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MOTTO

“Maka, bertasbihlah dengan (menyebut) nama Tuhanmu Yang Maha agung”
(QS, Al-Wagi’ah ayat 74)

“Usaha tidak lain adalah sarana untuk mencapai tujuan. Bangga dengan fakta
bahwa anda hanya berusaha tanpa hasil yang baik sama saja dengan menggoreng

telur tanpa adanya api”



ABSTRAK

Haryadi, Muhammad Yazril*, Karnasih, | Gusti Ayu**, Fauziah, Dina
Trianggaluh***, Uji Aktivitas Antidepresan Ekstrak Etanol Bunga
Melati (Jasminum sambac) Terhadap Mencit Jantan (Mus musculus).
Skripsi. Program Studi Sarjana Farmasi Universitas dr. Soebandi Jember.

Latar Belakang: Depresi merupakan masalah yang sering terjadi namun jarang
diketahui oleh penderitanya. Depresi dapat terjadi akibat ketidaksetimbangan
hormon dalam otak. Berdasarkan penelitian, bunga melati memiliki senyawa
metabolit sekunder seperti flavonoid, alkaloid, saponi, tanin, dan minyak atsiri.
Bagian dari minyak atsiri bunga melati memiliki khasiat sebagai antidepresan
dimana mekanisme kerjanya yaitu dengan mempengaruhi hormon serotonin dan
dopamin pada otak. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas
antidepresan ekstrak etanol bunga melati (Jasminum sambac) serta dosis optimal
penggunaannya

Metode: penelitian ini menggunakan jenis penelitian studi eksperimental
laboratorium menggunakan mencit jantan (Muss musculus L) yang telah diinduksi
dengan perlakuan Chronic Mild Stressor (CMS). Mencit yang digunakan sebanyak
15 ekor dan dibagi menjadi 5 kelompok yaitu : Kelompok kontrol negatif (CMC
Na 0,5%), Kelompok kontrol positif (setralin) dan kelompok perlakuan dengan
konsentrasi dosis 200mg/kgBB, 400mg/kgBB dan 600mg/kgBB

Hasil: Hasil penelitian ini menunjukkan nilai aktivitas antidepresan dari 3
kelompok dosis ekstrak. Kelompok dosis ekstrak 200mg/kgBB memiliki aktivitas
antidepresan sebesar 44.92%, kelompok dosis ekstrak 400 mg/kgBB dengan
aktivitas antidepresan sebesar 58.34%. Kelompok ekstrak dosis 600 mg/kgBB
memiliki aktivitas antidepresan paling tinggi dengan persentase aktivitas
antidepresan sebesar 75,43%.

Kesimpulan: Ekstrak etanol bunga melati (Jasminum sambac) memiliki aktivitas
sebagai antidepresan

Kata kunci : Antidepresan, Bunga Melati (Jasminum sambac), Setralin, Mencit
Putih

*Peneliti
**Pembimbing 1
***Pembimbing 2



ABSTRACT

Haryadi, Muhammad Yazril*, Karnasih, | Gusti Ayu**, Fauziah, Dina
Trianggaluh***, The Effect Of Ethanolic Extract Of Jasmine Flower
(Jasminum sambac) As Antidepressant Against Mice (Mus musculus).
Essay. University of dr. Soebandi Jember.

Introduction : Depression was a problem that often occurs but was rarely known
by sufferers. Depression could occur due to hormonal imbalance in the brain.
Based on reasearch, jasmine flowers had several substances such as flavonoids,
alkaloids, saponins, tannins, and essential oils. Part of the essential oil of jasmine
flowers had properties as an antidepressant where the mechanism of action was by
influencing the hormones serotonin and dopamine in the brain. This studied aims
to determine the antidepressant activity of ethanol extract of jasmine flower
(jasminum sambac) and the optimal dosage of its used

Methods : The type of this study is experimental study using male mice (Muss
musculus L) that had been induced by Chronic Mild Stressor (CMS). 15 mice were
used and divided into 5 groups, namely: negative control group (CMC Na 0.5%),
positive control group (setralin) and extract group with dose concentrations of
200mg/kgBB, 400mg/kgBB and 600mg/kgBB

Research results : The results of this study indicate the valued of the antidepressant
activity of the 3 groups of extract doses. The 200mg/kgBW extract dosed group
had antidepressant activity of 44. 92%, the 400mg/kgBW extract dosed group had
58. 34% antidepressant activity. The extract group at a dosed of 600 mg/kgBW had
the highest antidepressant activity with a percentage of antidepressant activity of
75. 43%.

Conclusion : Ethanol extract of jasmine flower (jasminum sambac) had activity as
an antidepressant

Keywords : Antidepressant, Jasmine Flower (Jasminum sambac), Setraline, White
Mice

*Researcher
**Advisor 1
***Advisor
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BAB 1 PENDAHULUAN
1.1 Latar belakang

Depresi adalah suatu gangguan keadaan tonus perasaan yang secara umum
ditandai oleh rasa kesedihan, apati, pesimisme, dan kesepian. (Mayasari, 2020).
Depresi secara umum muncul karna suatu peristiwa atau keadaan emosinal yang
tidak baik sehingga menyebabkan kesedihan atau kehampaan yang berlebihan.
Kondisi tersebut dapat menjadi kronis dan berulang, dan secara substansial dapat
mengganggu kemampuan individu dalam menjalankan tanggung jawab sehari
- hari. (Dianovinina, 2018). Berbeda dengan penyakit lain, depresi sering kali tidak
terdeteksi dan justru tidak diatasi karna ketidakmampuan orang tersebut dalam
mengenali penyakit yang diderita. Depresi disebut juga sebagai gangguan yang
tak terlihat atau invisible disease, karena berbeda dengan gangguan lain seprti flu,
penderita pasti sadar bahwa ia terkena flu, penderita depresi sering kali tidak sadar
ada masalah pada dirinya(Pradana, 2016).

Prevalensi depresi di dunia menapai angka 5% hingga 6% dengan total angka
penderita depresi sebanyak 322 juta jiwa . (WHO, 2017) Depresi merupakan
penyebab terbesar disabilitas serta penyebab utama bunuh diri dengan angka 800
ribu tiap tahunnya (WHO, 2017). Jumlah total penderita diperkirakan akan
meningkat hingga 2 kali lipat pada tahun 2020. Di indonesia sendiri prevalensi
depresi menurut Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) pada tahun 2018 mencapai
angka 6.1%, dan prevalensi di jawa timur mencapai 4.5%. sedangkan angka
prevalensi di kabupaten jember dapat dibilang cukup tinggi yaitu sebanyak 8%

(Riskesdas 2014). Pengetahuan masyarakat di Indonesia tentang kesehatan mental



terbilang cukup rendah. Hal ini dibuktikan dengan persentase pemasungan seumur
hidup orang dengan gangguan mental sebesar 14% serta orang yang pernah
mengalami pemasungan selama 3 bulan sebesar 31,5% (Riskeasdas, 2018). Dari
100% masyarakat yang menderita gangguan mental, hanya 9% dari total tersebut
yang dapat tertangani, sisa 91% masyarakat justru terabaikan(Pusat Data dan
Informasi Kementerian Kesehatan RI, 2019).

Depresi merupakan penyakit yang disebabkan oleh neurotransmitter yang
tidak seimbang. Mekanisme terjadinya depresi karena terjadinya
ketidaksetimbangan(Prayitno, 2008). Kadar neurotransmitter yaitu serotonin dan
norepinefrin. 5-Hydroxytriptamine (5-HT) merupakan reseptor serotonin yang
berupa senyawa neurotransmitter monoamine. Reseptor ini terlibat langsung
dengan kadar serotonin di dalam otak. erotonin di otak di ekresikan oleh raphe
nuclei di batang otak. Serotonin disintesis oleh perkusornya yaitu triptofan dengan
dibantu enzim triptofan hidroksilase dan asam amino aromatic dekarboksilase,
serotonin yang terbentuk kemudian disimpan di dalam monoamine vesikuler,
selanjutnya jika ada picuan serotonin akan terlepas menuju celah sinaptik.
Serotonin yang terlepas akan mengalami berdifusi menjauh dari sinaptik,
dimetabolisir oleh MAO, mengaktivasi reseptor presinaptik, mengaktivasi reseptor
post-sinaptik dan mengalami re-uptake dengan bantuan transporter serotonin
presinaptik (Ikawati, 2008).

Pengobatan depresi terdiri dari beberapa tahap yang berisi terapi psikologis
dan farmakologis. Obat yang biasa digunakan adalah obat dari golongan Selective

serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). Noradrenergic and specific serotonergic



antidepressants (NaSSAs), dan Norepinephrine-dopamine reuptake inhibitorsi
(SNRIS).

Obat dari bermacam — macam golongan tersebut bekerja dengan cara
menghambat atau mempercepat suatu dari rangkaian proses terbentuknya serotonin
dalam otak. Obat yang biasa digunakan tersebut merupakan obat yang terbilang
mahal begitupun juga biaya konsultasi terapi psikologis. Obat antidepresan juga
memiliki banyak efek samping, oleh karena itu penggunaan obat herbal merupakan
pilihan yang baik

Salah satu tanaman yang berpotensi sebagai antidepresan yaitu bunga Melati
(Jasminum Sambac). Tanaman ini memiliki kandungan senyawa flavonoid,
alkaloid, saponin dan tanin atau triterpenoid (Hidayah, Herawati & Habibi, 2020).
Terdapat juga senyawa bagian dari minyak atsiri yang terdiri dari benzil asetat,
benzil benzoate, benzaldehida serta fitil asetat. Kandungan tersebut diketahui
memiliki efek terapeutik antidepresan serta relaksasi dengan cara mempengaruhi
substansi pada otak sehingga dapat menurunkan depresi serta mencegah perubahan
suasana hati (Idris & Putri, 2020). Di Indonesia sendiri melati telah digunakan sejak
lama sebagai obat aromaterapi yang efektif dan digunakan sebagai obat untuk
mengatasi insomnia, stress, depresi, jantung berdebar — debar, dan gelisah.
Pengetahuan masyarakat yang luas tentang tumbuhan ini serta akses ke tumbuhan
yang terbilang mudah merupakan faktor pendukung dilakukannya penelitian ini.
Oleh karena itu, pemilihan bunga melati sebagai alternatif obat antidepresan

merupakan pilihan yang baik.



1.2 Rumusan masalah

1. Bagaimana aktivitas antidepresan ekstrak etanol bunga melati (Jasminum
Sambac) terhadap mencit jantan putih (Mus musculus) ?

2. Berapa konsentrasi optimum dari ekstrak etanol bunga melati (Jasminum
sambac) terhadap mencit jantan putih (Mus musculus) yang dapat
memberikan efek antidepresan?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Untuk mengetahui aktivitas ekstrak etanol bunga melati (Jasminum sambac)
terhadap mencit jantan putih (Mus musculus)
1.3.2 Tujuan Khusus

1. Untuk mengetahui aktivitas antidepresan ekstrak etanol bunga melati
(Jasminum sambac) terhadap mencit jantan putih (Mus musculus)

2. Untuk mengetahui konsentrasi optimum dari ekstrak etanol bunga melati
(Jasminum sambac) terhadap mencit jantan putih (Mus musculus) yang dapat
berefek sebagai antidepresan

1.4 Manfaat penelitian

1. Menambah data penelitian dalam usaha pemanfaatan tumbuhan bunga melati
sebagai obat antidepresan pada manusia

2. Dapat memberikan informasi ke masyarakat tentang khasiat tumbuhan bunga

melati khususnya sebagai antidepresan.



1.5 Keaslian Penelitian

Dalam sebuah kajian pustaka dibahas beberapa temuan dari penelitian

sebelumnya untuk melihat originalitas, kejelasan arah dan kemanfaatan dari

penelitian ini, dibanding dengan temuan penelitian sebelumnya yaitu sebagai

berikut.
Tabel 1.1 Keaslian Penelitian
Penelitian Judul Jurnal Persamaan Perbedaan
Rambabu & Anxiolytic ~ And a. Hewan uji a. Hewan uji  menggunakan
Patnaik Anti-Depressant menggunakan Mencit Putih Jantan (Mus
2016 Activities of Mencit Putih Jantan Musculus)
Ethanolic Extracts (Mus Musculus) b. Metode ekstraksi yang
of Jasminum b. Menggunaka digunakan adalah maserasi
Sambac, n sampel bunga C. Kontrol negatif suspensi Na
Chamomilla melati  (Jasminum CMC 0.5%.
Capitula,  Lilium sambac) d. Kontrol positif suspensi obat
Candidum, setralin mg/KgBB.
Sorghum Halpense e. Konsentrasi pemberian dosis
Flower etanol bunga melati pada mencit
jantan adalah 200 mg/KgBB,
400 mg/KgBB, 600 mg/KgBB.
Safira, 2021 Aktivitas . Hewan uji a. Pelarut yang digunakan adalah
Antidepresan menggunakan etanol 70%
Ekstrak Etanol Biji mencit jantan (Mus  b. Sampel yang digunakan adalah
Kopi Robusta musculus). ekstrak etanol bunga melati
(Coffea Canephora b. Metode ekstraksi ¢. Konsentrasi yang diberikan ke
Pierre Ex A menggunakan mencit jantan adalah 200
Froehner): maserasi. mg/BB, 400 mg/BB, 600
Peningkatan . Kontrol  negatif mg/BB.
Aktivitas suspensi Na CMC
Lokomotor  Dan 0,5%.
Penurunan . Kontrol positif
Immobility Time suspensi obat
Terhadap Mencit setralin 6.5
mg/BB.
Khanifah et Efektivitas . Metode uji yang a. Pelarut yang digunakan
al, 2021 Kombinasi Ekstrak digunakan adalah adalah etanol 70%
Etanol Kunyit Forced Swimming b. Sampel yang digunakan adalah

(Curcuma Longa
Linn.) Dan Coklat
(Theobroma
Cacao)  Sebagai
Kandidat
Antidepresan Pada
Tikus Putih (Rattus
Norvegicus) Galur
Wistar

. Metode

Test (FST)
ekstraksi
yang  digunakan
adalah maserasi

ekstrak etanol bunga melati

c. Hewan uji yang digunakan adalah
mencit ( Mus musculus)

d. Konsentrasi pemberian dosis
etanol bunga melati pada mencit
jantan adalah 200 mg/KgBB, 400
mg/KgBB, 600 mg/KgBB.




BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Tanaman Melati Putih
Bunga melati adalah bunga yang sangat populer dan dikagumi karena
keindahan, aroma, dan juga memiliki banyak manfaat bagi kesehatan maupun
kecantikan. Melati adalah salah satu bunga taman yang paling umum.

Klasifikasi tanaman melati putih (Khanipah & Purgiyanti, 2021)

Kingdom : Plantae

Divisio : Spermatophyta
Sub divisi : Angiospermae
Kelas : Dicotyledonae
Bangsa : Oleales

Suku : Oleaceae

Marga : Jasminum

Jenis : Jasminum sambac

Gambar 2.1 Tanaman Melati



2.1.1 Nama Daerah Tanaman Melati
Melati putih ( Jakarta); Meulu ( Aceh); Menuh ( Bali); Mundu (Bima); Melur
(Gayo dan Batak Karo); Manduru (Menado); Manyora (Timor); Malete (Madura);
Berug-beruqg (Mandar); Menyuru (Banda). (Aninsi, 2019)
2.1.2 Morfologi Tanaman Melati
a. Morfologi Daun Melati
Daun melati memiliki bentuk bulat oval. Daun ini umumnya memiliki ukuran
Panjang 2-10 cm dan lebar 1,5-6 cm. Tepi daun tumbuhan melati memiliki bentuk
tidak rata dan bergelombang serta posisi daun berbentuk menyirip. Pangkal daun
tumbuhan melati berbentuk setengah lingkaran, Daun melati putih berjenis
tunggal, tangkai daun pendek,dengan ukuran sekitar 5 mm, dengan letak yang
berhadapan.Helaian daunnya berbentuk bulat telur, hingga menjorong, ujungnya
runcing, pangkalnya membulat, tepinya rata, tulang daunnya menyirip
(Dhalimarta, 2009)
b. Morfologi Batang Melati
Batangnya bulat berkayu dengan tinggi 0,3 -3 meter. coklat, berkayu berbentuk
bulatsampai segi empat, berbuku-buku dan bercabang-cabang seolah — olah
merumpun. Permukaan batangnya memiliki bulu-bulu halus dengan presentase
10%, Batang dari tanaman ini tergolong lentur dan mudah patah(Hermawan et al,
2020)
¢. Morfologi Bunga Melati
Perbungaannya termasuk majemuk, tumbuh di ketiak daun, terbatas dengan

jumlah 3 bunga atausebuah tandan padat dengan banyak bunga. Bunganya tunggal



atau berpasangan (di varietas kultivasi), dengan 7- 10 ruas kelopak, panjang2,5-7
mm, berbulu halus, panjang tabung mahkota 7-15 mm, sebanyak 5 cuping, bundar
telur atau lonjong, panj ang 8 —15 mm, kebanyakanputih, beraroma kuat. Mahkota
bunganya berbentuk lembaran mengerut, seperti terompet, yang berwarna putih,
dan berbau wangi (Aulia, 2020)
d. Morfologi Akar Melati
Akarnya termasuk tunggang, sulit untuk dipatahkan, kalaupun dipatahkan,
bekasnya tidak rata, dan juga tidakberserat. Akarnya berbuku-buku/membesar.
Cabang yang terdapat pada akar bunga melati dapat menyebar ke berbagai arah
hingga kedalaman 40-80 cm. akar dari bunga melati dapat memunculkan tunas
bunga melati yang baru (Dhalimartha, 2009)
2.1.3 Kandungan Kimia Dan Manfaat Tanaman Melati
Melati dapat dimanfaatkan untuk berbagai macam pengobatan karena
banyaknya kandungan metabolit sekunder yang terdapat pada tumbuhan ini. Daun
melati yang diketahui memiliki kadar alkaloid yang berguna sebagai antiinflamasi
serta analgesik. Kandungan minyak atsiri pada tumbuhan ini juga diketahui
memiliki efek antidepresan serta efek relaksasi yang sudah banyak digunakan oleh
masyarakat luas melalui aromaterapi lilin atau terapi pijat menggunakan minyak
atsiri tumbuhan ini. Beberapa sumber juga menyebutkan bahwa tumbuhan melati
dapat digunakan sebagai antibakteri, antipasmodik, ekspektoran untuk kulit kering,
sakit saat melahirkan, batuk, pusing, depresi, kelelahan, serta kulit sensitive (ldris,

2008)



1. Bunga melati sebagai antibakteri

Pada sebuah penelitian yang dilakukan oleh Maghfiroh et al. (2020)
yang bertujuan untuk mengetahui potensi antibakteri bunga melati
terhadap pertumbuhan bakteri Staphylococcus aureus dan Shigella
flexneri. Di dalam penelitian tersebut menjelaskan bahwa ekstrak bunga
melati tersebut dapat membentuk zona hambat pada media di sekitar
kertas cakram yang mengartikan bahwa ekstrak bunga melati memiliki
efek antibakteri yang mampu menginhibisi penyebaran bakteri
Staphylococcus aureus dan Shigella flexneri. Maghfiroh et al. (2019)
menyatakan bahwa kandungan yang berperan dalam penghambatan
tersebut yaitu senyawa tanin, steroid, penolic compound dan saponin.

2. Bunga melati sebagai antinyeri

Ekstrak bunga melati juga dapat dimanfaatkan sebagai antinyeri.
Pada penelitian yang dilakukan oleh Istigomah (2020) yang menjelaskan
pemanfaatan bunga melati sebagai kompres sebagai terapi antinyeri. Pada
penelitian tersebut dinyatakan bahwa bunga melati ternyata mampu
mengurangi rasa nyeri melalui jawaban responden. Responden yang
sebelumnya mengalami rasa nyeri sedang mengatakan bahwa rasa nyeri
tersebut berkurang menjadi rasa nyeri ringan akibat pemberian kompres
ekstrak etanol bunga melati. Pada penelitian tersebut disebutkan bahwa
pengaruh antinyeri disebabkan oleh kandungan flavonoid pada ekstrak

bunga melati (Istigomah, 2020).
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3. Bunga melati sebagai antidepresan
Pada sebuah penelitian yang dilakukan oleh Rambabu et al. (2016)
yang bertujuan untuk mengetahui efek antidepresan bunga melati dan
beberapa tumbuhan lainnya, dinyatakan bahwa bunga melati dapat
memunculkan aktivitas antidepresan dengan cara mempengaruhi suatu
hormon pada hewan uji yang diberi perlakuan tersebut. penuruan aktivitas
depresi pada hewan uji tersebut menurut Rambabu, et al (2016)
disebabkan oleh kandungan pada minyak atsiri bunga melati seperti
benzil benzoat dan benzaldehida.
2.2 Depresi
Depresi merupakan gangguan jiwa yang mempengaruhi suasana hati
pengidapnya. Depresi mempunyai berbagai macam gambaran Kklinis yang biasanya
terdiri dari episode depresi, gangguan distimik, gangguan depresi mayor dan

depresi unipolar serta bipolar (Depkes RI, 2007)
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Gambar 2.2 Mekanisme Depresi

Depresi adalah suatu penyakit serius yang memiliki efek langsung terhadap
kinerja otak, tidak hanya sekedar gangguan perasaan atau mood yang sedang tidak

baik dan berlangsung pada jangka waktu sebentar. Gangguan depresi cenderung
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dialami dalam jangka waktu yang lama sehingga dapat mengganggu hidup manusia.
Patofisiologi dari gangguan depresi dapat terjadi melalui berbagai mekanisme
neurofisiologis, antara lain yaitu akibat perubahan pada sejumlah neurotransmitter,
neurotrofin, dan neurogenerasi, aktivasi sitokin proinflamasi (IL-1b, IL-2, IL-6,
TNF a), serta diakibatkan oleh hiperaktivitas aksis hipotalamus-hipofisis-adrenal
(HPA) karena hipersekresi dari corticotropin-releasing hormone (CRH) (Chisholm,
2016). Depresi tersebut dapat terjadi karena terjadinya kesetidakimbangan kadar
neurotransmitter (norefinefrin, dopamin dan serotonin) pada otak manusia.
2.2.1 Klasifikasi dan Patofisiologi Depresi

Depresi merupakan suatu gangguan yang beraneka ragam yang telah
digolongkan dan diklasifikasikan dengan berbagai macam cara. Berdasarkan edisi
keempat Asosiasi Psikiatris Amerika (American Psychiatric Association) tahun
1994 tentang Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V),
beberapa diagnosis gangguan perasaan (mood) adalah mungkin. Depresi mayor dan
distimia (minor) merupakan gejala depresi murni, dimana gangguan bipolar dan
gangguan siklotimik termasuk gejala depresi mania. Klasifikasi sederhana
berdasarkan anggapan awal antara lain yaitu depresi reaktif atau sekunder (yang
paling umum), terjadi pada respon rangsangan nyata seperti kesedihan, kesakitan,
dan lain sebagainya. Depresi endogen yaitu suatu penyakit biokimiawi yang
ditentukan secara genetis dan diwujudkan dalam ketidakmampuan untuk
mengalami kesenangan biasa atau untuk menghadapi kejadian sehari-hari, serta
depresi yang berhubungan dengan gangguan afektif-bipolar (maniak-depresif)

(Katzung, 2012).
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Tanda gangguan depresi yang melanda jutaan penduduk di Indonesia setiap
tahunnya sering kali tidak dikenali. Beberapa orang merasakan perasaan sedih dan
murung dalam jangka waktu yang cukup lama dengan latar belakang yang berbeda—
beda. Gejalanya sering tersamarkan dalam berbagai keluhan sehingga seringkali
tidak disadari oleh dokter (Depkes RI, 2007).

Tanda gangguan depresi antara lain pola tidur yang abnormal atau
seringterbangun termasuk diselingi kegelisahan dan mimpi buruk, sulit konsentrasi
padasetiap kegiatan sehari-hari, selalu khawatir, mudah tersinggung dan
cemas,aktivitas yang tadinya disenangi menjadi makin lama makin dihentikan,
bangun tidur pagi rasanya malas (Depkes RI, 2007).

Gejala gangguan depresi berbeda-beda dari satu orang dengan orang lainnya,
serta dipengaruhi juga oleh beratnya gejala. Gangguan depresi dapat mempengaruhi
pola pikir, perasaan dan perilaku seseorang serta Kesehatan fisiknya. Gangguan
depresi tidak mempunyai simptom fisik yang sama dan pasti pada satu orang dan
bervariasi dari satu orang ke orang lain. Keluhan yang banyak ditampilkan adalah
sakit, nyeri bagian atau seluruh tubuh, keluhan pada system pencernaan.
Kebanyakan gejala dikarenakan mereka mengalami stres yang besar, kekhawatiran
dan kecemasan terkait dengan gangguan depresi (Depkes RI, 2007).

Menurut Wells (2015) gejala-gejala gangguan depresi antara lain adalah
gejala emosional yaitu berkurangnya kemampuan untuk mengalami kesenangan,
kehilangan minat dalam aktivitas biasa, kesedihan, pesimisme, tangisan,
keputusasaan, kecemasan (hadir pada 90% pasien rawat jalan yang depresi), rasa

bersalah, dan fitur psikotik (misalnya halusinasi dan delusi pendengaran). Gejala
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fisik yaitu kelelahan, nyeri (terutama sakit kepala), gangguan tidur, nafsu makan
menurun atau meningkat, kehilangan minat seksual, serta keluhan gastrointestinal
(Gl) dan kardiovaskular (terutama palpitasi). Gejala intelektual atau kognitif yaitu
penurunan kemampuan untuk berkonsentrasi atau berpikir lambat, memori buruk
untuk kejadian baru-baru ini, kebingungan, dan ketidaktegasan. Gangguan
psikomotor yaitu retardasi psikomotor (gerakan fisik yang lambat, proses berpikir,
dan bicara) atau agitasi psikomotor.

2.2.2 Pengobatan Depresi

Pengobatan depresi biasanya terdiri dari terapi farmakologi dan terapi non-
farmakologi. Pengobatan farmakologi depresi biasanya terdiri dari penggunaan
beberapa macam obat antidepresan dimana obat tersebut mempanguruhi hormon
dan mood penderita agar gejala-gejala depresi dihilangkan. Pengobatan non-
farmakologi hanya dapat dilakukan oleh ahli psikologi dimana pengobatan tersebut
dilakukan dengan cara konsultasi seputar masalah yang dialami penderita sehingga
dapat menyebabkan depresi.

Antidepresan adalah senyawa yang mampu memperbaiki gejala depresi.
Berbagai antidepresan bekerja dengan cara yang berbeda-beda, antara lain
menghilangkan depresi, memperbaiki suasana hati, mengaktifkan psikomotorik
(menaikkan aktivitas) dan/atau menekan psikomotorik (mengurangi aktivitas) dan
angiolitik.

Sebagian besar obat antidepresan yang berguna dalam klinis mempotensiasi,
baik secara langsung maupun tidak langsung, kerja norepinefrin dan/atau serotonin

dalam otak. Bukti ini, menghasilkan teori amina biogenik, yang menjelaskan bahwa
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depresi disebabkan oleh defesiensi monoamina, seperti norepinefrin dan serotonin,
pada celah sinaps di otak. Sebaliknya teori tersebut menerangkan bahwa mania
disebabkan oleh karena produksi neurotransmitter norepinefrin dan serotonin yang
berlebihan di celah sinaps. Namun, teori amina depresi dan mania tersebut terlalu
sederhana. Teori ini gagal menjelaskan alasan efek farmakologi setiap obat
antidepresan dan antimania pada neurotransmisi yang terjadi, sedangkan waktu
perjalanan respons terapeutik terjadi selama beberapa minggu. Lagi pula, potensi
obat-obat antidepresan dalam menghambat ambilan neurotransmitter sering kali
tidak berkaitan dengan efek antidepresan yang diamati secara klinis. Teori ini
menyatakan bahwa penurunan ambilan neurotransmitter hanya merupakan efek
awal obat, yang tidak dapat langsung menyebabkan efek antidepresan. Keberadaan
densitas reseptor penghambat prasinaps dalam otak yang berlangsung 2-4 minggu
penggunaan obat antidepresan telah diungkapkan. Regulasi-turun (down
regulation) reseptor inhibitorik memungkinkan sintesis dan pelepasan
neurotransmitter yang lebih hebat untuk memasuki celah sinaps dan meningkatkan
pembentukan signal pada neuron pascasinaps, sehingga menyebabkan respon
terapeutik (Harvey & Champe, 2016).
2.2.2.1 Klasifikasi Antidepresan

Beberapa obat antidepresan yakni antidepresan generasi pertama (MAO
inhibitor, antidepresi trisiklik), antidepresan generasi kedua: Golongan SSRI
(Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) dan antidepresan generasi ketiga:
Golongan SNRI (Serotonine Norepinephrine Reuptake Inhibitor) serta antidepresan

yang relatif baru yaitu antidepresan atipikal (Arozal & Gan, 2016).
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a) Antidepresan Trisiklik

Antidepresan trisiklik (tricyclic antidepressant/TCA) menghambat ambilan
kembali norepinefrin dan serotonin menuju neuron. TCA meliputi amina tersier
imipramine (merupakan obat prototipe), amitriptyline, clomipramine, doxepin, dan
trimipramine. TCA juga meliputi amina sekunder desipramine, dan nortriptyline.
Maprotyline dan amoxapine berkaitan dengan agen antidepresan tetrasiklik dan
secara umum dimasukkan dalam kelas TCA (Harvey & Champe, 2016)

Secara biokimia obat amin sekunder diduga berbeda mekanisme kerjanya
dengan obat amin tersier. Amin sekunder menghambat ambilan kembali
noreepinefrin sedangkan amin tersier menghambat ambilan kembali serotonin pada
sinaps neuron (Gan, 2016).

Obat golongan ini dapat menimbulkan berbagai efek samping diantaranya efek
pada jantung (dapat menimbulkan gangguan penerusan impuls jantung dengan
perubahan ECG, pada overdosis dapat terjadi aritmia berbahaya); efek anti
kolinergik (akibat blokade reseptor muskarin dengan menimbulkan antara lain
mulut kering, obstipasi, retensi urin, tachycardia, serta gangguan potensi dan
akomodasi, keringat berlebihan); sedasi; hipotensi ortostatis dan pusing; efek
antiserotonin (akibat blokade reseptor 5HT postsinaptis dengan bertambahnya
nafsu makan dan berat badan); kelainan darah (seperti agranulactose dan
leucopenia, gangguan kulit); gejala penarikan (pada penghentian terapi dengan
mendadak dapat timbul antara lain gangguan lambung-usus, agitasi, sukar tidur,

serta nyeri kepala dan otot) (Depkes RI, 2007).
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b) Inhibitor Monoamin Oksidase (MAO)

Inhibitor monoamin oksidase merupakan salah satu golongan antidepresan
modern pertama yang diperkenalkan pada tahun 1950-an. Akan tetapi saat ini
MAOI jarang digunakan dalam praktik klinis karena toksisitas dan kemungkinan
interaksi obat dan makanan yang fatal. Pemakaian utamanya saat ini adalah untuk
mengobati depresi yang tidak responsif terhadap antidepresan lain (Katzung, 2012).

MAO adalah suatu enzim mitokondrial yang terdapat dalam dua bentuk utama,
yaitu A dan B. Peran utama MAO adalah mengoksidasi senyawa-senyawa
monoamine yaitu norepinefrin, serotonin dan dopamine. Dengan menghambat
enzim degradatif ini, penghilangan transmitter-transmiter tersebut dapat
diperlambat sehingga neurotransmitter tersebut tetap ada di celah sinaps (Stringer,
2016).

MAOI yang ada pada saat ini adalah turunan hidrazin yaitu fenelzin dan
isokarboksazid dan non-hidrazin yaitu tranilsipromin, selegilin dan moklobemid.
Golongan hidrazin dan tranilsipromin berikatan secara ireversibel dan non selektif
dengan MAO-A dan-B sementara MAOI lain mungkin lebih memiliki sifat selektif
atau reversibel (Katzung, 2012).

Efek samping tersering MAQOI yang menyebabkan penghentian terapi adalah
hipotensi ortostatik dan penambahan berat. Selain itu, MAOI non-selektif
irreversible memiliki angka efek samping seksual paling tinggi di antara semua
antidepresan. Anorgasmia cukup sering terjadi pada pemberian MAOI dosis

terapeutik. Sebagian sifat MAOI mirip amfetamin yang dapat menyebabkan
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insomnia dan kegelisahan pada sebagian pasien. MAOI dosis tinggi dapat
menyebabkan kekacauan pikiran (Katzung, 2012).
c) Penghambat Ambilan Kembali Serotonin-Norepinefrin

Venlafaxine dan duloxetine menghambat ambilan kembali serotonin dan
norepinefrin secara selektif. Obat-obat ini efektif mengobati depresi pada pasien
yang tidak efektif menggunakan SSRI. Depresi yang sering disertai dengan gejala
nyeri kronis, seperti nyeri punggung dan nyeri otot, relatif tidak efektif diobati
dengan SSRI. Nyeri ini, sebagaian dimodulasi oleh serotonin dan norepinefrin di
SSP. Baik SNRI maupun antidepresan trisiklik, dengan kerja gandanya
menghambat ambilan kembali serotonin dan norepinefrin, kadang-kadang efektif
dalam meredakan gejala nyeri neuropati, seperti perifer diabetik. SNRI hanya
memiliki sedikit aktivitas pada reseptor adrenergik, muskarinik, atau reseptor
histamin sehingga hanya memiliki lebih sedikit efek samping yang diperantarai
reseptor tersebut dibandingkan dengan antidepresan trisiklik. Venlafaxine dan
duloxetine dapat mencetuskan sindrom penghentian obat jika terapi dihentikan
mendadak (Harvey & Champe, 2016).

SNRI dapat menimbulkan efek samping serotonergik seperti mual, gangguan
pencernaan, diare, dan gejala saluran cerna lainnya. Selain itu, SNRI juga dapat
menimbulkan efek noradrenergik termasuk meningkatkan tekanan darah dan
kecepatan jantung, dan pengaktifan SSP, misalnya insomnia, rasa cemas, dan
agitasi. Efek hemodinamik SNRIs cenderung tidak menimbulkan masalah pada
kebanyakan pasien. Peningkatan tekanan darah terkait-dosis di laporkan lebih

sering terjadi pada bentuk venlafaksin lepas-cepat dibandingkan dengan SNRI
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lainnya. Demikian juga, lebih banyak dijumpai laporan toksisitas jantung oleh
kelebihan dosis venlafaksin daripada SNRI lain. Duloksetin meskipun jarang,
pernah dilaporkan menyebabkan toksisitas hati pada pasien dengan riwayat
kerusakan hati (Katzung, 2012).

d) Antidepresan Atipikal

Obat ini merupakan antidepresan yang relatif baru. Obat ini merupakan hasil
dari usaha mendapatkan obat dengan efek yang lebih ringan dari obat antidepresan
lainnya (Arozal dan Gan, 2016). Obat ini tidak mempunyai aktivitas atau
mempunyai sedikit aktivitas pada ambilan amin. Obat ini secara umum
menyebabkan efek samping otonom lebih sedikit dan karena obat ini kurang
kardiotoksik, maka tidak terlalu berbahaya bila overdosis. Mirtazapin dan
trazodone merupakan antidepresan sedatif. Mirtazapin mempunyai aktivitas
blokade adenoreseptor a2 dengan memblok autoreseptor a2 yang bersifat inhibisi
pada ujung saraf adrenergik sentral, mirtazapine bisa meningkatkan jumlah
norepinefrin dalam celah sinaps (Neal, 2006).

Efek utama nefazodon dan trazodone adalah blockade reseptor 5-HT2. Inhibisi
reseptor ini pada penelitian hewan dan manusia berkaitan dengan efek ansietas,
antipsikotik, dan antidepresan yang signifikan. Efek samping yang berkaitan
dengan antagonis 5-HT2 adalah mengantuk dan gangguan pencernaan. Efek sedatif,
terutama dengan trazodon, dapat cukup berat. Efek pada pencernaan berkaitan pada
dosis dan lebih ringan dari pada disebabkan oleh SNRI dan SSRI. Efek seksual
jarang terjadi pada pemberian nefazodon dan trazodone karena efek serotonergik

yang relative selektif pada reseptor 5-HT2 bukan pada SERT. Nefazadon dan
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trazodone adalah obat penghambat a serta dapat menyebabkan hipotensi ortostatik.
Nefazodon pernah dilaporkan menyebabkan hepatotoksisitas (Katzung, 2012)
e) Penghambat Ambilan Kembali Serotonin

Golongan obat ini merupakan golongan obat yang secara spesifik menghambat
ambilan serotonin. Obat yang termasuk golongan ini adalah fluoksetin, paroksetin,
sertralin, fluvoksamin, sitalopram dan S-sitalopram. Obat ini merupakan inhibitor
spesifik p450 isoenzim. Golongan obat ini kurang berpengaruh terhadap sistem
kolinergik, adrenergik atau histaminergik, sehingga efek sampingnya lebih ringan,
Tidak ada bukti kuat bahwa efektivitasnya lebih baik dari obat antidepresan
terdahulu. Toleransi lebih banyak terjadi dengan obat antidepresan baru (Arozal
dan Gan, 2016).
2.2.2.2 Efek Samping Antidepresan

Penggunaan antidepresan dapat menimbulkan berbagai efek samping yang

tidak nyaman bagi penderita. Efek terapi penggunaan antidepresan baru terlihat
dalam 4 sampai 12 minggu pemakaian dan selama masa ini efek samping juga akan
terlihat (Depkes RI, 2007). Efek samping tersebut meliputi mulut kering, kaku otot,
masalah pernapasan dan pencernaan, perasaan gelisah, mengantuk dan aritmia
jantung (Dhingra dan Sharma, 2006). Selain itu, hanya 60%-70% pasien depresi
yang merespon dengan terapi antidepresan. Sedangkan yang tidak merespon yaitu
10%-30% menunjukkan gejala resisten dalam pengobatan antidepresan, ditambah
dengan kesulitan dalam berperilaku sosial dan pekerjaan, penurunan kesehatan

fisik, serta adanya pikiran bunuh diri (Harbi, 2012).
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Beberapa efek samping dapat terjadi pada semua obat antidepresan, namun
sebagian besar efek samping tersebut bersifat spesifik untuk subkelompok obat.
Suatu peringatan food and drug administration (FDA) yang berlaku untuk semua
jenis antidepresan yaitu risiko meningkatnya angka bunuh diri pada pasien dengan
usia kurang dari 25 tahun. Peringatan ini dilaporkan berkaitan dengan gagasan dan
keinginan bunuh diri, tetapi bukan tindakan bunuh diri, pada hampir 4% pasien
yang berusia kurang dari 25 tahun yang diberi antidepresan pada uji-uji klinis.
Angka ini adalah dua kali lipat dari angka yang dijumpai pada pemberian placebo.
Bagi mereka yang berusia diatas 25 tahun, tidak terjadi peningkatan atau penurunan
risiko pikiran dan keinginan bunuh diri pada pemberiaan antidepresan, terutama
pada pasien dengan umur diatas 65 tahun. Meskipun sebagian kecil pasien mungkin
mengalami peningkatan gagasan bunuh diri pada pemberian antidepresan, tidak
adanya pengobatan untuk suatu serangan depresi mayor pada semua kelompok usia
merupakan faktor risiko penting untuk terjadinya bunuh diri (Katzung, 2012).

Penggunaan obat antidepresan dapat menyebabkan kematian jika terjadi
overdosis. Pada tahun 1983 dan 1984, obat antidepresan trisiklik adalah penyebab
kematian utama karena overdosis di Amerika Serikat. Ketika selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs) diperkenalkan, obat ini lebih aman dalam overdosis.
Meskipun demikian, kematian yang terkait dengan antidepresan terus meningkat,
dan akibat yang serius adalah penyalahgunaan antidepresan, sebagaimana yang
dilaporkan oleh American Association of Poison Control Centers (AAPCC) terus
meningkat. Sehingga, meskipun antidepresan yang lebih baru lebih aman daripada

antidepresan trisiklik, meningkatnya volume upaya bunuh diri dengan antidepresan
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merupakan masalah kesehatan masyarakat yang signifikan (Nelson dan Spyker,
2017).
2.3 Ekstraksi
2.3.1 Macam-macam Metode Ekstraksi

Berbagai macam metode ekstraksi yang dapat digunakan adalah sebagai
berikut:

a)  Maserasi

-
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Gambar 2.3 Ekstraksi Maserasi

Maserasi adalah proses ekstraksi yang dilakukan dengan cara merendam
simpliisa dalam satu atau campuran pelarut selama waktu tertentu pada temperatur
kamar dan terlindung dari cahaya. Prinsip dari kerja maserasi adalah proses
melarutnya zat aktif berdasarkan sifat kelarutannya dalam suatu pelarut (like
disolved like), proses ekstraksi dari sampel biasanya menggunakan pelarut etanol
dan metanol (Marjoni, 2016). Pelarut yang digunakan, akan menembus dinding sel
dan kemudian masuk ke dalam sel tanaman yang penuh dengan zat aktif. Pertemuan
antara zat aktif dengan pelarut akan mengakibatkan terjadinya proses pelarutan
dimana zat aktif dan pelarut akan terlarut ke dalam pelarut. Pelarut yang berada di

dalam sel mengandung zat aktif sementara yang berada diluar sel tidak mengandung
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zat aktif, sehingga terjadi ketidakseimbangan antara konsentrasi zat aktif di dalam
dengan diluar sel (Marjoni, 2016).

Perbedaan konsentrasi ini akan mengakibatkan terjadinya proses difusi,
dimana larutan dengan konsentrasi tinggi akan terdesak keluar sel dan digantikan
oleh pelarut dengan konsentrasi rendah. Proses ini terjadi berulang sampai
diperoleh ketidakseimbangan konsentrasi larutan antara didalam sel dengan
konsentrasi larutan di luar sel (Marjoni, 2016).

Proses maserasi dilakukan selama waktu tertentu dengan sesekali diaduk,
biasanya dibutuhkan waktu 1-6 hari. Selain metanol dan etanol pelarut yang lain
yang biasa digunakan antara lain aseton, kloroform, atau sesuia kebutuhan. Setelah
waktu tertentu ekstrak yang disebut maserat dipisahkan dengan cara penyaringan.
Maserasi biasanya dilakukan pengulangan dengan penambahan pelarut setelah
dilakukan penyaringan maserat yang pertama yang disebut remaserasi. Remaserasi
biasanya dilakukan tiga kali atau sampai senyawa yang diinginkan dalam sampel
benar-benar sudah habis. Apabila dalam proses maserasi dilakukan pengadukan
terus menerus maka disebut juga dengan maserasi kinetik (Atun, 2014).

b)  Perkolasi

Gambar 2.4 Alat Ekstraksi Perkolasi
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Perkolasi yaitu proses ekstraksi dengan pelarut yang dialirkan melalui kolom
perkolator yang diisi dengan serbuk simplisia dan ekstraknya dikeluarkan melalui
keran secara perlahan (Atun, 2014). Pelarut ini dialirkan secara kontinu dalam
waktu tertentu. Pelarut dialirkan secara vertikal dari atas ke bawah melalui serbuk
simplisia dan pelarut akan melarutkan zat aktif dalam sel-sel simplisia yang
dilaluinya sampai mencapai keadaan jenuh. Gerakan ke bawah disebabkan oleh
gaya beratnya sendiri dan berat cairan diatasnya dikurangi gaya kapiler yang
cenderung untuk menahan gerakan ke bawah. (Marjoni, 2016).

Dekokta merupakan proses ekstraksi yang mirip dengan proses infudasi,
perbedaannya adalah waktu pemanasan yang diperlukan lebih lama yaitu > 30
menit dan suhu pelarut sama dengan titik didih air (Atun, 2014). Waktu 30 menit
ini dihitung setelah suhu mencapai 90°C. Metode dekokta sudah jarang digunakan
karena selain proses penyaringan yang kurang sempurna dan juga tidak dapat
digunakan untuk mengekstraksi senyawa bersifat tremolabil (Marjoni, 2016).

c) Refluks

{ Nl -

Gambar 2.5 Iat Ekstraksi Refluks

Refluks merupakan proses ekstraksi dengan pelarut dengan titik didih pelarut

selama waktu dan jumlah pelarut tertentu dengan adanya pendingin balik
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(kondensor). Proses ini umumnya dilakukan 3-5 kali pengulangan pada residu
pertama, sehingga termasuk proses ekstraksi yang cukup sempurna (Marjoni,
2016).

d)  Sokletasi

Gambar\2.6 Alat Esktraksi Sokletasi

Sokletasi merupakan proses ekstraksi panas menggunakan alat ekstraktor
soklet. Suhu yang digunakan lebih rendah dari suhu metode refluks (Marjoni,
2016). Proses ekstraksi ini menggunakan pelarut yang selalu baru dan alat soklet
sehingga terjadi ekstraksi secara konstan dengan adanya pendingin balik. Teknik
ini dilakukan dengan cara menempatkan simplisia pada selongsong dengan
pembungkus kertas saring, lalu ditempatkan pada soklet yang telah dipasang labu
dibawahnya. Pelarut ditambahkan sebanyak 2 kali sirkulasi, kemudian dipasang
pendingin balik, dan pemanasan labu. Ekstraksi berlangsung minimal 3 jam iterval
sirkulasi sekitar 15 menit (Atun, 2016)
2.3.1 Pelarut Untuk Ekstraksi

Dalam tanaman terdapat berbagai macam senyawa bioaktif dengan sifat

kimia yang berbeda sehingga untuk mendapatkan senyawa satu dengan lainnya
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dapat digunakan pelarut yang berbeda. Proses ekstraksi dengan pelarut didasarkan
pada sifat kepolaran zat dalam pelarut saat ekstraksi. Senyawa polar hanya akan
larut dalam pelarut polar seperti etanol, metanol, butanol, dan air. Sedangkan
senyawa non-polar juga hanya akan larut pada pelarut non-polar seperti eter,
kloroform dan n-heksan. Untuk pelarut polar hampir dapat melarutkan semua jenis
senyawa Kimia. Sedangkan pelarut semi polar mampu menarik senyawa termasuk
likopen , b-karoten, vitamin C, fenol, terpenoid, alkaloid, aglikon, dan glikosida.
Pelarut yang biasa digunakan untuk ekstraksi komponen zat aktif yaitu Air, Etanol,
Metanol, Kloroform dan Etil asetat.
1. Pelarut Air

Air merupakan termasuk kedalam pelarut polar. Pelarut ini dipertimbangkan
sebagai cairan penyari karena murah, mudah diperoleh, stabil, tidak beracun, dan
tidak mudah menguap namun terdapat kerugian jika menggunakan pelarut ini yaitu
dapat dengan mudah ditumbuhu kapang (Sa’adah & Nurhasnawati., 2014).
2. Pelarut Etanol

Etanol disebut juga etil alkohol adalah zat kimia yang termasuk kedalam
golongan alkohol dengan rumus kimia CHsCH2OH. Etanol termasuk kedalam jenis
pelarut yang mudah menguap, bersifat polar serta tidak berwarna. Sifat polar
menyebabkan etanol sering digunakan sebagai bahan pengawet dalam dunia medis,
pelarut obat dan sebaga desinfektan untuk menghilangkan toksisitas dari metanol
dan etilen glikol, bahan baku untuk bahan organik lain seperti etis ester dan etil
amin. Etanol memiliki tititk didih sebesar 78,4°C sehingga bersifat mudah terbakar

(Inayah, 2019).
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Pelarut etanol disebut sebagai pelarut universal hal ini dikarenakan pelarut ini
bersifat mampu melarutkan hampir semua komponen baik yang bersifat polar, semi
polar maupun non polar. Mekanisme kerja etanol akan menembus dinding sel dan
masuk ke dalam rongga sel yang mengandung zat aktif sehingga zat aktif akan larut,
dengan adanya perbedaan konsentrasi antara larutan zat aktif didalam sel maka
larutan yang terpekat akan didesak keluar. Etanol dipertimbangkan sebagai cairan
penyari karena lebih efektif, kapang dan kuman sulit tumbuh dalam etanol kadar
20% ke atas, tidak beracun, netral, absorbsinya baik, etanol dapat bercampur
dengan air pada segala perbandingan, panas yang diperlakukan untuk pemekatan
lebih sedikit. Etanol dapat melarutkan alkaloida basa, minyak menguap, glikosida,
kurkumin, kumarin, anrakinon, flavonoid, steroid, dammar dan klorofil dan sedikit
larut dalam lemak, malam, tanin, dan saponin. Kerugian dari pelarut ini adalah
harganya yang mahal (Sa’adah & Nurhasnawati, 2015).

Pelarut ini sering digunkan sebagai pelarut dalan laboratorium karena
mempunyai kelarutan yang relatif tinggi dan bersifat inert sehingga tidak bereaksi
dengan komponen lainnya (Susanti dkk, 2012).

3. Metanol

Metanol disebut juga sebagai metil alkohol merupakan zat kimia yang termasuk
dalam golongan alkohol dengan bentuk paling sederhana dari alkohol dengan
rumus struktur CHsOH. Metanol termasuk jenis pelarut yang mudah menguap,
bersifat polar serta tidak berwarna dan larut dalam air. Metanol memiliki titik didih
sebesar 64,5°C sehingga bersifat mudah terbakar. Metanol sering digunakan

sebagai pelarut, pembuatan formaldehid dan asam organik (Inayah, 2019).
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Metanol merupakan pelarut yang paling banyak digunakan dalam proses isolasi
senyawa organik bahan alam (Susanti dkk, 2012). Menurut Astarina (2013) metanol
merupakan palerut universal yang memiliki gugus polar (-OH) dan gugus nonpolar
(-CH3) sehingga dapat menarik senyawa-senyawa yang bersifat polar dan nonpolar
namun kerugian pelarut ini salah satunya dapat menyebabkan toksik.

4. Pelarut Kloroform

Kloroform atau triklorometana (CHCI3) merupakan pelarut yang bersifat semi
polar dimana sifatnya tidak larut dalam air tetapi merupakan pelarut yang efektif
untuk senyawa organik. Kloroform juga mudah larut dalam alkohol dan eter.
Senyawa metabolit sekunder yang terkandung dalam ekstrak kloroform meliputi
saponin, triterpenoid dan steroid. Harbone (1987) mengelompokkan saponin,
triterpenoid dan steroid ke dalam golongan besar terpenoid. Hal ini menunjukkan
bahwa pelarut kloroform merupakan pelarut terbaik dalam ekstraksi senyawa
golongan Terpenoid (Fajrullah, 2014).

5. Pelarut Etil Asetat

Etil asetat merupakan pelarut semi polar dan dapat melarutkan senyawa semi

polar pada dinding sel (Susanti dkk, 2012).
2.4 Hewan Uji Mencit

Mencit Mus musculus merupakan anggota dari muridae (mencit-mencitan)
yang memiliki ukuran yang lebih kecil dari mencit. Mencit juga mudah untuk
dijumpai dirumah-rumah dan dikenal sebagai hewan yang cukup menggangu
dikarenakan oleh kebiasaannya mengigiti mebel dan barang-barang kecil lainnya,

serta bersarang disudut-sudut lemari (Annisa, 2015).
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Gambar 2.7 Mencit Ptih ’Jahta ‘

Klasifikasi Mencit Putih menurut (Annisa, 2015)

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

Spesies : Mus Musculus

2.4.1 Pemilihan Mencit Sebagai Hewan Uji

Siklus dari kehidupan dan reproduksi Mus musculus betina yaitu 4 — 6 hari
pada siklus estrus lamanya. Saat kopulasi Mus musculus betina membentuk vaginal
plug sealam 24 jam dimana hal tersebut untuk mencegah rekopulasi. Masa
kehamilan mencit terjadi sekitar 19 — 21 hari dan akan beranak bisa mencapai
hingga 13 ekor (paling sedikit 6 — 8 ekor). Dalam setahun, setidaknya betina mus
musculus bisa beranak 5 — 10 kali sehingga perkembang biakan dari mencit begitu
pesat (Muliani, 2011). Pertumbuhan mencit pada minggu ke 1 hingga 2 akan

dimulai dari pertumbuhan rambut dan mata akan terbuka. mus musculus betina akan



29

dewasa pada saat minggu ke 6 setelah kelahirannya dan pada mus musculus jantan
pada minggu ke 8 namun keduanya bisa dikawinkan minimal berumur 35 hari atau
1 bulan lebih 5 hari. Mus musculus jantan dewasa memiliki berat badan sekitar 20
— 40 gram, sedangkan pada betina lebih kecil yaitu 18 — 35 gram (Muliani, 2011).
2.5 Depresi pada Mencit

Depresi pada mencit dapat dimunculkan oleh beberapa perlakuan yang
dinakaman Chronic Mild Stress (CMS). Chronic Mild Stress (CMS) tersebut
merupakan serangkaian perlakuan yang dilakukan agar memunculkan stress pada
mencit. Perlakuannya yaitu, kondisi kekurangan makan dan minum, pertukaran
siklus siang malam, kondisi lingkungan tempat hidup yang tidak baik seperti
kotornya kandang, kurangnya sekam pijakan mencit atau terdapat suara predator
(Henningsen et al, 2009). Aktivitias penurunan kognitif mencit akibat perlakuan
Chronic Mild Stress (CMS) didasarkan pada disregulasi pada hippotalamus mencit
atau yang disebut hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA). Hal tersebut
menyebabkan beberapa perubahan perilaku pada mencit yang menandakan telah
terjadinya depresi. Perubahan perilaku tersebut yaitu penurunan jam terjaga dan
waktu tidur pada fase REM (Rapid Eye Movement), jam tidur yang terfragmentasi
atau terbagi-bagi, sifat anhedonia, atau agresif(Henningsen et al, 2009)
2.6 Pengujian Efek Antidepresan

Penilitian antidepresan yang dilakukan kepada mencit merupakan model
penilitian eksperimental. Metode uji yang digunakan adalah pengujian nilai
immobility time yang dapat didapatkan dengan berbagai macam uji coba yaitu uji

Tail Suspension Test (TST), Open Field Test (OFT), dan Forced Swimmig Test
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(FST). Pengujian efek antidepresan yang digunakan pada penilitan ini adalah
metode Forced Swimming Test (FST)

2.6.1 Forced Swimmig Test (FST)

Gambar 2.8 Forced Swimmig Test (FST)

Metode FST dilakukan dengan cara hewan percobaan secara individual
dipaksa untuk berenang di tabung dengan ukuran (tinggi 20 cm, diameter 10 cm)
diisi dengan air (23-25°C) hingga ketinggian 15 cm. Setelah 2-3 menit awal
aktivitas yang penuh semangat, para hewan menunjukkan periode imobilitas
dengan mengapung bersama gerakan minimum. Seekor binatang dianggap tidak
bergerak setiap kali tetap mengambang secara pasif di air dalam posisi agak
membungkuk tetapi tegak, hidungnya di atas permukaan air. Total periode
imobilitas selama tes 6 menit direkam dengan bantuan stopwatch (Kulkarni et al,
2009).

Metode FST dilakukan dengan cara hewan percobaan secara individual

dipaksa untuk berenang di tabung dengan ukuran (tinggi 20 cm, diameter 10 cm)
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diisi dengan air (23-25°C) hingga ketinggian 15 cm. Setelah 2-3 menit awal
aktivitas yang penuh semangat, para hewan menunjukkan periode imobilitas
dengan mengapung bersama gerakan minimum. Seekor binatang dianggap tidak
bergerak setiap kali tetap mengambang secara pasif di air dalam posisi agak
membungkuk tetapi tegak, hidungnya di atas permukaan air. Total periode
imobilitas selama tes 6 menit direkam dengan bantuan stopwatch (Kulkarni et al,
2009). Metode ini digunakan untuk menguji, mengevaluasi, dan mendeteksi
mekanisme aksi antidepresan pada hewan pengerat seperti peningkatan aktivitas
psikomotor, peningkatan konsentrasi serotonin dan mendeteksi disfungsi sistem
glutaminergik (peningkatan konsentrasi glutamat) yang berhubungan dengan
immobility. Pengamatan durasi immobility pada hewan uji mengindikasikan
depresi  atipikal yang ditandai dengan  kepasifan. Metode ini
menggambarkankeadaan depresi hewan uji yang sama dengan depresi manusia
seperti perasaan ( Sadock, 2015)
2.7 Instrumen Pengukuran Uji

Pada saat uji dilakukan terhadap hewan coba yang telah di beri pengaruh
perlakuan tertentu, mencit akan mengalami penurunan jumlah imobilitas atau
disebut Immobility Time (IT). Imobilitas mencit ditandai dengan geliat mencit pada
saat dilakukan uji pada hewan coba tersebut. Jumlah geliat tersebut lalu akan ditulis
pada lembar obervasi yang merupakan instrumen yang digunakan pada uji yang

dilakukan.



BAB 3 KERANGKA KONSEP

3.1 Kerangka Konsep

Mencit Jantan diberi perlakuan 5 perlakuan Chronic Mild Stress(CMS)
agar dapat memunculkan depresi

v

Mencit jantan depresi kronis ringan

: Obat herbal :
eteeeesssmsssssssssrssssssmssssssssseessssnns '.IIIIIIIIISEIIIIIIII;""

Tumbuhan Melati (Jasminum Sambac)

Ekstrak etanol bunga melati (Jasminum sambac)
Dosis 200 mg/kgBB . Dosis 400 mg/kgBB

Dosis 600 mg/kgBB
¥
Substansi ekstrak yang dapat

mempengaruhi tingkat depresi yaitu benzil

asetat, beta linalool, dan benzyl propionat

¥
Aktivitas antidepresan ekstrak etanol

bunga melati (Jasminum sambac)

Y
Dilakukan uji forced swimming test lalu Tingkat penurunan jumlah
diamati mencit dengan menghitung jumlah [  mobilitas mencit pengaruh
gerakan imobilitas mencit ekstrak etanol bunga melati
Gambar 3.1 Kerangka Konsep
Keterangan : = Variabel yang diteliti

——————————————— = Variabel yang tidak diteliti
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3.2 Hipotesis

Hipotesis adalah dugaan atau jawaban sementara terkait masalah yang
menjadi penelitian. Berdasarkan kerangka konsep di atas, maka yang menjadi
hipotesis adalah:

HO  : Ekstrak etanol Bunga melati (Jasminum sambac) tidak memiliki aktivitas
sebagai antidepresan
HI . Ekstrak Etanol Bunga melati (Jasminum sambac) memiliki aktivitas

sebagai antidepresan



BAB 4 METODOLOGI PENELITIAN
4.1 Desain Penelitian

Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah studi eksperimental di
Laboratorium Farmasi Klinis Komunitas Universitas dr. Soebandi Jember dalam
menguji aktivitas antidepresan pada ekstrak etanol bunga melati (Jasminum
sambac) pada mencit jantan.

4.2 Populasi dan Sampel
4.2.1 Populasi

Populasi merupakan keseluruhan total dari objek yang akan menjadi bahan
penelitian sesuai dengan karateristik yang diinginkan dalam penelitian (Sani K.,
2018).

Populasi pada penelitian ini menggunakan bunga dari tanaman melati
(Jasminum sambac.) dan mencit jantan (Mus musculus) umur 2-3 bulan dengan
berat badan 20-30 gram.

4.2.2 Sampel

Sampel adalah bagian yang dapat mewakili populasi untuk dijadikan sebagai
objek dari penelitian (Sani K., 2018).

Sampel pada penelitian ini menggunakan bunga melati (Jasminum sambac)
dan hewan mencit jantan (Mus musculus) umur 2-3 bulan yang termasuk kriteria
inklusi dengan berat badan 20-30 gram, dan yang termasuk kriteria ekslusi kurang
dari 20 gram dan lebih dari 30 gram berat badannya. Besarnya sampel dapat
dihitung menggunakan rumus Mead dengan membagi 5 kelompok percobaan yang

setiap kelompok berisi 3 ekor mencit dan 5 ekor mencit untuk cadangan. Rumus
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Mead meliputi E = N — B — T, dimana N adalah jumlah total sampel pada penelitian
(dikurangi 1), B yaitu Blocking Component bernilai 0 jika tidak ada statifikasi, T
yaitu jumlah total perlakuan (dikurangi 1), E yaitu Degree of freedom of error

component, dengan nilai antara 10-20

E=N-B-T E=N-B-T
10<(n-1)-0-(5-1) 20>(n—-1)-0-(5-1)
10<(n-1)-0-4 20> (n-1)-0-4
10<n-1-4 20>n-1-4
10<n-5 20>n-5

I5<n 25>

Jumlah sampel yang dibutuhkan adalah 15 < E < 25, total sampel minimal yang
diperlukan adalah 15 sampel dan total sampel maksimal yang diperlukan adalah 25
sampel. Pada penelitian antidepresan ini menggunakan 20 sampel. Masing-masing
kelompok perlakuan terdiri atas 3 ekor mencit sebagai sampel dan 5 ekor mencit
sebagai cadangan.

Tabel 4.1 Kelompok Perlakuan

Kelompok Perlakuan
Kontrol positif Setralin 5 mg/KgBB secara oral + CMC-Na 0,5%
Kontrol negatif CMC Na 0,5%
Perlakuan 1 Ekstrak etanol bunga melati 200 mg/KgBB secara oral
Perlakuan 2 Ekstrak etanol bunga melati 400 mg/KgBB secara oral
Perlakuan 3 Ekstrak etanol bunga melati 600 mg/KgBB secara oral

4.3 Tempat Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmasi Klinis Komunitas Universitas

dr. Soebandi.



4.4

Waktu Penelitian

Penelitian dilaksanakan pada bulan September 2022.

4.5

Variabel Penelitian
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Variable penelitian adalah point-point yang akan menjadi karakteristik suatu

penelitian (Sani K., 2018).

4.5.1 Variabel Independen (Variabel Bebas)

Variabel bebas merupakan variabel yang memberikan pengaruh atau faktor

yang menyebabkan variable dependent menjadi berubah (Sani K., 2018).

Variabel bebas pada penelitian ini yaitu dosis ekstrak etanol bunga melati

(Jasminum sambac) dosis 200mg/kgBB, 400 mg/kgBB, dan 600mg/kgBB

4.5.2 Variabel Dependen (Variabel terikat)

Variable terikat merupakan variabel yang dipengaruhi atau yang menjadi

akibat dari adanya variabel bebas (Sani K., 2018).

Variabel terikat pada penelitian ini yaitu aktivitas antidepresan pada mencit

setelah diberi perlakuan yang menginduksi depresi (Jasminum sambac)

4.6 Definisi Operasional

Tabel 4.2 Definisi Operasional

Variabel Pengertian Cara Ukur Hasil Ukur Skala
Dosis  Ekstrak Jumlah dosis Meninbang  berat Neraca rasio
bunga  melati Ekstrak etanol mencit dan juga analitik
(Jasminum bunga melati  seluruh ekstrak  (ketelitian
sambac) (Jasminum yang diujikan 0,0001 gram)

sambac.) yang

diberikan  secara

oral pada mencit

jantan dengan

satuan mg/BB
Aktifitas Proses penurunan Dengan menghitung Jumlah Nominal
antidepresan tingkat  depresi jumlah  Immobilit penurunan
200mg/kgBB, yang diuvkur Time (IT) yang mobilitas
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400mg/kgBB, dengan  melihat dilakukan hewan uji melalui
600mg/kgBB mobilitas mencit pada saat gerakan
pada saat mencit pada
pengujian saat uji
Dosis optimum Dosis dengan Dengan menghitung Jumlah Nominal
aktivitas tingkat pengaruh jumlah  Immobilit penurunan
antidepresan aktivitas  paling Time (IT) dan mobilitas
tinggi perbandingan melalui
dengan kelompok gerakan
uji lain mengambang
mencit pada
saat uji

4.7 Pengumpulan Data

4.7.1 Teknik Pengumpulan Data

Teknik pengumpulan data yang dilakukan dalam penelitian ini yaitu

menggunakan metode observasional atau melakukan pengamatan terhadap uji yang

dilakukan secara langsung pada hewan uji coba mencit jantan.

4.7.2 Determinasi Tanaman

Sebelum melakukan penelitian pada bunga melati (Jasminum sambac)

terlebih dahulu dilakukan determinasi untuk mengidentifikasi jenis dan memastikan

kebenaran simplisia. Determinasi ini dilakukan di Laboratorium tanaman

Politeknik Negeri Jember.

4.7.3 Instrumen Penelitian

1. Alat Penelitian

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah kandang, tempat makan dan

minum mencit, serut kayu, peralatan kebersihan, neraca analitik ketelitian 0,01

gram dan 0,0001 gram, alkohol swab, gelas beaker, gelas ukur, tabung reaksi, hot

plate, batang pengaduk, vortex mixer, label, spidol, dan arloji.

2. Bahan Penelitian
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Bahan yang digunakan pada penelitian ini meliputi ekstrak bunga melati
(Jasminum sambac) dengan dosis 200 mg/KgBB, 400 mg/KgBB, 600 mg/KgBB.
CMC-Na 0.5% juga digunakan sebagai larutan koloidal
3. Hewan

Hewan uji yang digunakan pada penelitian ini adalah mencit berumur 2-3 bulan
dengan berat badan 20-30 gram sebanyak 20 ekor melalui perhitungan rumus
Mead : E = N - B — T dengan hasil 3 ekor mencit untuk setiap kelompok perlakuan.
4.7.4 Pembuatan Simplisia

Simplisia bunga melati diperoleh dari Kabupaten Banyuwangi, Provinsi Jawa
Timur. Langkah-langkahnya sebagai berikut:
a). Bunga melati (Jasminum sambac) yang dipanen dari pohon dengan memilih
bunga yang masih segar, secara acak tidak terlalu tua, tidak terlalu muda, dan tidak
rusak.
b). Setelah itu bunga melati di sortasi basah, tujuannya untuk memisahkan kotoran-
kotoran atau bahan-bahan asing lainnya (kerikil, rumput, batang) dari simplisia.
¢). Kemudian dilakukan pencucian, tujuannya untuk menghilangkan pengotor
lainnya yang melekat pada bahan simplisia. Pencucian bunga melati dilakukan
dengan air bersih yang mengalir, serta dilakukan dalam waktu yang singkat agar
zat aktif tidak ikut larut dalam air.
d). Selanjutnya dilakukan perajangan yaitu dengan cara meletakkan bunga melati
pada wadah dengan permukaan datar.
f). Selanjutnya yaitu proses sortasi kering dengan cara memilih bagian kontaminan

dan membuang bagian tersebut sehingga tidak mengikuti proses ekstraksi\
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4.7.5 Pembuatan Ekstrak

Pembuatan ekstrak bunga melati (Jasminum sambac) dalam pelarut etanol
70% menggunakan metode maserasi. Simplisia bunga melati ditimbang sebanyak
50 gram. Kemudian direndam dalam etanol sebanyak 500 mL selama satu malam
dan sesekali diaduk. Hasil ekstrak etanol bunga melati yang telah direndam
ditampung dalam gelas beaker yang selanjutnya dimasukkan ke dalam labu
evaporator untuk mendapatkan ekstrak kental. Proses evaporasi dilakukan pada
suhu 35°C dimana proses tersebut bertujuan untuk mengurangi jumlah pelarut
sehingga didapatkan ekstrak kental yang pekat.
4.7.6 Dosis Ekstrak Etanol Bunga Melati

Ekstrak etanol bunga melati dibagi menjadi 3 dosis, yaitu 200 mg/KgBB, 400
mg/KgBB, dan 600 mg/KgBB.
4.7.7 Dosis Setralin

Digerus tablet sertralin di dalam lumpang, kemudian ditimbang sesuai dosis
6,5 mg/kgBB. Kemudian serbuk dimasukkan ke dalam lumpang dan ditambahkan
sedikit demi sedikit serbuk CMC-Na 0,5% digerus hingga homogen. Dimasukkan
ke dalam labu tentukur 10 ml, dicukupkan sampai garis tanda.
4.7.8 Pembuatan Larutan Koloidal CMC —Na 0.5%

200mg CMC —Na dimasukkan perlahan ke dalam beacker glass 100 mL yang
berisi 40 mL air suling dengan suhu 70°C sambil diaduk dengan batang pengaduk
hingga terbentuk larutan koloidal, lalu konsentrasi di encerkan hingga mencapai

0.5%
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4.7.9 Pembuatan Suspensi Sertralin

Timbang 2 tablet sertralin (setiap tablet mengandung sertralin 50 mg)
kemudian hitung bobot rata-rata digerus sampai halus. Sertraline ditimbang
sejumlah tertentu kemudian disuspensikan dengan larutan CMC —Na 0.5% sedikit
demi sedikit sambil digerus dalam mortir sampai homogen kemudian masukkan ke
dalam labu ukur lalu volumenya dicukupkan sampai 50 mL.
4.7.10 Persiapan Hewan Uji (Aklimatisasi)

Induksi stres dilakukan sesuai metode Pamilutsih (2017) dengan beberapa
modifikasi. Setiap kelompok hewan uji diberikan paparan stres selama 14 hari (2
minggu) dengan berbagai macam stressor. Perlakukan tersebut dilakukan pada hari
pertama pemberian perlakuan hingga hari terakhir yaitu hari ke 14.
Masing-masing kelompok hewan uji diberikan paparan stres selama 14 hari.
Pemberiaan stressor dilakukan dengan :

1 Diberikan suara predator pada hari ke 14 sebelum pengujian dilakukan,
Pemberiaan suara predator (anjing dan kucing) dilakukan selama 4 jam melalui
aplikasi youtube.

2. Guncangan pada kandang: Kandang diguncang selama 4 kali 15 menit pada hari
ke 14 pemberian perlakukan dengan interval 6 jam.

3. Mengotorkan kandang: Pengotoran kendang dilakukan sejak hari pertama sedikit
demi sedikit hingga hari ke 14, Kandang diberi pengotor seperti taburan tanah/pasir,

taburan kerikil, daun kering yang dipotong kecil-kecil dan lumpur.
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4. Pergantian siklus gelap terang: Setiap kelompok mencit berada pada kandang
berisi sekam bersih. Pagi harinya kandang ditutup dengan kain berwarna hitam
yang diberi lubang udara selama 11 jam. Sore harinya mencit ditempatkan di
ruangan yang terang hingga pagi hari. Perlakukan ini dilakukan sejak hari pertama
pemberian perlakukan hingga hari ke — 14. Perlakuan tersebut tidak dilakukan
secara terus — menerus melainkan apabila dilakukan pada hari pertama maka di hari
kedua tidak dilakukan pergantian siklus gelap terang. Perlakuan dilakukan kembali
pada hari ke -3 dan seterusnya.

5. Mengurangi sekam sejak hari pertama sampai hari hari terakhir sehingga pada
hari terakhir hampir tidak ada sekam yang tersisa pada kendang mencit

Tabel 3.3 Pemberian Perlakuan CMS

Hari
No Perlakuan 12345678 [0 10]11 121314
1 Suara Predator N
2 Guncangan |
3 | Mengotori kandang VIV NN NN N[N [N [V [N [V A
4 | Gelap Terang N N N N N N N
g | Mengurangi Sekam VN[V N[NNIV N Y[V

4.7.11 Pengujian Aktivitas Antidepresan

Pengujian ekstrak enatol bunga melati (Jasminum sambac) terhadap mencit
putih jantan dilakukan masing-masing satu kelompok perlakuan pada satu waktu
lalu dilanjutkan dengan kelompok perlakuan lain hingga selesai. hasil penelitian
mencit akan didokumentasi berupa video agar data yang dihasilkan valid dan
terdapat data cadangan apabila terdapat kesalahan pada saat penelitian. Adapun

langkah-langkah penilitian dibagi menjadi 5 tahap yaitu :
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a. Dibagi mencit menjadi lima kelompok dengan jumlah mencit masing-masing 3
ekor dan 5 ekor mencit untuk cadangan yaitu : kelompok kontrol negatif,
kelompok kontrol positif, kelompok ekstrak etanol bunga melati dengan dosis
200 mg/KgBB, kelompok ekstrak etanol bunga melati dengan dosis 400
mg/KgBB, dan kelompok ekstrak etanol bunga melati dengan dosis 600
mg/KgBB.

b. Kelompok kontrol negatif diberikan CMC Na 0.5% secara oral, kelompok
kontrol positif diberikan setralin 6mg/kgBB secara intraplantar, dan kelompok
perlakuan diberikan ekstrak etanol bunga melati dengan dosis 200 mg/KgBB,
400 mg/KgBB, 600 mg/KgBB secara oral

c. Mencit dimasukkan kedalam kotak uji yang berisi air. Uji dilakukan setelah 1
jam pemberian perlakuan dosis terakhir dengan durasi 6 menit. Mencit dikatakan
mengalami immobility jika mencit hanya melakukan gerakan kepalanya tetap
diatas air dan dikatakan mobility jika mencit aktif berenang dan memanjat
(climbing) (Buccafusco, 2009)

d. Hitung waktu mobilitas dan waktu imobilitas mencit.

4.8 Pengolahan dan Etika Penelitian

4.8.1 Pengolahan Data

Pengolahan dan analisis data pada penelitian ini menggunakan uji ANOVA
pada aplikasi SPSS. Data yang diperoleh berupa presentase aktivitas antidepresan
pada masing-masing kelompok perlakuan kemudian dilakukan test normalitas

Shapiro wilk untuk mengetahui normalitas distribusi data. Apabila distribusi data

normal dan homogen dengan nilai p>0,05, maka analisis dilanjutkan dengan uji one
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way ANOVA menggunakan program SPSS dengan hipotesis statistik yaitu nilai
p<0,05 sehingga Ho ditolak dan Ha diterima, dan sebaliknya p>0,05 sehingga Ha
ditolak dan Ho diterima.
4.8.2 Etika Penelitian

Hewan percobaan yang digunakan pada penelitian akan mengalami
penderitaan, yaitu:ketidaknyamanan, ketidaksenangan, kesusahan, rasa nyeri, dan
terkadang berakhir dengan kematian. Berdasarkan hal tersebut, hewan yang
dikobankan dalam penelitian yang hasilnya dapat dimanfaatkan oleh manusia patut
dihormati, mendapat perlakuan yang manusiawi, dipelihara dengan baik, dan
diusahakan agar bisa disesuaikan pola kehidupannya seperti di alam. Peneliti yang
akan memanfaatkan hewan percobaan pada penelitian kesehatan harus mengkaji
kelayakan dan alasan pemanfaatan hewan dengan mempertimbangkan penderitaan
yang akan dialami oleh hewan percobaan dan manfaat yang akan diperoleh untuk
manusia.

Dalam pelaksanan penelitian, peneliti harus membuat dan menyesuaikan
protokol dengan standar yang berlaku secara ilmiah dan etik penelitian kesehatan.
Etik penelitian kesehatan secara yaitu respect (menghormati hak dan martabat
makhluk hidup, kebebasan memilih dan berkeinginan, serta bertanggung jawab
terhadap dirinya, termasuk di dalamnya hewan coba), beneficiary (bermanfaat bagi
manusia dan makhluk lain, manfaat yang didapatkan harus lebih besar
dibandingkan dengan risiko yang diterima), dan justice (bersikap adil dalam
memanfaatkan hewan percobaan). Dalam penelitian kesehatan yang memanfaatkan

hewan coba, juga harus diterapkan prinsip 3 R dalam protokol penelitian yaitu
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replacement, reduction, dan refinement. 13,14 Replacement adalah keperluan
memanfaatkan hewan percobaan sudah diperhitungkan secara seksama, baik dari
pengalaman terdahulu maupun literatur untuk menjawab pertanyaan penelitian dan
tidak dapat digantikan oleh mahluk hidup lain seperti sel atau biakan jaringan.
Setelah mencit selesai digunakan sebagai hewan uji, mencit lalu di matikan
menggunakan gas CO> yang ditambahkan secara bertahap sehingga mencit menjadi

pingsan hingga mati.



5.1

BAB 5 HASIL PENELITIAN
Hasil Ekstraksi Etanol Bunga Melati (Jasminum sambac)

Proses ekstraksi maserasi menggunakan serbuk bunga melati 50 gram yang

telah dihaluskan dan diayak . Ekstraksi yang dilakukan menggunakan serbuk bunga

melati dengan berat 50 gram dan pelarut etanol 70%. Ekstraksi dilakukan selama 1

hari dengan perbandingan serbuk simplisia : pelarut (1:10), karakteristik hasil dari

proses ekstraksi berwarna kuning kecoklatan dengan bau khas dan mempunyai rasa

pahit. Hasil ekstraksi bunga melati dapat dilihat pada tabel dibawah ini.

Tabel 5.1 Hasil Rendemen Pembuatan Ektrak

Replikasi Serbuk () Ekstrak (g) Rendemen (%)
1 55 5,7 10.3 %+0,52915
2 53 5,9 11,1 %=+0,530
3 56 5,3 10,1 %=+0,5122

5.2

Aktivitas Antidepresan Ekstrak Etanol Bunga Melati (Jasminum
sambac) Terhadap Aktivitas Depresi Mencit

Hasil dari uji aktivitas antidepresan ekstrak etanol bunga melati (Jasminum

sambac) pada mencit (Mus musclus) yang diinduksi dengan Chronic Mild Stressor

(CMS). Pengambilan data antidepresan dilakukan pada hari terakhir pemberian

perlakuan atau hari ke — 14 menggunakan gelas silinder yang berisi air dimana

mencit dipaksa berenang pada gelas tersebut.

Tabel 5.2 Rata — Rata Hasil Uji Antidepresan Setiap Kelompok

Rata — Rata Parameter Uji

No Perlakuan Mobility Time+SD Immobility TimexSD
1 Kontrol Negatif 156.66+5.13 -

2 Kontrol Positif 179.66+3.51 36.66+6.50

3 200mg/kgBB 174.66+6.50 81.66+6.65

4 400mg/kgBB 171.66+7.02 65.66+4.16

5 600mg/kgBB 169+19.15 36+5.19
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% rata-rata daya Antidepresan

90,00%
80,00%

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

kontrol positif 200mg/kgBB 400mg/kgBB 600mg/kgBB
Gambar 5.1 Persentase daya antidepresan

Berdasarkan Gambar 5.1 dapat dilihat bahwa nilai tertinggi aktivitas
antidepresan terdapat pada kelompok kontrol positif dengan hasil persentase
aktivitas antidepresan yaitu 78,61% disusul oleh kelompok dosis 600mg/kgBB
dengan hasil yaitu  75,43%. Kelompok perlakuan dosis 200mg/kgBB
menghasilkan persentase efek antidepresan paling kecil yaitu 44,92 %
5.3 Hasil Analisa dan Pengelolahan Data

Setelah memperoleh persentase aktivitas antidepresan selanjutnya di uji
menggunkan program spss versi 22 dengan uji parametric one way ANOVA.
Sebelum di uji one way ANOVA , data terlebih dahulu diuji normalitas dengan uji
saphiro wilk untuk mengetahui distribusi datanya dan homogenitas dengan uji
levene untuk mengetahui homogen atau tidaknya. Dari kedua uji tersebut dapat
diketahui hasilnya jika nilai signifikasi p>0,05 bisa dilihat pada (lampiran). Setelah
data terdistribusi dengan normal maka dilanjutkan dengan uji one way ANOVA.

Hasil analisis data aktivitas antidepresan dengan menggunakan one way
ANOVA dengan nilai signifikasi kurang dari 0.05 .dari hasil uji one way anova, nilai

yang didapat yaitu 0.000 yang berarti kurang dari 0.05 yang dapat disimpulkan
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terdapat perbedaan secara signifikan diantara kelompok uji. (Lampiran). Maka
dapat disimpulkan Ha diterima sehingga hal ini menunjukkan bahwa ekstrak etanol
bunga melati (Jasminum sambac) dengan dosis yang berbeda memberikan perbedaan

yang signifikan dalam mempengaruhi depresi pada mencit



BAB 6 PEMBAHASAN

6.1 Hasil Ektraksi Bunga Melati ( Jasminum sambac)

Hasil ekstraksi didapatkan setelah proses ekstraksi bubuk simplisia bunga
melati (Jasminum sambac) melalui metode maserasi. Serbuk direndam selama 24
jam dengan menggunakan simplisia seberat 55gram dan pelarut 500 mL. Ekstrak
yang didapat kemudian dipekatkan lalu di hitung rendemennya. Hasil rendemen
rata-rata yang didapat 10,5%. Hasil rendemen diatas 10% merupakan hasil yang
optimal dan menandakan bahwa proses ekstraksi berjalan baik dan mampu menarik
senyawa metabolit sekunder yang dibutuhkan (Astarina, 2019).

6.2 Aktivitas Antidepresan Esktrak Etanol Bunga Melati (Jasminum
sambac)

Penelitian ini menggunakan 5 kelompok uji yang terdiri dari 3 kelompok
ekstrak dan 2 kelompok kontrol dan diujikan kepada mencit yang telah diinduksi
perlakuan CMS. Kelompok kontrol terdiiri dari kontrol positif dan kontrol negatif
dimana kontrol positif yang digunakan adalah obat setralin. Kelompok ekstrak
terdiri dari 3 kelompok dosis ekstrak yaitu 200mg/kgBB, 400mg.kgBB,
600mg/kgBB. Berdasarkan hasil yang didapat pada tabel 5.4, kelompok perlakuan
yang paling berpengaruh adalah kelompok kontrol positif dimana persentase
aktivitas antidepresan yang didapat yaitu 78,61%. Hasil dari kelompok ekstrak yang
mempunyai nilai paling efektif adalah kelompok dosis 600mg/kgBB dimana hasil
yang didapat yaitu 75,4 %. Hasil dari kelompok ekstrak yang pengaruhnya paling

kecil adalah dari kelompok dosis 200mg/kgBB dimana hasil yang didapat adalah
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44,92%. Hasil yang didapat pada kelompok ekstrak dengan dosis 400mg/kgBB
adalah 58,44%.

Menurut penelitian yang dilakukan oleh Sulong (2006) dimana pada
penlitian tersebut dilakukan uji zat kimia yang terdapat pada ekstrak bunga melati
dengan menggunakan metode Gas kromatografi-Spektrometri Massa (GC-MS)
efek antidepresan pada ekstrak bunga melati dapat terjadi akibat substansi benzil
asetat, beta linalool, dan benzil propionat yang terdapat pada bunga melati.
Subsantasi tersebut merupakan komponen terbesasar penyusun minyak atsiri dari
ekstrak yang dapat berpengaruh sebagai antidepresan. Sehingga dapat
disimpulkanbahwa ekstrak etanol bunga melati memiliki efek antidepresan berkat
substansi dari bunga tersebut.

6.3 Dosis Optimal Aktivitas Antidepresan Esktrak Etanol Bunga Melati

(Jasminum sambac)

Pada penelitian ini, kelompok uji ekstral etanol bunga melati memiliki 3
variasi dosis yaitu 200mg/kgBB, 400mg/kgBB, dan 600mg/kgBB. Hasil yang
didapat yaitu dosis ekstrak etanol bunga melati 600mg/kgBB memiliki efek
antidepresan paling tinggi dengan hasil persentase aktivitas antidepresan yaitu
75,43%. Pada variasi dosis 200mg/kgBB hasil persentase antidepresan yang
didapat yaitu 44,92%. Hasil tersebut apabila dibandingkan dengan variasi dosis
400mg/kgBB yaitu 58,34% memiliki perbedaan. Hal tersebut juga terjadi pada
variasi dosis 600mg/KgBB, perbedaan tersebut dimungkinkan karena terdapat
perbedaan dosis yang menyebabkan semakin banyak zat yang terkandung

didalamnya sehingga pada kelompok dosis paling kecil, hasil aktivitas antidepresan
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juga semakin rendah. Hal tersebut selaras dengan hasil aktivitas antidepresan pada
kelompok dosis paling tinggi. Oleh karena itu, aktivitas antidepresan pada
kelompok dosis 600mg/kgBB merupakan aktivitas antidepresan dengan nilai paling
tinggi.

Menurut penelitian yang dilakukan oleh Rambabu, (2016) dimana pada
penelitian tersebut dilakukan beberapa metode uji antidepresan salah satunya
adalah metode Forced Swimming Test (FST). Hasil pada penelitian tersebut
menunjukkan bahwa hasil uji dosis ekstrak etanol bunga melati 400mg/kgBB hanya
dapat memunculkan persentase antidepresan sebanyak 67%. Pada Younis, (2011)
dilakukan uji kuantitatif kandungan senyawa yang terkandung dalam ekstrak bunga
melati. Data hasil penelitian tersebut menyebutkan bahwa kandungan ekstrak yang
berpengaruh terhadap antidepresan sebesar 3,29%, 5,26%, dan 2,31%. Kandungan
zat yang dinyatakan dalam persen merupakan kandungan total penyusun ekstrak
yang digunakan pada penelitian tersebut.

Tingginya persentase aktivitas antidepresan pada dosis 600mg/kgBB terjadi
karena penambahan dosis ekstrak sebanyak 1.5 kali lebih banyak sehingga
menyebabkan zat yang dapat memunculkan efek antidepresan semakin pekat maka
dari itu aktivitas antidepresan akan meningkat. Dimana hasil aktivitas antidepresan
yang didapat cenderung tinggi yaitu 75,43%. Hasil tersebut merupakan hasil paling
tinggi pada kelompok dosis ekstrak etanol bunga melati yang telah diujikan pada
penelitian ini. Apabila dibandingkan dengan kontrol positif dengan hasil 78,61%,

perbedaan yang terdapat diantara kedua kelompok uji tersebut tidak terlalu jauh



BAB 7 KESIMPULAN DAN SARAN
7.1 Kesimpulan
1. Ekstrak etanol bunga melati (Jasminum sambac) dapat mempengaruhi tingkat
depresi pada mencit jantan putih (Mus musculus).
2. Ekstrak etanol bunga melati (Jasminum sambac) dengan dosis 600mg/kgBB
merupakan dosis optimum yang dapat memunculkan aktivitas antidepresan dengan
hasil persentase aktivitas antidepresan sebesar 75,43%
7.2 Saran
1. Bagi Peneliti
Perlu dilakukan metode uji lain serupa seperti Tail Suspension Test (TST) atau
Elevated Plus Maze Test (EPMT) untuk menguatkan hasil antidepresan pada
bunga melati.
2. Bagi Peneliti Lain
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut secara farmakologis seperti uji
toksisitas.
3. Bagi Instansi Pendidikan.
Ekstrak etanol bunga melati (Jasminum sambac) diharapkan dapat digunakan
sebagai refrensi pembelajaran dalam pengenalan khasiat tumbuhan melati

sebagai obat antidepresan sebagai bahan alam
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Parameter Uji

No | Perlakuan Hewan Coba Mobility Time Immobility Time
Mencit 1 158
1 5‘;2’:&{ Mencit 2 161
Mencit 3 151
Mencit 1 183 43
, | Kontrol Mencit 2 180 30
Positif
Mencit 3 176 37
Mencit 1 168 80
3 | 200mg’keBB Mencit 2 181 76
Mencit 3 175 80
Mencit 1 165 67
4 | 400mg’keBB Mencit 2 179 61
Mencit 3 171 69
Mencit 1 147 30
5 | 600mg’keBB Mencit 2 182 30
Mencit 3 178 30




Lampiran 4. Hasil Uji Statistik

Test of Homogeneity of Variances

60

immobility
Levene Statistic df1 df? Sig.
354 4 10 .835
$
ANOVA
immobility
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 28299600 4 7074900 244524 000
Within Groups 289.333 10 28.933
Total 28588.933 14
Tests of Normality
kelompok, Kolmogorov-Smirnoye Shapiro-Wilk
Statistic df. Sig. Statistic di. 3ig.
1.00 337 3 855 3 253
2.00 269 3 949 3 567
immobility ~ 3.00 265 3 953 3 583
4.00 292 3 923 3 463
5.00 187 3 998 3 915

a. Lilliefors Significance Correction




Lampiran 5. Perhitungan

1.  Perhitungan hasil rendemen
Replikasi 1

Bobot simplisia awal=53
Bobot ekstrak akhir:5,7

bobot ekstrak akhir
bobot simplisia awal

% Rendemen = x 100% =

% Rendemen = % X 100%= 10,3%

SD menggunakan Microsoft excel dengan formula STDEV.S
SD=0,5275

Replikasi 2

Bobot simplisia awal=53

Bobot ekstrak akhir:5,9

bobot ekstrak akhir
bobot simplisia awal

% Rendemen = X 100% =

% Rendemen = % x 100%= 11.1%

SD menggunakan Microsoft excel dengan formula STDEV.S
SD=0,5316

Replikasi 3

Bobot simplisia awal=56

Bobot ekstrak akhir:5,3

bobot ekstrak akhir
bobot simplisia awal

% Rendemen = x 100% =

% Rendemen = i—j x 100%= 10,1%

SD menggunakan Microsoft excel dengan formula STDEV.S
SD=0,5208

2. Perhitungan CMC Na

Bobot yang ditimbang = 0.5gram

Volume pelarut = 100 mL

Konsentrasi yang didapat = 0.5%
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Misal bobot mencit yang digunakan = 20 gram
3. Perhitungan dosis setralin
Dosis manusia = 50mg
Faktor pengali dosis mencit = 0.0026
50 x 0,0026 = 0.13

0,13

209 x 1000g = 6,5 mg

4. Perhitungan dosis ektrak 200mg/kgBB
Missal bobot mencit = 20gram

Volume yang ditimbang = % x 200g = 4mg

am

Volume yang diberikan =——— x 10mL = 0,2 mL
200mg

5. Perhitungan dosis ektrak 400mg/kgBB
Missal bobot mencit = 20gram
Volume yang ditimbang = % x 400 = 8mg

Volume yang diberikan =———<— x 10mL = 0,2 mL
400mg

6. Perhitungan dosis ektrak 600mg/kgBB
Missal bobot mencit = 20gram

Volume yang ditimbang = % x 600 = 12mg

12mg
600mg

Volume yang diberikan = x 10mL =0,2 mL

7. Perhitungan rata-rata dan SD Mencit
Kelompok kontrol positif
Rata-rata waktu mobilitas = 183+180+176=539:3=179
SD menggunakan Microsoft excel dengan formula STDEV.S
SD mencit kontrol positif =3,51

8. Perhitungan rata-rata dan SD Mencit
Kelompok 200mg/kgBB
Rata-rata waktu mobilitas = 183+180+176=539:3=179,66
SD menggunakan Microsoft excel dengan formula STDEV.S
SD mencit 200mg/kgBB =6,50



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Perhitungan rata-rata dan SD Mencit

Kelompok 400mg/kgBB

Rata-rata waktu mobilitas = 165+179+171=515:3=171,66
SD menggunakan Microsoft excel dengan formula STDEV.S
SD mencit 400mg/kgBB =7,02

Perhitungan rata-rata dan SD Mencit

Kelompok 600mg/kgBB

Rata-rata waktu mobilitas = 147+182+178=507:3=169

SD menggunakan Microsoft excel dengan formula STDEV.S
SD mencit 600mg/kgBB =19,15

Perhitungan rata-rata dan SD Mencit

Kelompok kontrol positif

Rata-rata waktu imobilitas = 43+30+37=110:3=36,66

SD menggunakan Microsoft excel dengan formula STDEV.S
SD mencit kontrol positif = 6,50

Perhitungan rata-rata dan SD Mencit

Kelompok 200mg/kgBB

Rata-rata waktu imobilitas = 80+76+89=245:3=81,66

SD menggunakan Microsoft excel dengan formula STDEV.S
SD mencit 200mg/kgBB =6,65

Perhitungan rata-rata dan SD Mencit

Kelompok 400mg/kgBB

Rata-rata waktu imobilitas = 67+61+69=197:3=65,66

SD menggunakan Microsoft excel dengan formula STDEV.S
SD mencit 400mg/kgBB =4,16

Perhitungan rata-rata dan SD Mencit

Kelompok 400mg/kgBB

Rata-rata waktu imobilitas = 67+61+69=197:3=65,66

SD menggunakan Microsoft excel dengan formula STDEV.S
SD mencit 400mg/kgBB =4,16

Perhitungan rata-rata dan SD Mencit
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Kelompok 600mg/kgBB

Rata-rata waktu imobilitas = 30+39+39=109:3=36

SD menggunakan Microsoft excel dengan formula STDEV.S
SD mencit 600mg/kgBB =5,19
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Lampiran 6 Dokumentasi Penelitian

Penimbangan simplisia Maserasi serbuk bunga melati
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Pemekatan Ekstrak

Ekstrak kental bunga melati
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Penimbangan bahan sediaan uji | Penggerusan setralin sebagai kontrol
positif

Uji Forced Swimming Test




