan hingga pelarut tidak menghasilkan warna
lagi. Hal tersebut dapat dilakukan sekitar 2 jam dengan pemanasan pada
suhu tidak lebih dari 70°C dan didapat + 5 siklus ekstraksi hingga warna
pelarut memudar (Zain et al., 2016).

Sokletasi menggunakan metode pamanasan dengan menghasilkan
ekstrak yang lebih banyak, tidak membutuhkan waktu yang sangat lama
seperti perkolasi dan maserasi, juga pelarut yang digunakan dalam sokletasi
ini lebih sedikit, siklus penuangan pelarut berulang tersebut menyebabkan
sampel terkestraksi secara sempurna (Puspitasari dan Proyogo, 2013).

Kerugian sokletasi ini terdapat pada senyawanya yang terdegradasi karena
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berada pada titik didih terus-menerus sehingga menyebabkan senyawa

tersebut dapat mudah dirusak (Mukhriani, 2011).

2.5.4 Refluks

Gambar 2.11 Metode Refluks

Refluks memiliki prinsip yang hampir sama dengan sokletasi tetapi
disini bedanya pada sokletasi pelarut yang digunakan dengan sampel
terpisah sedangkan pada refluks pelarut langsung dicampur dengan sampel
terbatas dalam temperatur dan waktu tertentu yang relatif tetap dengan
adanya water in dan water out (pendinginan balik) (Hasrianti et al., 2016).
Penerapan suhu pada metode refluks sekitar 60°C dengan lama pemanasan 3
jam akan menghasilkan ekstrak cair yang nantinya akan dipanaskan
Kembali diatas water bath untuk menghasilkan ekstrak kental (Syamsul et
al., 2020). Pada prinsipnya pelarut yang diletakkan pada tabung alas bulat
tersebut akan menguap saat suhu tinggi tetapi akan didinginkan ketika
melewati kondensor dan menjadi embun kemudian masuk ke dalam tabung
alas bulat Kembali sehingga pelarut yang menguap tadi tidak akan hais

selama proses refluks (Susanty & Bachmid, 2016).
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Menurut Putra et al.,, (2014) keuntungan dari metode refluks
dibanding dengan maserasi yaitu hanya membutuhkan waktu yang tidak
lama dan dibandingkan dengan sokletasi, pelarut yang digunakan refluks ini
hanya membutuhkan sedikit.

2.5.5 Fraksinasi

Gambar 2.12 Metode Fraksinasi

Fraksinasi adalah pemisahan antara zat cair dengan zat cair
berdasarkan tingkat kepolarannya. Ekstrak dipartisi dengan menggunakan
peningkatan polaritas seperti petroleum eter, n-heksana, kloroform, etil
asetat, dan etanol. Pemilihan pelarut pada ekstraksi bergantung pada sifat
analitnya dimana pelarut dan analit harus memiliki sifat yang sama,
contohnya analit yang sifat lipofilitasnya tinggi akan terekstraksi pada
pelarut yang relatif nonpolar seperti n-heksana sedangkan analit yang
semipolar terlarut pada pelarut yang semipolar (Venn, 2008).

2.5.6 Etil Asetat

Etil asetat adalah senyawa organik dengan rumus empiris

CH; COOC,Hs. Senyawa ini merupakan ester dari ethanol dan asam asetat.

Senyawa ini berwujud cairan tak berwarna, memiliki aroma khas. Etil asetat
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adalah pelarut polar menengah yang volatil (mudah menguap), tidak
beracun, dan tidak higroskopis. Etil asetat dibuat melalui reaksi esterifikasi
Fischer dari asam asetat dan etanol. Reaksi esterifikasi Fischer adalah reaksi
pembentukan ester dengan cara merefluks asam karboksilat bersama etanol
dengan katalis asam. Reaksi esterifikasi merupakan reaksi reversible yang
sangat lambat, tetapi bila menggunakan katalis, kesetimbangan reaksi akan
tercapai lebih cepat. Asam yang dapat digunakan sebagai katalis adalah
asam sulfat, asam klorida, dan asam fosfat.

2.6 Etanol

2.6.1 Definisi etanol

Dalam proses ekstraksi ditemukan tahap pencampuran zat yang

digunakan untuk melarutkan bahan atau simplisia dan dapat menentukan
senyawa metabolit sekunder. Perbedaan jenis pelarut (polar, semi polar, non
polar) berpengaruh terhadap kadar total senyawa yang terdapat di dalam
suatu tumbuhan (Hidayah et al., 2016). Etanol merupakan pelarut yang
tergolong jenis polar yang popular digunakan untuk berbagai kebutuhan

dalam dunia pendidikan kesehatan maupun industri (Anggraini et al., 2017).
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Gambar 2.13 Struktur Etanol (Wusnah et al., 2019)
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Klasifikasi etanol menurut (Farmakope Indonesia Edisi Il : 65 )

sebagai berikut:
Nama resmi
Nama lain
Rumus Molekul
Berat molekul
Rumus Molekul

Pemerian

Kelarutan

Penyimpanan

Kegunaaan

: Aethanolum

: Alkohol; Etanol
: C2H60OH

: 46,068 g/mol

: CHs — CH, — OH

: Cairan tidak berwarna jernih mudah menguap, dan
mudah bergerak, bau khas, rasa panas, mudah
terbakar dengan memberikan nyala biru yang tidak
berasap.

: sangat mudah larut dalam air, dalam kloroform P,

& dalam eter P.

: dalam wadah tertutup rapat.

: sebagai pereaksi (Farmakope Indonesia Edisi I11 :

65).

Etanol mengandung tidak kurang dari 92,3% b/b dan tidak lebih dari

93,8% b/b, setara dengan tidak kurang dari 94,9% v/v dan tidak lebih dari

96,0% v/iv C,HsOH pada suhu 15,56 (Farmakope Indonesia IV hal 63,

1995).
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2.7 Asam asetat
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Gambar 2.14 Struktur asam asetat

Asam asetat atau yang biasa lebih di kenal sebagai asam cuka (CH;COOH)
adalah suatu senyawa yang berbentuk cairan, tidak berwarna, dengan bau
menyengat, serta memiliki rasa asam yang tajam bisa larut di dalam air, alkohol,
gliserol, dan eter. Pada tekanan asmosferik, titik didihnya senilai 118,10 °C
(Hardoyono, 2007). Asam cuka memiliki rumus kimia CH; — COOH atau
CH;CO,H. Asam asetat sering digunakan sebagai penginduksi pada inflamasi dan
juga pada nyeri bahkan telah lama digunakan untuk mengevaluasi agen baru yang
memiliki sifat analgetik dan juga anti inflamasi.

Pada injeksi peritoneal asam asetat memproduksi peradangan peritoneum
yang berkaitan dengan peningkatan pada prostaglandin, maka dari itu akan
meningkatkan juga pada permeabilitas kapiler yang diperkirakan akan
berkonstribusi dengan peningkatan inflamasi. Selain itu, secara tidak langsung
juga untuk mengemukakan rasa sakit yang terkait dalam pengujian melalui
stimulasi neuron nociceptive perifer oleh mediator endogen seperti serotonin,
histamine, bradikin, dan prostaglandin (Khalid et al., 2009). Hal itu disebabkan

oleh kenaikan ion H+ akibat turunnya pH di bawah 6 yang menyebabkan luka

pada membran. Luka pada membran sel ini akan mengaktifkan enzim fosfolipase
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pada fosfolipid membran sel sehingga menghasilkan asam arakidonat yang
akhirnya akan terbentuk prostaglandin Terbentuknya prostaglandin ini akan
meningkatkan sensitivitas reseptor nyeri sehingga mencit akan memberikan
respon dengan cara menggeliat untuk menyesuaikan keadaan yang dirasakannya
(Wulandari dan Hendra, 2011).

Penggunaan asam asetat sebanyak 10 ml/KgBB pada metode writhing test
diketahui dapat menimbulkan respon geliat yang baik pada mencit mulai dari 5

menit pertama setelah penyuntikan (Gupta et al., 2015).

2.8 Na- diklofenak

CH,COONa CI

NH

Cl

Gambar 2.15 Struktur Natrium Diklofenak (Ningtyas et al., 2015)

Obat golongan analgetik bekerja dengan cara meningkatkan nilai ambang
persepsi rasa sakit oleh penderita. Berdasarkan mekanisme kerja pada tingkat
molekul, analgesik dibagi menjadi dua golongan yaitu analgesik narkotik dan
analgesik non narkotik (Siswandono dan Widiandani, 2016).

Natrium diklofenak merupakan salah satu obat analgetik yang biasanya
digunakan untuk mengobati nyeri, migrain dan encok. Obat ini bekerja dengan
menghambat sintesis enzim siklooksigenase (COX-1 dan COX-2), tetapi 4 kali

lebih selektif menghambat COX-2 dibandingkan COX-1 (Gan, 2010).
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Natrium diklofenak memiliki efek samping yang terjadi pada sekitar 30%
penderita meliputi  ulserasi  grastrointestinal, kenaikan enzim hepar,
trombositopenia, gangguan fungsi ginjal, gangguan sistem saraf pusat, serta alergi.
Penggunaannya dalam jangka waktu yang panjang tentunya akan meningkatkan
risiko efek samping obat ini (Aronson, 2010).

Natrium diklofenak atau 2-[(2,6- dichlorophenil)amino] memiliki rumus
molekul C;,H;,Cl,NNaO, dengan berat molekul 318,13. Ciri fisiknya adalah
berwarna putih, memiliki titik lebur 284°C, pKa 4. Natrium diklofenak larut
dalam air dan pelarut organik lainnya seperti metanol dan etanol tapi tidak larut
dalam eter (Remington, 2005).

Penggunaan natrium diklofenak sebagai pembanding dikarenakan pada
penelitian analgesik daun mangga sebelumnya menggunakan pembanding natrium
diklofenak dan selain itu natrium diklofenak juga memiliki mekanisme yang
menyerupai mekanisme penghambatan nyeri mangiferin  yaitu selektif
menghambat COX-2. Natrium diklofenak memiliki mekanisme kerja yang mampu
menghambat COX-1 dan COX-2 namun 4 kali lebih selektif menghambat COX-2

(Gan, 2010; Islam et al., 2010; Mohanvelu et al. , 2015).



BAB 111
KERANGKA KONSEPTUAL

3.1 Bagan Kerangka Konseptual

Daun pepaya (Carica Mencit di induksi
papaya L.) dengan asam asetat
Fraksi etil asetat daun Kerusakan jaringan
pepaya (Carica papaya L.) dan sel NSID
(Kandungan senyawa : ) Pelepasan mediator NA-diklofenak
Histamin, Bradikidin,

alkaloid karpain,
karikaksantin, violaksantin, —>

Prostaglandin,

papain, saponin, flavonoid, Serotonin
dan tannin
/ J
NYERI

Dilihat geliatan
hewan coba

)

%PROTEKSI

!

[ Aktivitas analgetik ]

Gambar 3.1 Kerangka Konseptual
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3.2 Hipotesis Penelitian 41

1. Hipotesis Nol (HO) . Fraksi e aun pepaya (Carica papaya L.)
tidak memiliki aktivitas analgetik pada mencit
Mus musculus yang telah di induksi asam asetat.

2. Hipotesis Alternatif (Ha): Fraksi etil asetat daun pepaya (Carica papaya L.)
memiliki aktivitas analgetik pada mencit Mus

musculus yang telah di induksi asam asetat.
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BAB IV
METODE PENELITIAN
4.1 Desain Penelitian
Penelitian aktivitas analgetik fraksi etil asetat daun pepaya(Carica papaya
L.) pada mencit putih jantan yang di induksi asam asetat merupakan penelitian
dengan desain eksperimental di Laboratorium.
4.2 Populasi dan Sampel
4.2.1 Populasi
Mencit jantan yang sehat (gerakan aktif, bulu tebal putih, mata jernih dan
tidak cacat) berusia 2-3 bulan dengan berat badan 20-30 gram yang di
induksi asam asetat dan di ambil secara acak.
4.2.2 Sampel
Mencit yang diberikan perlakuan fraksi etil asetat daun pepaya dengan Na-
diklofenak sebagai pembanding untuk aktifitas analgetik.
4.3 Variabel Penelitian
4.3.1 Variabel bebas
Pemberian fraksi etil asetat daun pepaya dan Na-diklofenak.
4.3.2 Variabel tergantung
Jumlah geliat pada mencit, aktivitas analgetiknya (% proteksi)
4.3.3 Variabel terkendali

Mencit yang sehat, berat badan mencit, umur mencit.
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4.4 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian akan dilakukan di Laboratorium Biologi Farmasi Universitas dr.
Soebandi Jember untuk melaksanakan proses pengolahan sampel daun pepaya
(Carica papaya L.) dan dilanjutkan menggunakan Laboratorium Farmasi Klinik
dan komunitas Universitas dr. Soebandi Jember mulai bulan Februari.
4.5 Definisi Operasional
Berikut definisi operasional dari penelitian ini adalah :

1. Ekstraksi daun pepaya (Carica papaya L.) merupakan hasil ekstrak yang
dibuat dengan mengektraksi menggunakan pelarut etanol 80% dengan
metode maserasi, lalu pelarutnya diuapkan dan didapat ekstrak kental.

2. Ekstrak etanol adalah bahan yang diperoleh dengan mengekstaksi
senyawa aktif dari daun pepaya (Carica papaya L.) menggunakan pelarut
etanol 80%, kemudian semua atau hampir semua pelarut diuapkan.

3. Fraksi etil asetat adalah hasil ekstraksi menggunakan ekstraksi fraksinasi
secara cair-cair (ECC) menggunakan pelarut etil asetat.

4. Geliat pada mencit adalah suatu tanda timbulnya rasa nyeri yang akan
ditandai dengan timbulnya writhing (geliat), yaitu abdomen menyentuh
dasar tempat berpijak dan kedua pasang kaki ditarik ke belakang.

5. Injeksi peritonial adalah suntikan suatu zat ke dalam peritoneum (rongga
tubuh). Ini  lebih sering diterapkan pada hewan daripada pada
manusia. Secara umum, ini lebih disukai bila diperlukan cairan pengganti

darah dalam jumlah besar atau bila tekanan darah rendah atau masalah


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?client=srp&depth=1&hl=id&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&tl=id&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Peritoneum&usg=ALkJrhiIDwQb3-lM9nbm3E0ieaTIrLOGqw
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lain menghalangi penggunaan pembuluh darah yang sesuai untuk injeksi
intravena.

6. Uji analgetik adalah suatu uji yang di lakukan untuk mengetahui efek
analgetik dengan melihat reaksi geliat dari hewan percobaan.

7. Persentase proteksi analgesik merupakan kemampuan suatu bahan uji
dalam mengurangi respon geliat mencit yang disebabkan karena induksi
oleh asam asetat. Persentase proteksi analgesik diperoleh dengan
membandingkan jumlah geliat rata-rata kelompok bahan uji terhadap
kelompok kontrol negatif (Galani dan Patel, 2011).

4.6 Alat dan Bahan

4.6.1 Alat

Alat yang digunakan adalah botol maserasi, seperangkat alat rotary
evaporator, timbangan analitik, timbangan hewan, kandang hewan, lumpang dan
stamfer, sonde, jarum oral, spatel, corong, corong pisah, penangas, air, krus
porselen, beaker glass, gelas ukur, pipet tetes dan stopwatch.

4.6.2 Bahan

Bahan yang digunakan adalah daun pepaya (Carica papaya L.), mencit

jantan putih, makanan mencit, CMC-Na 0,5%, etanol 80%, aquadest, larutan asam

asetat 1%, Na-diklofenak dan Asam Asetat Anhidrat.


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?client=srp&depth=1&hl=id&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&tl=id&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Intravenous_injection&usg=ALkJrhgTZ_Bnv7-SvMpGkBv4EIAXhyA0UQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?client=srp&depth=1&hl=id&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&tl=id&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Intravenous_injection&usg=ALkJrhgTZ_Bnv7-SvMpGkBv4EIAXhyA0UQ
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4.7 Prosedur Penelitian

4.7.1 Cara Kerja:

a.

Determinasi Tanaman

Determinasi tanaman akan dilakukan di Politeknik Kesehatan Negeri

Jember.

Pengambilan Sampel dan Identifikasi

e Tanaman daun pepaya (Carica papaya L.) diambil di desa
pinggowirawan, Kec. Sumber baru, Kab. Jember.

e Hewan percobaan yang digunakan adalah mencit putih jantan yang
sehat ber-usia 2-3 bulan dengan berat badan 20-30 gram kemudian
diaklimatisasi selama 1 minggu yang bertujuan agar mencit
beradaptasi dengan lingkungan baru. Hewan dinyatakan sehat jika
selama aklimatisasi tidak menunjukkan penyimpangan berat badan
lebih dari 10%.

Pembuatan Ekstrak Etanol

Sampel dibersihkan dari pengotor dengan cara dicuci dengan air,

kemudian kering anginkan. Sebanyak 500 gram sampel dirajang

terlebih dahulu, kemudian direndam dalam 2 L etanol 80% selama 5

hari sambil sesekali diaduk, lalu disaring, ampasnya di remaserasi

dengan menggunakan pelarut etonol 80%. Kumpulan maserat di

uapkan dengan rotary evaporator hingga didapatkan ekstrak kental.
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Pembuatan Fraksi Etil Asetat

Pembuatan fraksi etil asetat dilakukan secara ekstraksi cair-cair (ECC)
menggunakan pelarut etilasetat. Sebanyak 5 g ekstrak etanol
ditambahkan 200 mL etanol dan 200 mL air suling dihomogenkan
lalu dimasukkan ke dalam corong pisah, kemudian diekstraksi dengan
200 mL etil asetat, dikocok lalu didiamkan sampai terbentuk 2 lapisan
yaitu fraksi etil asetat dan fraksi air. Fraksi etil asetat dikumpulkan
dan fraksinasi dilakukan sampai lapisan etil asetat jernih. Fraksi etil
asetat diuapkan dengan rotary Evaporator sampai diperoleh ekstrak
kental kemudian dikeringkan dengan rotary evaporator (Sertini,
2016).

Pembuatan Larutan CMC-Na 0,5%

Sediaan larutan CMC-Na 0,5% dibuat dengan menimbang 500
mg CMC-Na kedalam 10 mL aquades panas kemudian dibiarkan
selama kurang lebih 15 menit sampai berwarna bening dan berbentuk
menyerupai jel. Selanjutnya diaduk hingga menjadi mass yang
homogen dan diencerkan dalam labu ukur dengan aquades hingga
volume 100 mL.

Pembuatan Suspensi Fraksi etil asetat

Fraksi etil asetat daun pepaya yang telah ditimbang sesuai dengan
dosis lalu digerus dan ditambahkan larutan CMC-Na 0,5% b/v yang

baru dikembangkan dalam air panas sebanyak 20 kalinya dan digerus
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hingga homogen, kemudian dicampurkan dengan aquadest sampai 10
mL.
Pembuatan Suspensi Na-diklofenak
Na-diklofenak 50 mg/100 mL dengan menimbang seksama 50 mg Na-
diklofenak ditambahkan 100 mL larutan CMC-Na 0,5% dalam labu
takar 100 mL.
Dosis Na-diklofenak
Jenis hewan uji yang digunakan adalah mencit, berdasarkan tabel
konversi perhitungan dosis untuk berbagai jenis hewan uji dari
berbagai spesies dan manusia, konversi dosis manusia dengan berat
70kg pada mencit dengan berat badan 20 gram adalah 0,0026.
Dosis Na-diklofenak = 50 mg / tab
Konversi dosis = 50 mg x 0,0026

=0,13mg /kg BB
Dosis yang di gunakan di berikan pada mencit

0,13 mg X
= X
20g 1000 g

~0,13mgx1000g
- 20 g

X

X = 6,5 mg/kg BB
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i Perlakuan Terhadap Hewan Percobaan

Hewan percobaan dibagi menjadi 5 kelompok secara acak untuk

setiap kelompok 5 ekor mencit yang terdiri dari:

Kelompok 1: kelompok mencit diberikan suspensi CMC-Na
0,5%, lalu diberi asam asetat 1% secara i.p sebanyak 10
mg/kgBB (kelompok kontrol).

Kelompok 2: kelompok mencit yang diberi suspensi fraksi dosis
30 mg/ kgBB secara oral lalu diberi asam asetat 1% secara i.p
sebanyak 10 mg/kgBB.

Kelompok 3: kelompok mencit yang diberi suspensi fraksi dosis
45 mg/ kgBB secara oral lalu diberi asam asetat 1% secara i.p
sebanyak 10 mg/kgBB.

Kelompok 4: kelompok mencit yang diberi suspensi fraksi dosis
60 mg/ kgBB secara oral lalu diberi asam asetat 1% secara i.p
sebanyak 10 mg/kgBB.

Kelompok 5: kelompok mencit yang diberi suspensi Na
diklofenak dengan dosis 65 mg/kgBB secara oral lalu diberi
asam asetat 1% secara i.p sebanyak 10 ml/kgBB (kelompok

pembanding).

4.8 Pengumpulan Data

Mencit di bagi menjadi 5 kelompok dan di beri perlakuan, dan setelah 15

menit mencit diletakkan diatas plate form dan dihitung jumlah geliat yang

terjadi setiap 5 menit selama 60 menit. Geliat dihitung pada saat mencit
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mulai merasakan sakit yang ditandai dengan meregangnya tubuh mencit
diikuti dengan pencacahan perut pada lantai. Hasilnya dikumulatifkan
sebagai daya geliat hewan percobaan per-jam. Kekuatan aktivitas analgetik
dihitung berdasarkan kemampuan hambatan sampel terhadap penurunan
geliatan hewan percobaan.

% proteksi = 100 - (P/K x 100)

Keterangan :

P = Jumlah kumulatif geliat di beri obat analgetika

K = Jumlah kumulatif geliat mencit yang di beri CMC-Na (kontrol)
Analisis Data

Analisa data dilakukan dengan menggunakan one way ANOVA pada

aplikasi SPSS 17.0 for windows Evaluation Version.
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BAB V
HASIL PENGAMATAN
Determinasi Tanaman

Determinasi dilakukan di Politeknik Negeri Jember. Berdasarkan surat
determinasi yang telah dikeluarkan oleh UPT. Pengembagan pertanian
terpadu, Politeknik Negeri Jember dengan No: 085/PL17.8/SP/2020, dapat
di sampaikan hasilnya bahwa spesimen tersebut di bawah ini (terlampir)
adalah: Kingdom/ Regnhum: Plantae; Difisio: Spermatophyta; Sub Devisio:
Magnoliophyta: Kelas Magnoliopsida; Ordo: Brassicales; Famili:
Caricaceae; Genus: Carica; Spesies: Carica papaya, L.

Hasil Ekstraksi etanol 80% Daun Pepaya (Carica papaya L.)

Berat simplisia daun pepaya di timbang sebanyak 500 gram untuk
dilakukan proses maserasi, dilakukan maserasi dengan menggunakan 2L
etanol dengan konsentrasi 80% sebagai pelarut, setelah di dapatkan maserat
lalu dilakukan proses pengentalan dengan menggunakan alat vacum rotary
evaporator pada suhu 70°C . Hasil ekstrak kental yang diperoleh adalah
46,74 gram, sehingga diperoleh nilai rendemen hasil ekstraksi (maserasi)
adalah 9,348% b/b.

Tabel 2. Perhitungan Nilai %6Rendemen

% Rendemen
Maserasi

500 gram 46,74 9,348%

Simplisia Serbuk | Ekstrak Kental

51
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5.3 Hasil Uji Aktivitas Analgetik
5.3.1 Jumlah Geliat Mencit
Uji aktivitas analgetik dilakukan terhadap 5 kelompok uji dan diamati
jumlah geliat dari setiap mencit selama 1 jam. Dari jumlah geliat yang
dihasilkan masing-masing kelompok kemudian dihitung rata-rata. Jumlah
geliat mencit pada setiap kelompok uji setelah diinduksi asam asetat, setelah
dilakukan penelitian dapat diketahui bahwa hasil perhitungan rata-rata
jumlah geliat untuk CMC-Na sebesar 112,6%, Na diklofenak sebesar
47,6% dan dosis fraksi etil asetat daun pepaya 30 mg/kgBB sebesar 80%
dosis fraksi etil asetat daun pepaya 45 mg/kgBB sebesar 64,6% dan pada
dosis fraksi etil asetat daun pepaya 60 mg/kgBB sebesar 52,2%. Rata-rata
jumlah geliat tertinggi terdapat pada kontrol negatif CMC-Na yaitu 112,6%
sedangkan rata-rata jumlah geliat terendah adalah kontrol + Na diklofenak

dengan jumlah 47,6%. Dapat dilihat pada tabel 5.2



Tabel 3. Jumlah Geliat Pada Setiap Kelompok Uji
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N Jumlah geliatan (menit) Total

Perlakuan ° Jumlah
mencit | 5 |10 | 15|20 (25|30 |35|40 |45 |50 |55 60 Geliat

1 0[23]24]19/13/9 9|7 ]4]6]2]2 118

2 9120|2217 |11/12|/6 | 8|7 |5]3]3 123

CMC Ca 3 1125|19|17)12|10, 9 |8 |8 |5 ]3] 2 119
4 511118 |10/10| 9 |11]7 |6 | 4| 6 98

5 0|10(15)12 |16 (11| 8 | 9 |7 |7 | 6 | 4 105

Rata-rata 112,6

1 8110|514 |4 |2 |3]2]2]|]2|1]0 43

Suspensi 2 0| 3|5/6]4[3]3/4]3|]2]|0]|1 34
Na 3 0/1]0|2]10/,8]9|5|]5]|3]2]0 45
diklofenak 4 121719453432 |3]2]|2 56
5 8719|547 |5]|]6]4]2|2]1 60

Rata-rata 46,7

1 9 |16 |15|11|10| 3 |4 |5 |53 |3]2 86

Fraksi etil 2 15|16 (12 (12| 4 |2 | 5|2 |10|5 |2 | 2 87
asetat 30 3 019161213/ 9 8| 5[4 ]3]2]1 82
mg/kgBB 4 3115/15|/14|8 |53 |34 |2]2]1 75
5 5110/ 8| 7|6 |8|9|5|]5]|]5]2]0 70

Rata-rata 80

1 2 12151998 |7|5|5]3|2]2 59

Fraksi etil 2 0|26 |7 |7]9]8]10[12|5 ]3] 2 71
asetat 45 3 0O|]1]0]9 |6 17113 |14]6|7]0 74
mg/kgBB 4 0/0|8|8|4|6|]9|5|8|8]|3]3 62
5 0| 8|4]10/8|6|4|5]|]6|4]2]0 57

Rata-rata 64,6

1 0|2 |38 (10({3 |5 |7 |4]|4]2]1 49

Fraksi etil 2 25|83 [10/12]4|3]2]2]1]1 52
asetat 60 3 0|5][6|6[5][5]2]6[4a]5]2]2 48
mg/kgBB 4 [2J1o]lnnj13[s[u[5]4]3[2]2]1 69
5 216|105 |43 ]3]4]2]|]2]1]1 43

Rata-rata 52,2
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Jumlah kumulatif rata-rata geliat mencit berkurang dengan semakin
bertambahnya dosis, hal ini diperjelaskan dengan grafik yang terdapat pada
gambar 5.1 yang memperhatikan semakin rendah gambar batang seiring
dengan meningkatnya dosis, dari hal tersebut dapat disimpulkan bahwa
dengan bertambahnya dosis fraksi etil asetat daun pepaya (Carica papaya
L.) rasa nyeri yang dirasakan pada hewan uji semakin berkurang.

Tabel 4. Jumlah Rata-Rata dan Nilai SE

Kelompok Dosis Rata-rata geliat = SE

CMC-Na - 112,6 +4,73

Na diklofenak 6,5 mg/kg BB 47,6 + 4,67
Fraksi etil asetat daun 30 mg/kg BB 80 + 327
pepaya

Fraksi etil asetat daun 45 mg/kg BB 64.2 + 3.08
pepaya

Fraksi etil asetat daun 60 mg/kg BB 61.8 £ 2,05

pepaya
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Gambar 5.1 Rata-Rata Jumlah Geliat

5.3.2 Uji Normalitas dan Homogenitas

Berdasarkan hasil dari uji normalitas Shapiro Wilk di dapatkan bahwa
data terdistribusi secara normal, dapat dilihat bahwa nilai yang diperoleh
signifikan p > 0,05 yaitu dengan kontrol positif Na diklofenak 0,763 dan
kontrol negatif CMC-Na 0,5% yaitu 0,357, sedangkan perlakuan fraksi etil
asetat daun pepaya dosis 30 mg/kgBB 0,467 untuk dosis 45 mg/kgBB 0,257
dan yang terakhir dosis 60 mg/kgBB yaitu 0,685 sedangkan untuk hasil uji
homogenitas data yang di dapat bersifat homogen karena memiliki nilai
signifikan yaitu 0,114 yang menunjukan bahwa data yang didapat bersifat

homogen. Hasil uji homogenitas dapat dilihat pada tabel 5.4.



Tabel 5. Uji Normalitas dan Homogenitas

Fraksi Dosis 60 mg

Kelompok Uji Normalitas Uji Homogenitas
(>0,05) (0,05>)
Kontrol - Na CMC 0,357
Kontrol + Na diklofenak 0,763
Fraksi Dosis 30 mg 0,467 0,114
Fraksi Dosis 45 mg 0,257
0,685

5.3.3 Presen Proteksi Daya Analgetik Fraksi Etil Asetat Daun Pepaya

57

Dari data jumlah geliat kumulatif mencit masing-masing kelompok

perlakuan Na diklofenak dosis 6,5 mg/kgBB, fraksi etil asetat daun pepaya

dosis 30 mg/kgBB, fraksi etil asetat daun pepaya dosis 45 mg/kgBB dan

fraksi etil asetat daun pepaya 60 mg/kgBB, selanjutnya dibuat %proteksi.

Berikut tabel 5.4 hasil persen proteksi :
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Tabel 6. Persen Proteksi Daya Analgetik Tiap Perlakuan

Mencit
Sampel Rata-rata + SE
1 2 3 4 5
) Na- 61,81 69,80 60,03 50,26 46,71 57,72 + 4,15
diklofenak
Dosis 30 23,62 22,73 27,17 33,39 37,83 28,94 + 2 90*
Dosis 45 47,60 36,94 34,28 4493 49,37 42,62 +2,97*
Dosis 60 56,48 53,81 57,37 38,72 61,81 53,63 + 3,94

Hasil dari perhitungan rata-rata %proteksi kelompok Na diklofenak

memiliki nilai rata-rata %proteksi 57,72% , untuk kelompok fraksi etil asetat

daun pepaya dosis 30 mg/kgBB sebesar 28,94%, kelompok fraksi etil asetat

daun pepaya dosis 45 mg/kgBB memiliki nilai rata-rata %proteksi 42,62%,

dan untuk kelompok fraksi etil asetat daun pepaya dosis 60 mg/kgBB

memiliki rata-rata %proteksi sebesar 53,63%.




5.3.4 Uji LSD Post hoc

Tabel 7. Uji Post Hoc LSD

Perlakuan Sig.
Fraksi etil 30 0,000*
Na diklofenak Fraksi etil 45 0,008*
Fraksi etil 60 0,427
Na diklofenak 0,000*
Fraksi dosis 30 Fraksi etil 45 0,015*
Fraksi etil 60 0,000*
Na diklofenak 0,008*
Fraksi dosis 45 Fraksi etil 30 0,015*
Fraksi etil 60 0,043*
Fraksi dosis 60 Na diklofenak 0,427
Fraksi etil 30 0,000*




BAB VI
PEMBAHASAN

Determinasi tanaman adalah membandingkan suatu tanaman dengan
satu tanaman lain yang sudah dikenal sebelumnya, sehingga dapat
menghindari kesalahan dalam pengumpulan bahan yang akan diteliti.
Tujuan determinasi tanaman daun pepaya VYaitu untuk membuktikan
kebenaran sampel yang digunakan pada penelitian. Identifikasi tanaman
dilakukan di Politeknik Negeri Jember. Hasil identifikasi diketahui bahwa
tanaman yang digunakan adalah benar daun pepaya (Carica papaya L.).
Hasil identifikasi daun pepaya dapat dilihat pada lampiran 1.

Flavonoid adalah senyawa yang dapat melindungi membran lipid dari
kerusakan dan menghambat enzim cyclooxygenase | yang merupakan jalur
pertama sintesis mediator nyeri seperti prostaglandin. Dengan demikian
akan mengurangi produksi prostaglandin oleh asam arakidonat sehingga
mengurangi rasa nyeri (Gunawan et al., 2014).

Daun pepaya (Carica papaya L.) yang digunakan dalam penelitian ini
berasal dari Kecamatan Sumberbaru, Kabupaten Jember. Sebelum
diguanakan daun pepaya disortasi terlebih dahulu untuk memastikan daun
pepaya yang di gunakan baik dari segi fisik dan warna. Kemudian daun
pepaya (Carica papaya L.) dicuci bersih dengan menggunakan air yang
mengalir, setelah itu daun pepaya di rajang dan di jemur sampai kering lalu

di blender sampai menjadi simplisia serbuk.

58



61

Ekstraksi daun pepaya (Carica papaya L.) menggunakan metode
maserasi , metode ini dipilih karena proses yang dilakukan sederhana hanya
dengan cara merendam simplisia dengan pelarut selama 5 hari pada suhu
kamar dan terlindung dari cahaya (Marjoni, 2016).

Proses maserasi daun pepaya (Carica papaya L.) dilakukan dengan
menimbang serbuk simplisia daun pepaya sebanyak 500 gram, lalu
dimaserasi menggunakan pelarut etanol 80% sebanyak 2L selama 5 hari,
kemudian diremaserasi dengan pelarut etanol 80% sebanyak 1L, sehingga di
dapatkan hasil dari proses maserasi tersebut (maserat). Hasil ekstrak yang
diperoleh adalah 49,74 gram, sehingga diperoleh nilai rendemen hasil
ekstraksi (maserasi) adalah 9,348% b/b. Proses maserasi bisa dilihat pada
lampiran 3.

Setelah dilakukan proses maserasi selama 5 hari dilanjut untuk di
remaserasi selama 24 jam, lalu dilakukan penyaringan kemudian dipekatkan
menggunakan alat rotary evaporator dengan tujuan memisahkan ekstrak
dari pelarut yang digunakan sehingga diperoleh ekstrak kental dari daun
pepaya (Carica papaya L.).

Tahap selanjutnya yaitu membuat fraksi etil asetat ekstrak daun
pepaya (Carica papaya L.) dengan metode ekstraksi cair-cair (ECC). Cairan
penyari yang digunakan untuk fraksinasi pada penelitian ini adalah etil
asetat dan aquadest, Kelebihan dari etil asetat sebagai pelarut yaitu aman,
toksisitas rendah, tidak higroskopis, dan mudah menguap (Romandanu,

2014).
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Fraksi etil asetat dibuat menggunakan metode ekstraksi cair-cair.
Ekstrak kental daun pepaya ditimbang sebanyak 5 gram dilarutkan dengan
aquadest 50 mL. Filtrat dimasukkan ke dalam corong pisah, lalu dipartisi
dengan 50 mL etil asetat dan dilakukan pengocokan didalam corong pisah
hingga terbentuk dua lapisan, terbentuknya dua lapisan tersebut dipengaruhi
oleh adanya perbedaan massa jenis antara etil asetat dan aquadest, dimana
massa jenis pada etil asetat yaitu 0,899 g/mL, sedangkan massa jenis air
adalah 1,000 g/mL. Lapisan etil asetat akan berada dibagian atas dan lapisan
aquadest berada dibagian bawah. Setelah didapatkan hasil dari proses
fraksinasi maka di lanjutkan dengan proses pengentalan.

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui aktivitas analgetik
fraksi etil asetat daun pepaya (Carica papaya L.). Subjek yang digunakan
dalam penelitian ini adalah mencit putih jantan, pemilihan hewan coba
mencit jantan karena didasarkan pada pertimbangan bahwa mencit jantan
tidak memiliki hormon estrogen, kalaupun ada hanya dalam jumlah yang
relatif sedikit. Memiliki kondisi hormonal yang lebih stabil dibandingkan
dengan mencit betina yang mengalami perubahan hormonal pada masa
kehamilan dan menyusui. Selain itu tingkat stres pada mencit betina lebih
tinggi dibandingkan dengan mencit jantan (Juwita dkk, 2017).

Pada penelitian ini menggunakan 30 ekor mencit jantan dengan berat
badan 20-35 gram yang dikelompokan menjadi 5 kelompok uji, dan masing-
masing kelompok uji terdiri dari 6 ekor dan dipilih secara acak. Sebelum

dilakukan penelitian mencit diadaptasikan terlebih dahulu selama 7 hari
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supaya mencit dapat beradaptasi dengan lingkungan baru sehingga
menghindari stres pada saat diberi perlakuan. Kemudian dilakukan uji
aktivitas analgetik terhadap 5 kelompok uji dan diamati jumlah geliat mencit
setiap 5 menit selama 1 jam. Dari jumlah geliat yang diperoleh masing-
masing kelompok maka dilakukan perhitungan rata-rata dan dibandingkan
antara kelompok perlakuan dengan kelompok kontrol. Rata-rata jumlah
geliat dapat dilihat pada tabel 5.3. Berdasarkan tabel 5.3 dapat dilihat bahwa
3 kelompok uji analgetik fraksi etil asetat daun pepaya (Carica papaya L.)
dengan beberapa tingkatan dosis yang paling sedikit menghasilkan rata-rata
jumlah geliat mencit adalah fraksi etil asetat daun pepaya (Carica papaya
L.) dosis 60 mg/kgBB dengan rata-rata 52,2%. Hal ini dikarenakan semakin
tinggi pemberian dosis maka semakin tinggi aktivitas analgetik yang di
timbulkan. Kandungan flavonoid pada daun pepaya (Carica papaya L.)
berperan sebagai analgetik yang mekanisme kerjanya menghambat kerja
enzim siklooksigenase, dengan demikian akan mengurangi produksi
prostaglandin oleh asam arakidonat sehingga mengurangi rasa nyeri.
Sedangkan dari kelompok kontrol yang memiliki daya analgetik paling
optimal adalah kelompok kontrol positif, hal ini dikarenakan kelompok
kontrol positif diberikan obat Na diklofenak.

Pada penelitian ini menggunakan 2 kelompok kontrol, yaitu terdiri
dari kontrol positif dan kontrol negatif. Kontrol negatif menggunakan CMC-
Na 0,5%. Kontrol positif menggunakan Na diklofenak, karena Na

diklofenak merupakan senyawa analgetik non-narkotik, kontrol positif



64

bertujuan untuk membandingkan daya analgetik dengan sampel yang
diteliti, juga dapat digunakan untuk membukikan kevalidan dari metode
yang digunakan. Kontrol negatif memiliki rata-rata geliat yang paling tinggi
dengan jumlah 112,6% dibandingkan rata-rata geliat kontrol positif dengan
jumlah 47,6% dan kelompok dosis fraksi etil asetat daun pepaya (Carica
papaya L.) dengan menggunakan dosis 30 mg/kgBB, 45 mg/kgBB dan 60
mg/kgBB. Hal ini membuktikan bahwa CMC-Na 0,5% sebagai kontrol
negatif tidak mampu memberikan daya hambat terhadap nyeri.

Berdasarkan uji normalitas Shapiro Wilk di dapatkan bahwa data
terdistribusi secara normal, hal ini dapat dinilai yang didapat signifikan p >
0,05 vyaitu dengan kontrol positif Na diklofenak 0,763 dan kontrol negatif
CMC-Na 0,5% vyaitu 0,357, sedangkan perlakuan fraksi etil asetat daun
pepaya dosis 30 mg/kgBB 0,467, untuk dosis 45 mg/kgBB 0,257 dan yang
terakhir dosis 60 mg/kgBB yaitu 0,685.

Uji homogenitas bertujuan untuk melihat data yang di dapat bersifat
homogen atau tidak. Data dapat dikatakan homogen jika memiliki nilai
signifikan p>0,05. Uji homogenitas adalah syarat untuk melanjutkan uji
stastistika Analysis of Variance. Berdasarkan hasil uji homogenitas data
yang didapat bersifat homogen dengan nilai signifikan 0,114 yang
menunjukan bahwa data yang di dapat bersifat homogen.

Setelah data yang didapatkan homogen dilanjutkan untuk uji ANOVA,
dari hasil uji tersebut didapatkan hasil sebesar 0,00 p < 0,05. Dari data

jumlah geliat dilanjtkan menghitung %proteksi fraksi dosis 30 mg/kgBB
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sebesar 28,94%, kelompok fraksi etil asetat daun pepaya dosis 45 mg/kgBB
memiliki nilai rata-rata %proteksi 42,62%, dan untuk kelompok fraksi etil
asetat daun pepaya dosis 60 mg/kgBB memiliki rata-rata %proteksi sebesar
53,63%. Setelah didapatkan hasil dari perhitungan %proteksi selanjutnya
dilakukan uji Post Hoc LSD digunakan untuk mengetahui apakah suatu
kelompok memiliki perbedaan yang signifikan terhadap kelompok lainnya.
Hasil analisis uji Post Hoc LSD pada penelitian ini menunjukan tanda
bintang (*) yang artinya semua kelompok memiliki perbedaan secara
signifikan terhadap kelompok lain kecuali kelompok fraksi etil asetat dosis
60 mg/kgBB.

Berdasarkan tabel 5.4 didapatkan hasil bahwa pada kelompok Na
diklofenak memiliki berbeda makna dengan dosis 30 dan dosis 45
dikarenakan pada nilai signifikan p < 0,05. Sedangkan dengan dosis 60 tidak
berbeda makna dengan kelompok kontrol positif Na diklofenak dikarenakan
nilai signifikan p > 0,05.

Pada dosis 30 memiliki perbedaan bermakna dengan dosis 45, dosis
60 dan kontrol positif Na diklofenak, karena nilai signifikan kurang dari p >
0,05. Pada dosis 45 berbeda bermakna dengan dosis 30, 60, dan kontrol
positif.

Sedangkan pada dosis 60 memiliki berbeda bermakna dengan dosis
30, dan 45 karena nilai yang di dapat kurang dari p < 0,05, sedangkan
dengan kontrol positif Na diklofenak tidak memiliki perbedaan bermakna

karena nilai signifikan yang didapat p > 0,05.



BAB VII

KESIMPULAN dan SARAN

7.1 KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan sebagai berikut :

1.

Fraksi etil asetat daun pepaya (Carica papaya L.) dosis 30 mg/kgBB,
45 mg/kgBB dan dosis 60 mg/kgBB memiliki aktivitas analgetik.

Fraksi etil asetat daun pepaya (Carica papaya L.) terbukti memiliki
efek untuk mengurangi rasa nyeri (analgetik) pada mencit putih jantan
yang diinduksi asam asetat, dapat dilihat dari hasil %proteksi fraksi etil
asetat daun pepaya memiliki nilai rata-rata sebesar 28,94% untuk dosis
30, 42,62%,dosis 45 dan 53,63% dosis 60.

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, fraksi etil asetat daun
pepaya (Carica papaya L.) dosis 60 mg/kg BB memiliki efek paling

efektif sebagai analgetik.
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7.2 SARAN

Berdasarkan hasil penelitian diatas maka peneliti menyarankan beberapa hal

sebagai berikut :

1.

Bagi peneliti

Diharapkan hasil penelitian ini dapat di lakukan penelitian lebih lanjut
mengenai toksisitas dari daun pepaya terhadap hewan uiji.

Bagi ilmu penelitian

pada peneliti selanjutnya diharapkan dapat menentukan kadar flavonoid

yang terkandung didalam daun pepaya (Carica papaya L.).
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Lampiran 4. Proses Maserasi dan Hasil Simplisia Serbuk

Hasil Simplisia serbuk

Penimbangan serbuk simplisia
sebanyak 500 gram

Pelarut yang akan di gukanakan
pada proses maserasi yaitu
etanol 80% sebanyak 2L
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Proses perendaman (Maserasi)
selama 5 hari
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Hasil ekstrak kental daun pepaya
(Carica papaya L.)
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Proses fraksinasi pemisahan
antara dua fase yaitu fase air dan
etil asetat
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Hasil pengentalan Fraksi etil

asetat Daun pepaya (Carica
papaya L.)




Lampiran 7. Perhitungan Dosis dan Volume Pemberian

Perhitungan dosis fraksi etil asetat : 30 mg/kg BB , 45 mg/kgBB , 60 mg/kg BB

1. Berat badan mencit dengan pemberian Na-diklofenak :
BB mencit1:33,85¢

BB mencit 2:34,12 g
BB mencit 3: 32,26 g
BB mencit4:34,04 g
BB mencit5:32,11 g

e Dosis dengan pemberian CMC-Na 0,5% :

Mencit 1:V : 22228 v 10mL=03mL
65 mg

Mencit2: V : 18 me x10mL=0,2mL
65 mg

Mencit3:V : 23 mg x10mL=0,3mL
65 mg

Mencit 4V : 2228 y 10 MI = 0,3 mL
65 mg

Mencit 5V : 2228 y 10 mL = 0,4 mL
65 mg

e Dosis asam asetat untuk pemberian CMC-Na 0,5% :

. 50 33,85
Mencit 1 : Tex £ - 1,7 mg
1000
1,7
V=8 1mL=01mL
10 mg

50mg x 34,12 g

1000
. 1,5mg

AV
10 mg

Mencit 2 :

=1,7mg

Xx1mL=0,1mL

. 50 mg X 32,26
Mencit 3 : g S = 1,8 mg
1000




1,8 m
v 28
10 mg
50 mg x 34,04 g
1000

V:

x1mL=0,2mL

Mencit 4 : =1,7mg

L7M8 v 9 mL=0,1mL
10 mg

50mgx32,11¢g

1000

v ZoME L mL=0.1mL
10 mg

Mencit 5 : =1,6mg

2. Berat badan mencit dengan pemberian Na-diklofenak :
e Berat badan mencit
BB mencit1:26,37 g

BB mencit 2 : 30,06 g
BB mencit 3:30,78 ¢
BB mencit 4 : 28,76 ¢
BB mencit 5: 25,48 g

e Dosis dengan pemberian Na diklofenak :

i 6,5 26,37
Mencit 1 : me X g:O,17mg
1000

0,17 mg

V:

x10mL=0,2 mL
6,5 mg

6,5mgx30,06g

Mencit 2 : =0,19 mg
1000
v 2P jomL=02mL
6,5mg
) 6,5 30,78
Mencit 3 ; 228 ==2"28 _ 3 5 mg
1000
0,2
V=28 y10mL=03mL
6,5mg
) 6,5 24,76
Mencit 4 : me X g:0,16mg
1000
. 0,16 mg

: x10mL=0,2 mL
6,5 mg



) 6,5 mg X 25,44
Mencit 5 : & &
1000

0,16 m
: & x 10 mL
6,5mg

50mg x 26,37 g
1000

Mencit 1 ;

1,3 mg
50 mg

V:

50mg x 30,068
1000 B

Mencit 2 :

1,5mg
50 mg

V:

50 mg x30,78g
1000 -

Mencit 3 :

1,5mg
50 mg

V:

50 mg X 24,76 g _
1000 B

Mencit 4 :

1,2 mg
50 mg

V:

x10mL =

x10mL =

84

0,16 mg

=0,2mL

Dosis asam asetat untuk pemberian Na diklofenak

1,3

x10 mL=0,2mL

1,5

0,3mL

1,5

0,3 mL

1,2

x 10 mL=0,2 mL

3. Perlakuan fraksi etil asetat dosis 30 mg/kgBB :

e Berat badan mencit

BB mencit 1 : 26,37
BB mencit 2 : 30,06
BB mencit 3 : 30,78
BB mencit 4 : 28,76
BB mencit 5 : 25,48

Dosis pemberian fraksi etil asetat 30 mg/kgBB



Mencit 1 :

V:

Mencit 2 :

V:

Mencit 3 :

V .

Mencit 4 :

V:

Mencit 5 :

30mg x 23,26 g _

=0,7mg
1000
0,7
=8 10 mL =02 mL
6,5mg
30 24,14
e X g 0,7 mg
1000
0,7
8 10 mL=0,2 mL
30 mg
30 X 24,07
1000
0,7
T8 1omL=02mL
30 mg
30 X 35,90
1000
1,0
8 10mL=03mL
30 mg
30 X 38,66
1000
1,1 mg
——=x10mL=0,3mL

V:

30 mg
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e Dosis asam asetat untuk pemberian fraksi etil asetat 30 mg/kgBB :

Mencit 1 :

V:

Mencit 2 :

V.

Mencit 3 :

V:

Mencit 4 :

V:

Mencit 5 ;

V:

50 X 23,26
1000
1,1
=8 10mL =02 mL
50 mg
50 X 24,14
1000
2
L2ME  10mL=0,2mL
50 mg
50 x 30,78
1000
1,5mg
——x10mL=0,3mL
50 mg
50 X 24,76
1000
1,2
—Ex10mL =0,2 mL
50 mg
50 X 25,44
1000
1,2
8 x 10 mL = 0,2 mL

50 mg
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Lampiran 7. Perhitungan %proteksi
Perhitungan %proteksi daya analgetik
% proteksi = 100 - (P/K x 100 )
Keterangan :
P = Jumlah kumulatif geliat di beri obat analgetika
K = Jumlah kumulatif geliat mencit yang di beri CMC-Na (kontrol)

e Dosis Na diklofenak 6,5 mg/kgBB

Mencit 1:100 -

x 100% = 61,81
112,6

Mencit 2 : 100 -

X 100% = 69,80
112,6

45
112,6

Mencit 3 ; 100 -

x 100% = 60,03

56
112,6

Mencit 4 : 100 -

x 100% = 50,26

60
112,6

Mencit 5 : 100 - x 100% = 46,71

e Dosis fraksi etil asetat 30 mg/kg BB

30 100% = 23,62
112,6

Mencit 1 ; 100 -

87
112,6

Mencit 2 : 100 -

x 100% = 22,73

Mencit 3 : 100 - x 100% = 27,17

112,6

Mencit 4 : 100 -

x 100% = 33,39
112,6

Mencit 5 : 100 - x 100% = 37,83

112,6



¢ Dosis fraksi etil asetat 45 mg/kg BB

59
112,6

Mencit 1 : 100 - x 100% = 47,60

71
112,6

Mencit 2 : 100 -

x 100% = 36,94

74
112,6

Mencit 3 : 100 -

x 100% = 34,28

62
112,6

Mencit 4 : 100 -

x 100% = 44,93

Mencit 5 : 100 -

X 100% = 49,37
112,6

Dosis fraksi etil asetat 60 mg/kg BB

Mencit 1 : 100 -

x 100% = 56,48
112,6

52
112,6

Mencit 2 ; 100 - X 100% = 53,81

48
112,6

Mencit 3 ; 100 -

x 100% = 57,37

69
112,6

Mencit 4 : 100 - x 100% = 38,72

43
112,6

Mencit 5 : 100 -

x 100% = 61,81
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Lampiran 7. Penimbangan Bahan Uji

89

Penimbangan Na diklofenak

Penimbangan fraksi etil asetat daun
pepaya (Carica papaya L.) dosis 30
mg/kgBB

Penimbangan fraksi etil asetat daun
pepaya (Carica papaya L.) dosis 45
mg/kgBB
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Penimbangan fraksi etil asetat daun
pepaya (Carica papaya L.) dosis 60
mg/kgBB




Lampiran 8. Larutan Bahan Uji
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Preparasi sediaan larutan yang akan
digunakan pada penelitian




Lampiran 9. Perlakuan Hewan Uji
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Perlakuan pemberian sediaan secara
oral

Perlakuan pemberian sediaan secara
IP (intra peritoneal)




Lampiran 10. Gambar Pengamatan Geliat Mencit
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Proses pengamatan geliat mencit

setelah diberi perlakuan




Lampiran 12. Tabel Jumlah Total Geliat Selama 1 Jam
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Kelompok Dosis Rata-rata geliat + SE
CMC-Na - 112,6 +4,73
Na diklofenak 6,5 mg/kg BB 47,6 + 4,67
Fraksi etil asetat daun pepaya 30 mg/kg BB 80 £ 3,27
Fraksi etil asetat daun pepaya 45 mg/kg BB 64,2 = 3.08
Fraksi etil asetat daun pepaya 60 mg/kg BB 61,8 £ 2,05
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Lampiran 13. Hasil Analisis SPSS

Test of Homogeneity of Variances

geliat
Levene
Statistic df1 df2 Sig.
2,134 4 20 114
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov 2 Shapiro-Wilk
perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
geliat Na CMC ,295 5 179 ,890 5 ,357

Suspensi Na Diklofenak ,198 5 ,200 ) ,954 5 ,763
Fraksi etil asetat daun ,208 5 200 ,910 5 467
pepaya 30 mg/kgBB
Fraksi etil asetat daun ,238 5 200 ,868 5 ,257
pepaya 45 mg/kgBB
Fraksi etil asetat daun 197 5 200 ,943 5 ,685

pepaya 60 mg/kgBB

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

ANOVA
geliat
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 12324,560 4 3081,140 44784 ,000
Within Groups 1376,000 20 68,800

Total 13700,560 24




Dependent Variable: proteksi -

Multiple Comparisons

Mean
Nifference (I-

95% Confidence Interval

Na Diklofenak Fraksi etil 30
Fraksi etil 45
Fraksi etil 60
Fraksi etil 30 Na Diklofenak
Fraksi etil 45
Fraksi etil 60
Fraksi etil 45 Na Diklofenak
Fraksi etil 30
Fraksi etil 60
Fraksi etil 60 Na Diklofenak

Fraksi etil 30

28,77400

15,09800

4,08400

-28,77400

-13,67600

-24,69000

-15,09800

13,67600

-11,01400

-4,08400

24,69000

*

5,00643
5,00643
5,00643
5,00643
5,00643
5,00643
5,00643
5,00643
5,00643

5,00643
5,00643

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

,000
,008
427
,000
,015
,000
,008
,015
,043
427
,000

18,1608
4,4848
-6,5292
-39,3872
-24,2892
-35,3032
-25,7112
3,0628
-21,6272

-14,6972
14,0768

39,3872
25,7112
14,6972

-18,1608

-3,0628

14,0768
-4,4848
24,2892

-,4008

6,5292
35,3032




Dependent Variable: geliat --

Multiple Comparisons

Mean
Diffarence (I-
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95% Confidence Interval

Na CMC

Suspensi Na Diklofenak

Fraksi etil asetat daun
pepaya 30 mg/kgBB

Fraksi etil asetat daun
pepaya 45 mg/kgBB

Fraksi etil asetat daun
pepaya 60 mg/kgBB

Suspensi Na Diklofenak

Fraksi etil asetat daun
pepaya 30 mg/kgBB

Fraksi etil asetat daun
pepaya 45 mg/kgBB

Fraksi etil asetat daun
pepaya 60 mg/kgBB

Na CMC

Fraksi etil asetat daun
pepaya 30 mg/kgBB

Fraksi etil asetat daun
pepaya 45 mg/kgBB

Fraksi etil asetat daun
pepaya 60 mg/kgBB

Na CMC
Suspensi Na Diklofenak

Fraksi etil asetat daun
pepaya 45 mg/kgBB

Fraksi etil asetat daun
pepaya 60 mg/kgBB

Na CMC
Suspensi Na Diklofenak

Fraksi etil asetat daun
pepaya 30 mg/kgBB

Fraksi etil asetat daun
pepaya 60 mg/kgBB

Na CMC
Suspensi Na Diklofenak

Fraksi etil asetat daun
pepaya 30 mg/kgBB

Fraksi etil asetat daun

65,00000

32,60000
48,40000
50,80000

-65,00000

-32,40000
-16,60000
-14,20000

-32,60000
32,40000 "

15,80000 ~
18,20000

-48,40000
16,60000

-15,80000

2,40000

-50,80000
14,20000

-18,20000

-2,40000

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

5,24595

5,24595

5,24595

5,24595

5,24595

5,24595

5,24595

5,24595

5,24595
5,24595

5,24595

5,24595

5,24595
5,24595

5,24595

5,24595

5,24595
5,24595

5,24595

5,24595

,000

,000

,000

,000

,000
,000

,005

,014

,000
,000

,007

,002

,000
,005

,007

,652

,000
,014

,002

,652

54,0571

21,6571

37,4571

39,8571

-75,9429

-43,3429

-27,5429

-25,1429

-43,5429
21,4571

4,8571

7,2571

-59,3429
5,6571

-26,7429

-8,56429

-61,7429
3,2571

-29,1429

-13,3429

75,9429

43,5429

59,3429

61,7429

-54,0571

-21,4571

-5,6571

-3,2571

-21,6571
43,3429

26,7429

29,1429

-37,4571
27,5429

-4,8571

13,3429

-39,8571
25,1429

-7,2571

8,56429




