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ABSTRAK

Hasanah, Indri limiyatul* Fajrin, Fifteen Aprlila**, Purwanti, Aliyah***. 2023. Uji
Aktivitas Antiinflamasi Ekstrak Etanol Daun Rambutan (Nephelium lappaceum L.)
Pada Tikus Putih Dengan Induksi Karagenan. Skripsi. Program Studi Sarjana
Farmasi. Fakultas llmu Kesehatan. Universitas dr.Soebandi.

Penggunaan antiinflamasi di masyarakat dapat menimbulkan berbagai
macam efek samping sehingga diperlukan alternatif antiinflamasi yang memiliki
efek samping relatif kecil yang berasal dari bahan alam. Daun rambutan (Nephelium
lappaceum L.) mengandung senyawa yakni polifenol, flavonoid, alkaloid, tanin,
dan saponin yang dapat menghambat proses inflamasi dengan menghambat
mediator-mediator inflamasi seperti histamin dan prostaglandin, menghambat
pelepasan asam arakhidonat dan sekresi enzim lisosom dari membran dengan
memblok jalur siklooksigenase sehingga dapat menjadi antiinflamasi. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui aktivitas antiinflamasi ekstrak etanol daun rambutan
(Nephelium lappaceum L.) pada tikus putih dengan penurunan volume edema.
Desain penelitian ini adalah true experimental dengan metode induksi karagenan
untuk memicu timbulnya edema 60 menit sebelum perlakuan. Sebanyak 25 ekor
tikus putih (Rattus norvegicus) jantan dibagi menjadi 5 kelompok yaitu kontrol
negatif (CMC Na 0,5%), kontrol positif (natrium diklofenak 4,5 mg/kgBB), serta
tiga kelompok perlakuan dosis ekstrak etanol daun rambutan 150 mg/kgBB, 300
mg/kgBB, dan 600 mg/kgBB. Edema diukur setiap 60 menit selama 6 jam dengan
menggunakan pletismometer. Ekstrak etanol daun rambutan dosis 600 mg/kgBB
memiliki rata-rata persen penurunan edema tertinggi yaitu 77,09+1,61% namun
masih di bawah rata-rata persen penurunan edema kontrol positif yaitu
79,03+3,03%. Uji statistik One Way Anova uji Post Hoc LSD menunjukkan bahwa
dosis 600 mg/kgBB ekstrak etanol daun rambutan tidak berbeda signifikan dengan
kontrol positif (p> 0,05). Hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa semakin tinggi
dosis ekstrak etanol daun rambutan aktivitas antiinflamasi pada tikus putih dengan
induksi karagenan semakin baik.

Kata kunci : Inflamasi, Daun Rambutan, Karagenan, Volume edema
*  Peneliti

**  Pembimbing |
***  Pembimbing Il
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ABSTRACT

Hasanah, Indri llmiyatul* Fajrin, Fifteen Aprlila**, Purwanti, Aliyah***, 2023.
Anti- inflammatory Activity Test of Rambutan Leaves Ethanol Extract (Nephelium
lappaceum L.) on White Rats by Carrageenan Induction. Undergraduate Thesis.
Pharmacy Undergraduate Study Program. Faculty of Health. Universitas dr.
Soebandi.

Anti- inflammatory used in society is able to create various kinds of side
effects. So, it is needed to find an alternative of anti-inflammatory from nature
ingridients which have relatively small side effect. Rambutan leave (Nappelium
lappaceum L) contain compounds of pholyphenols, flavonoids, alkaloids, tannins,
and saponins that can inhabit the inflammatory process by inhibiting inflammatory
mediators, such as histamine and prostaglandin, inhibiting arachidonic acid release
and lysosome enzyme secretion from the membrane by blocking the
cyclooxygenase pathway. This research aims to find out the anti-inflammatory
activity of rambutan leave (Nephelium lappaceum L.) ethanol extract on white rat
by reducing edema volume. This research is designed by true experimental with
carageenan induction method in order to trigger edema and pain 60 minutes before
treatment. There is 25 male white rats (Rattus norvegicus) which is divided into 5
categories, namely nagative control (CMC Na 0.5%), positive control (4.5
mg/kgBW of diclofenac sodium), and three categories with rambutan leave ethanol
extract of 150 mg/kg BW, 300 mg/kg BW and 600 mg/kg BW. Edema was
measured every 60 minutes for 6 hours by using plethysmometer. Ethanol extract
of rambutan leave at dose of 600 mg/kg BW has the highest average percent
reduction of edema at 77,09+£1.61%, but it still below average percent reduction of
positive control edema at 79,03+3,03%. Based on the one-way anova statistic test
and post hoc LSD test showed that ethanol extract of rambutan leave at dose of 600
mg/kg BW is not significantly different from positive control (p>0,05). The
conclusion of this study is the higher the dose of rambutan leave ethanol extract the
better the anti-inflammatory activity in white rats with carageenan induction.

Keyword : Inflammatory, Rambutan Leave, Caragenan, Edema VVolume.

*  Author
**  Supervisor |
*  Supervisor Il
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BAB 1 PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Inflamasi atau radang merupakan gejala yang sering dijumpai di masyarakat,
yaitu merupakan respon protektif biologi yang ditimbulkan oleh kerusakan pada
jaringan yang disebabkan oleh trauma fisik, zat kimia yang merusak, atau zat
mikrobiologik yang berfungsi untuk menghancurkan, mengurangi, atau
melokalisasi baik agen yang merusak maupun jaringan yang rusak (Ramadhani &
Sumiwi, 2016). Peradangan dapat dipandang sebagai rangkaian peristiwa kompleks
akibat kerusakan pada tubuh, baik yang disebabkan oleh proses kimiawi, mekanis,
atau proses self destructive (autoimun) (Rinayanti et al., 2014).

Inflamasi terbagi menjadi 2 yakni inflamasi akut dan kronis. Inflamasi akut
adalah inflamasi yang terjadi dalam waktu yang lebih singkat serta melibatkan
sistem pembuluh darah lokal, sistem kekebalan dan sel-sel inflamasi (Elgazzar,
2015). Secara umum, selama respon inflamasi akut kejadian serta interaksi seluler
dan molekuler secara efisien meminimalkan cedera atau infeksi yang akan terjadi.
Proses mitigasi ini membantu memperbaiki homeostasis jaringan dan penyelesaian
inflamasi akut. Inflamasi akut yang tidak terkontrol, dapat menjadi kronis dan
memicu berbagai penyakit inflamasi kronis (Vika et al., 2020). Inflamasi terjadi
ketika sel mast rusak dan melepaskan mediator seperti histamin, serotonin dan
mediator lainnya, yang diikuti dengan terjadinya vasodilatasi dan menyebabkan
migrasi sel leukosit (Sandra et al., 2016). Inflamasi atau radang biasanya ditandai
dengan perubahan makroskopik lokal yaitu berupa rubor (kemerahan), kalor

(panas), dolor (nyeri), tumor (bengkak), dan functio laesa (Ifmaily et al., 2021).



Obat antiinflamasi yang biasa digunakan terbagi 2 vyaitu Steroid Anti-
Inflammatory Drugs (SAID) dan Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID).
Mekansime SAID sebagai antiinflamasi berhubungan dengan kemampuannya
untuk merangsang biosintesis protein lipomodulin yang dapat menghambat kerja
enzim phospholipase A2 (PLA2) sehingga mencegah pelepasan mediator asam
arakhidonat dan metabolisme mediator inflamasi seperti prostaglandin (PG),
Leukotrien (LT), tromboksan, dan prostasiklin (Sukmawati, 2018). NSAID
merupakan salah satu obat antiinflamasi dengan mekanisme kerja menghambat
sintesis prostaglandin melalui penghambatan aktivitas enzim siklooksigenase
(COX). Enzim COX memiliki peran penting pada jalur metabolisme asam
arakhidonat menjadi prostaglandin dan tromboksan, sehingga ketika enzim ini
dihambat maka asam arakhidonat tidak dapat diubah menjadi prostaglandin dan
tromboksan (Zahra & Carolia, 2017).

Penggunaan antiinflamasi di masyarakat dapat menimbulkan berbagai macam
efek samping. Efek samping dari SAID yang paling umum adalah gangguan
neuropsikiatrik, kelainan mata (katarak, glaukoma), penyakit kardiovaskular
(hipertensi, infark miokardium, gagal jantung), dislipidemia, hiperkoagulabilitas,
gangguan gastrointestinal (tukak peptik), dan hiperglikemia (Siagian et al., 2019).
Efek samping dari NSAID adalah perdarahan saluran cerna bagian atas, ulkus atau
perforasi dan obstruksi serta dispepsia. Terjadinya efek samping akibat penggunaan
keduanya menjadi perhatian khusus bagi konsumen. Adanya efek samping tersebut
yang ditimbulkan dari penggunaan obat sintetik sehingga perlu dicari pengobatan

alternatif untuk melawan dan mengendalikan rasa nyeri peradangan dengan efek



samping yang relatif lebih kecil, misalnya obat yang berasal dari tumbuhan
(Anastasia, 2017).

Fenomena yang terjadi pada masyarakat indonesia saat ini pemanfaatan
tanaman herbal sebagai obat tradisional. Berdasarkan data yang ada diketahui
bahwa 30,67% masyarakat Indonesia memilih tanaman herbal untuk pengobatan
(Damanti, 2021). Hal ini dikarenakan tanaman herbal dapat digunakan untuk
pengobatan berbagai penyakit dengan biaya terjangkau, mudah didapat di sekitar,
mudah diolah atau diracik serta efek samping yang relatif kecil (Musfiqoh, 2020).

Salah satu tanaman yang berpotensi sebagai antiinflamasi yaitu daun rambutan
(Nephelium lappaceum L.). Daun rambutan mengandung senyawa flavonoid,
saponin, polifenol, alkaloid, dan tanin (Azmi et al., 2021). Pada beberapa penelitian
senyawa flavonoid terbukti memiliki efektivitas sebagai antiinflamasi (Ramadhani
& Sumiwi, 2016). Flavonoid merupakan zat yang dapat menghambat proses
inflamasi dengan menghambat mediator-mediator inflamasi seperti histamin dan
prostaglandin sehingga dapat menjadi antiinflamasi (Audina et al., 2018). Senyawa
flavonoid juga dapat menghambat pelepasan asam arakhidonat dan sekresi enzim
lisosom dari membran dengan memblok jalur siklooksigenase (Vika et al., 2020).
Berdasarkan penelitian sebelumnya Susilawati (2007) dari ekstrak etanol daun
rambutan rapiah dengan dosis 200 mg/kgBB tidak dapat menurunkan volume
edema secara signifikan dan peneliti lainnya dari ekstrak etanol daun rambutan aceh
lebak bulus dengan dosis 400 mg/kgBB memiliki nilai daya antiinflamasi sebesar

-1,10% tetapi belum signifikan (Agustina, 2013).



Pada penelitian ini menggunakan daun rambutan dengan varietas binjai.
Tanaman rambutan varietas binjai ini mudah didapat dan mudah tumbuh terutama
di daerah tropis, selain itu secara empiris memiliki manfaat dalam penyembuhan
penyakit (Ulfah, 2016). Rambutan varietas binjai berdasarkan penelitian Fikayuniar
(2015) memiliki kadar flavonoid total tertinggi dibandingkan dengan varietas
lainnya. Tanaman ini juga banyak manfaat misalnya antiinflamasi, diare, demam
dan diabetes mellitus (Usman et al., 2013).

Pada penelitian ini daun rambutan varietas binjai diekstraksi dengan etanol.
Pelarut ini diketahui memiliki kepolaran yang dapat mengekstraksi senyawa fenol,
mampu menyari senyawa kimia lebih banyak dibandingkan dengan yang lainnya,
bersifat universal, selektif dan tidak toksik (Riwanti et al., 2018). Penggunaan
etanol 96% karena absorbsinya baik dan lebih mudah masuk menembus ke dalam
dinding sel sampel daripada pelarut etanol dengan kosentrasi lebih rendah, sehingga
menghasilkan ekstrak yang pekat (Wendersteyt et al., 2021).

Metode ekstraksi yang digunakan yaitu Microwave Assisted Extraction
(MAE). Pemilihan metode ekstraksi MAE karena proses ekstraksi lebih singkat,
pelarut yang digunakan lebih sedikit, sesuai untuk konstituen termolabil, sehingga
memberikan proses ekstraksi yang efisien. Ekstraksi MAE cocok digunakan untuk
mengekstraksi senyawa yang tidak tahan terhadap panas (Kristanti et al., 2019).

Model inflamasi pada hewan coba menggunakan karagenan yang bersifat iritan
yang akan menginduksi kerusakan sel dengan melepaskan mediator kimia yaitu
prostaglandin, histamin, bradikinin, leukotrien, dan serotonin yang menginisiasi

proses inflamasi akut. Penggunaan karagenan sebagai pemicu inflamasi memiliki



beberapa keuntungan antara lain tidak menimbulkan kerusakan jaringan,
memberikan respon yang lebih peka terhadap obat antiinflamasi dibanding senyawa
iritan lainnya, dan tidak meninggalkan bekas (Muchtar, 2017).

Berdasarkan latar belakang tersebut penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
aktivitas antiinflamasi serta dosis ekstrak etanol daun rambutan (Nephelium
lappaceum L.) sehingga diharapkan hasil penelitian ini bermanfaat sebagai
informasi tumbuhan mengenai manfaat ekstrak etanol daun rambutan sebagai

alternatif pengobatan antiinflamasi.

1.2 Rumusan Masalah

1) Apakah pemberian ekstrak etanol daun rambutan (Nephelium lappaceum L.)
dapat memberikan aktivitas antiinflamasi berdasarkan volume edema pada tikus
putih dengan induksi karagenan?

2) Berapakah dosis efektif ekstrak etanol daun rambutan (Nephelium lappaceum
L.) yang memberikan aktivitas antiinflamasi pada tikus putih dengan induksi

karagenan?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas antiinflamasi ekstrak
etanol daun rambutan (Nephelium lappaceum L.) pada tikus putih dengan induksi

karagenan.



1.3.2 Tujuan khusus

1) Mengetahui aktivitas antiinflamasi ekstrak etanol daun rambutan (Nephelium
lappaceum L.) berdasarkan volume edema pada tikus putih dengan induksi
karagenan.

2) Mengetahui dosis efektif ekstrak etanol daun rambutan (Nephelium lappaceum
L.) yang memberikan aktivitas antiinflamasi pada tikus putih dengan induksi

karagenan.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Peneliti

Menambah pengetahuan khususnya dalam bidang ilmu kesehatan mengenai
bahan alam yakni daun rambutan (Nephelium lappaceum L.) sebagai obat alternatif
antiinflamasi.
1.4.2 Manfaat Bagi lImu Penelitian

Hasil penelitian dapat digunakan sebagai acuan untuk penelitian selanjutnya
dalam bidang kesehatan khususnya dalam pencarian obat alternatif untuk inflamasi
(peradangan).
1.4.3 Manfaat Bagi llmu Pengetahuan

Penelitian ini dapat memberikan sumbangan terhadap pengembangan

penelitian mengenai pengobatan antiinflamasi menggunakan bahan alam.



1.5 Keaslian Penelitian

Tabel 1.1 Keaslian Penelitian

Peneliti

Persamaan

Perbedaan

Susilawati 1)
(2007)

2)

3)

Agustina 1)
(2013)

2)

3)

4)

5)

Yuliawati et 1)
al., (2021)

2)

3)

Tanaman yang digunakan
daun rambutan (Nephelium
lappaceum L.)

Hewan uji yang digunakan
tikus jantan

kontrol  positif  natrium
diklofenak dengan dosis 4,5
mg/kgBB

Tanaman yang digunakan
daun rambutan (Nephelium
lappaceum L.)

Hewan uji yang digunakan
tikus jantan galur wistar
kontrol  positif  natrium
diklofenak dengan dosis 4,5
mg/kgBB

Pelarut yang digunakan
etanol 96%

Penginduksi karagenan

Tanaman yang digunakan
daun rambutan(Nephelium
lappaceum L.)

Pelarut yang digunakan
etanol

Kontrol negatif mengguna-
kan CMC Na

1)

2)

3)

4)

5)

1)

2)

3)

4)

5)

Metode ekstraksi yang digunakan pada
jurnal adalah maserasi selama 4 hari,
pada penelitian ini menggunakan metode
Microwave Assisted Extraction (MAE)
Pelarut yang digunakan pada jurnal n-
heksan dan etanol 96%, pada penelitian
ini etanol 96%

Kontrol negatif pada jurnal diinduksi
Complete Freund’s Adjuvant (CFA),
pada penelitian ini diberikan CMC Na
per oral.

Konsentrasi dosis ekstrak etanol daun
rambutan pada jurnal yaitu 100
mg/kgBB, 150 mg/kgBB, dan 200
mg/kgBB. Pada penelitian ini 150
mg/kgBB, 300 mg/kgBB, dan 600/kgBB
Pengujian aktivitas antiinflamasi pada
jurnal adalah menghitung AUC, pada
penelitian ini % inhibisi edema

Metode ekstraksi yang digunakan pada
jurnal adalah maserasi, pada penelitian
ini menggunakan metode Microwave
Assisted Extraction (MAE)

Kontrol negatif pada jurnal disuntika
aquadest secara intraperitoneal, pada
penelitian ini diberikan CMC Na per oral.
Konsentrasi dosis ekstrak etanol daun
rambutan pada jurnal yaitu 100
mg/kgBB, 200 mg/kgBB, dan 400
mg/kgBB. Pada penelitian ini 150
mg/kgBB, 300 mg/kgBB, dan 600/kgBB
Pengujian aktivitas antiinflamasi pada
jurnal adalah AUC, pada penelitian ini %
inhibisi edema

Pengamatan pada jurnal 3 jam, pada
penelitian ini 6 jam

Hewan uji yang digunakan pada jurnal
mencit jantan, pada penelitian ini
menggunakan tikus jantan

Penginduksi  pada jurnal  dengan
paracetamol, pada penelitian ini dengan
karagenan

Pada jurnal aktivitas yang dihasilkan
adalah hepatoprotektor, pada penelitian
ini yaitu aktivitas antiinflamasi




Peneliti

Persamaan

Perbedaan

Irmayanti &
Harnis
(2022)

Maulina et
al., (2023)

1) Tanaman yang digunakan
daun rambutan (Nephelium
lappaceum L.)

2) Pelarut yang digunakan
etanol 96%

Tanaman yang digunakan daun
rambutan (Nephelium lappace-
umL.)

1)

2)

1)

2)

3)

Metode ekstraksi yang digunakan pada
jurnal adalah maserasi, pada penelitian
ini menggunakan metode Microwave
Assisted Extraction (MAE)

Pada jurnal aktivitas yang dihasilkan
adalah antibakteri, pada penelitian ini
yaitu aktivitas antiinflamasi

Metode ekstraksi yang digunakan pada
jurnal adalah maserasi, pada penelitian
ini menggunakan metode Microwave
Assisted Extraction (MAE)

Pelarut yang digunakan pada jurnal
etanol 70%, pada penelitian ini etanol
96%

Pada jurnal aktivitas yang dihasilkan
adalah antibiofilm, pada penelitian ini
yaitu aktivitas antiinflamasi




BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Umum Rambutan (Nephelium lappaceum L.)
2.1.1 Klasifikasi Rambutan

Rambutan (Gambar 2.1) adalah tanaman buah holtikultural berbentuk pohon,
termasuk dalam famili Sapindaceae. Tanaman ini dalam bahasa Inggris disebut
hairy fruit. Tanaman ini asli berasal dari Indonesia. Saat ini tersebar luas ke daerah
yang beriklim tropis seperti Filipina dan negara-negara Amerika Latin serta
ditemukan pula di daratan yang mempunyai iklim sub-tropis. Kata rambutan berasal
dari bentuk buahnya yang memiliki kulit mirip dengan rambut. Tumbuhan
rambutan terkadang ditemukan sebagai tumbuhan liar terutama di luar Jawa (Aswir

& Misbah, 2018).

Gambar 2.1 Tumbuhan Rambutan (Nephelium lappaceum L.) (Anonim, 2020)

Menurut Purbasari (2018) klasifikasi rambutan (Nephelium lappaceum L.)
sebagai berikut:
Kingdom : Plantae

Divisi : Magnoliophyta
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Kelas : Magnoliopsida
Subkelas : Rosidae

Ordo : Sapindales

Famili . Sapindaceae

Genus : Nephelium

Spesies : Nephelium lappaceum

2.1.2 Morfologi Rambutan

Rambutan memiliki bunga majemuk dengan susunan malai atau panicula.
Satu malai terdapat satu tangkai utama dengan panjang 15-20 cm dan banyak
cabang (Purbasari, 2018). Rambutan memiliki buah dan biji berbentuk bulat
lonjong, panjang 3-5 cm. Dinding buah tebal, daging buah berwarna putih
transparan, rasa bervariasi dari masam sampai manis, dan banyak mengandung air
(Pratama, 2016). Kulit buah rambutan berwarna hijau, dan akan berubah menjadi
kuning atau merah apabila buah masak. Akar tanaman rambutan berwarna cokelat,
mempunyai akar serabut yang berfungsi menyerap air mineral dan zat — zat mineral
dari dalam tanah menuju ke bagian tubuh yang membutuhkan, dan menjadikan
tanaman kokoh (Pratama, 2016). Batang pohon rambutan pada habitat aslinya bisa
tumbuh hingga 25 meter. Tajuknya cukup rimbun dengan diameter 5-10 meter.
Percabangannya cenderung horizontal kadang agak mengarah ke atas (Ulfah,
2016).

Pada (Gambar 2.2) rambutan mempunyai daun majemuk dengan susunan
menyirip beranak daun 5-9, masing-masing daun berbentuk bulat telur, tepi rata,

ujung dan pangkal daun runcing, pertulangan menyirip, berwarna hijau, dan
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seringkali mengering karena pengaruh Kketersediaan air (Ulfah, 2016). Daun
rambutan merupakan daun tidak lengkap karena hanya mempunyai tangkai daun
(petiolus) dan helaian daun (lamina), lazimnya disebut daun bertangkai. Daun
bertangkai pendek (0,5-1 cm) berbentuk silindris dan tidak menebal pada
pangkalnya, memiliki lebar daun 5,5-7 cm, panjang 9-15 cm, ujung daun membulat
(rotundatus) tidak terbentuk sudut sama sekali, pangkal daun tumpul (obtusus).
Permukaan daun licin (laevis) kelihatan mengkilat (nitidus). Daging daun rambutan

adalah seperti perkamen (perkamenteus) (Ulfah, 2016).

Gambar 2.2 Daun Rambutan (Nephelium appaceum L.) (Anggraini, 2018)

Survei yang dilakukan oleh BAPPENAS tahun 2000 dalam Aswir (2018)
menunjukkan beberapa varietas yang digemari orang dan dibudidayakan dengan
memilih nilai ekonomis relatif tinggi diantaranya, rambutan binjai yang merupakan
salah satu rambutan yang terbaik di Indonesia dan banyak dikonsumsi masyarakat.
Buah yang cukup besar, kulit berwarna merah darah sampai merah tua, rambut buah
agak kasar dan jarang, rasanya manis dengan sedikit asam. Rambutan binjai yang
ditemukan memiliki bentuk tajuk piramidal, tekstur permukaan batang kasar,
memiliki bentuk daun ovate, bentuk buah ovoid dengan warna kulit merah, dan
bentuk biji obovoid (Dyaningtyas et al., 2012). Rambutan rapiah dengan kulit

berwarna hijau-kuning-merah tidak merata dengan berambut sedikit jarang, daging
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buah manis dan agak kering. Rambutan aceh lebak bulus kulit buah berwarna merah
kuning, halus, rasanya segar masam, banyak air. Rambutan rajah kulit berwarna
merah kekuningan sampai merah tua, rambut kasar dan agak jarang, rasa manis,
dan rambutan sinyonya warna kulit buah merah tua sampai merah anggur, dengan
rambut halus dan rapat, rasa buah manis-asam, banyak berair, dan lembek (Aswir
2018).
2.1.3 Kandungan Rambutan

Berdasarkan penelitian Kusumaningrum (2012) kandungan metabolit
rambutan secara kualitatif didapatkan dari analisis fitokimia. Kulit rambutan
dengan pelarut etanol 70% dan air mengandung senyawa tanin, alkaloid, saponin,
flavonoid dan triterpenoid tetapi tidak mengandung senyawa steroid. Kandungan
terbanyak pada ekstrak kulit rambutan yaitu senyawa tanin dan saponin. Kandungan
metabolit sekunder dari biji rambutan yakni golongan senyawa fenol, flavanoid
dan tanin (Yuda et al., 2015). Serta daun rambutan mengandung flavonoid,
polifenol, alkaloid, tanin, dan saponin (Pratiwi, 2015). Kandungan senyawa pada
daun muda kandungan flavonoid masih rendah, jika daun sudah tua diindikasikan
bahwa ada senyawa lain yang berperan sebagai barrier utama untuk reaksi oksidasi.
Semakin meningkat dengan semakin tuanya daun, fotosintesis terjadi secara
optimal kadar klorofil akan meningkat seiring bertambahnya umur sampai daun
berkembang penuh dan kemudian kadar klorofil menurun ketika daun semakin tua
(Solikhah et al., 2019). Berdasarkan penelitian Fikayuniar (2015) rambutan varietas
binjai memiliki kadar flavonoid total tertinggi dibandingkan dengan varietas

lainnya. Flavonoid total dari rambutan varietas binjai yakni (5,93 g QE/100 g) dan
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rambutan rapiah (0,99 g QE/100 g). Flavonoid total rambutan varietas binjai (3.46
g QE/100 g), rambutan lebak bulus (3.20 g QE/100 g), rambutan Rajah 2.90 g
QE/100 g), dan rambutan Rapiah 1.90 g QE/100 g) (Fidrianny, et al., 2015).
Mekanisme kerja senyawa kimia sebagai antiinflamasi, yaitu flavonoid potensi
penghambatan inflamasi dengan menghambat pelepasan asam arakidonat yaitu
dengan penghambatan aktivitas enzim siklooksigenase (COX) dan lipooksigenase
sehingga sintesis histamin, prostaglandin, tromboksan, dan leukotrien dapat
menurunkan terjadinya edema (Suleman et al, 2022). Menghambat sekresi enzim
lisosom dari sel neutrofil dan sel endoteliel serta fase eksudasi dan proliferasi dari
proses radang (Vika et al., 2020). Serta penghambatan akumulasi leukosit di daerah
inflamasi, terjadinya penumpukan leukosit menyebabkan edema. Pada kondisi
normal leukosit bergerak bebas sepanjang dinding endotel. Selama inflamasi,
berbagai mediator menyebabkan adhesi leukosit ke dinding endotel sehingga
leukosit menjadi immobil dan menstimulasi degranulasi netrofil. Pemberian
flavonoid dapat menurunkan jumlah leukosit immobil dan mengurangi aktivasi
komplemen sehingga menurunkan adhesi leukosit ke endotel dan mengakibatkan
penurunan respon inflamasi tubuh (Muhaimin, 2021). Mekanisme saponin sebagai
antiinflamasi adalah dengan menghambat pembentukan eksudat dan menghambat
kenaikan permeabilitas vaskular (Fitriyani et al., 2012). Mekanisme kerja tanin
dengan menangkal radikal bebas dan menghambat sitokin proinflamasi (Fitriyanti
et al, 2020). Berdasarkan penelitian yang dilakukan Hardani (2015) mengatakan
bahwa tanin yang berpotensi sebagai antiinflamasi dengan menghambat produksi

oksidan oleh neutrofil, monosit, dan makrofag. Penghambatan produksi oksidan O
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akan mereduksi pembentukkan H2O. yang mengakibatkan produksi asam
hipoklorid (HOCI) dan OH ikut terhambat. Mekanisme alkaloid sebagai
antiinflamasi yaitu dengan menekan pelepasan histamin oleh sel mast, mengurangi
sekresi IL-1 oleh monosit dan PAF pada platelet ( Rony, 2020). Mekanime kerja
polifenol sebagai antiinflamasi adalah  menghambat siklooksigenase atau
lipooksigenase dan menghambat akumulasi leukosit di darah sehingga dapat
menjadi antiinflamasi (Rony, 2020).

Tanaman rambutan digunakan sebagai pengobatan alternatif berbagai
penyakit. Secara umum, rambutan memiliki aktivitas farmakologis sebagai
antiinflamasi,  antidiabetes, antihiperkolesterol, antimikroba, antioksidan,
antikanker, dan anti hiperurisemia. Menurut Apriliana (2016) aktivitas
farmakologis bagian tumbuhan rambutan dalam mengatasi penyakit yakni daun
rambutan dapat mengatasi diare, meringankan nyeri dan menghitamkan rambut,
kulit buah untuk penurun panas dan sariawan dan obat disentri, sedangkan akar
untuk mengatasi demam dan biji buah berkhasiat menurunkan kadar gula darah

(hipoglikemik).

2.2 Inflamasi
2.2.1 Definisi Inflamasi

Inflamasi adalah reaksi sistemik resistensi tubuh terhadap rangsangan
berbahaya seperti patogen, sel rusak, senyawa beracun atau iradiasi. Proses
inflamasi  merupakan mekanisme pertahanan penting untuk kesehatan melalui

pembentukan sitokin dan mediator yang bertanggung jawab untuk peradangan
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(Bare et al., 2019). Proses inflamasi merupakan suatu mekanisme perlindungan
tubuh untuk menetralisir dan menghilangkan zat-zat yang berbahaya pada tempat
cidera dan mempersiapkan keadaan untuk memperbaiki jaringan. Inflamasi bekerja
dengan menghilangkan benda asing berbahaya tersebut dan ikut terlibat dalam
proses penyembuhan untuk memperbaiki jaringan yang rusak (Praja & Oktarlina,
2017).

Saat terjadi inflamasi (peradangan) tubuh mengalami beberapa gejala
meliputi (Vika et al., 2020):
1) Kemerahan (rubor)

Kemerahan terjadi pada fase pertama dari proses inflamasi yang terjadi karena
darah terkumpul di daerah jaringan yang cedera akibat dari pelepasan mediator
kimia tubuh (kinin, prostaglandin, histamin). Ketika reaksi inflamasi timbul maka
pembuluh darah akan melebar (vasodilatasi pembuluh darah) sehingga lebih banyak
darah yang mengalir ke dalam jaringan yang cedera.

2) Panas (kalor)

Panas terjadi bersamaan dengan kemerahan karena disebabkan oleh
bertambahnya pengumpulan darah (banyaknya darah yang disalurkan dari dalam
tubuh ke lokasi cedera), atau mungkin karena pirogen yang menggangu pusat
pengaturan panas pada hipotalamus.

3) Bengkak (tumor)
Pembengkakan merupakan inflamasi yang ditandai adanya aliran plasma ke

daerah jaringan yang cedera. Pembengkakan ditimbulkan oleh pengiriman cairan
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dalam sel-sel dari sirkulasi darah ke jaringan interstisial sehingga terjadi
penimbunan dan akan menyebabkan pembengkakan.
4) Nyeri (dolor)
Nyeri disebabkan karena perubahan lokal ion-ion tertentu dapat merangsang
ujung saraf, timbulnya keadaan hiperalgesia akibat pengeluaran zat kimia tertentu
seperti histamin atau zat kimia bioaktif lainnya dan pembengkakan jaringan yang
meradang, mengakibatkan peningkatan tekanan lokal juga dapat merangsang saraf.
5) Gangguan Fungsi Tubuh (Functio Laesa)
Adanya perubahan, gangguan, kegagalan fungsi telah diketahui, pada daerah
yang bengkak dan sakit disertai adanya sirkulasi yang abnormal akibat penumpukan
dan aliran darah yang meningkat juga menghasilkan lingkungan lokal yang
abnormal sehingga jaringan yang terinflamasi tersebut tidak berfungsi secara
normal.
Klasifikasi inflamasi terbagi menjadi 2 yakni :
1) Inflamasi Akut

Inflamasi akut merupakan inflamasi yang terjadi dalam waktu yang lebih cepat,
berlangsung sebentar serta melibatkan sistem vaskular lokal, sistem imun dan sel-
sel inflamasi (Vika et al., 2020). Inflamasi akut berlanjut hanya sampai ancaman
terhadap inang telah dihilangkan, yang biasanya memakan waktu 8-10 hari
(Elgazzar, 2015). Inflamasi akut biasanya disertai respon sistemik yang ditandai
dengan perubahan cepat dalam kadar beberapa protein plasma. Reaksi tersebut
dapat menimbulkan reaksi berantai dan komplikasi yang berdampak terjadinya

vasodilatasi, kebocoran mikrovaskuler dengan eksudasi cairan dan protein serta
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infiltrasi lokal sel-sel inflamasi. Keterlibatan sel mast dalam inflamasi akut juga
dapat memicu aktivitas eosinofil (Harlim, 2018).

Komponen utama dalam inflamasi akut adalah perubahan vaskuler dan selular.
Perubahan vaskuler ditandai dengan peningkatan aliran darah (vasodilatasi) dan
perubahan pada dinding pembuluh yang mengeluarkan protein plasma dari sirkulasi
(permeabilitas vaskuler meningkat). Perubahan seluler ditandai dengan keluarnya
leukosit dari sirkulasi dan akumulasi ke tempat trauma diikuti dengan aktivasi
leukosit untuk mengeliminasi zat yang berbahaya (Kumar, 2013).

2) Inflamasi Kronis
Inflamasi kronis terjadi apabila antigen persisten di dalam jaringan. Gejala
inflamasi kronik adalah kerusakan jaringan yang parah, hingga mengalami
disfungsi (Harlim, 2018). Peradangan umumnya dianggap kronis bila berlangsung
lebih dari 2 minggu (Elgazzar, 2015). Hal ini dapat dibedakan dengan inflamasi
akut, inflamasi akut dapat dilihat dari perubahan vaskuler, edema, dan didominasi
oleh infiltrat neutrofil, sedangkan inflamasi kronik dicirikan oleh reaksi yang
berbeda. Penyebab inflamasi kronis antara lain inflamasi terus menerus, penyakit
inflamasi yang disebabkan autoimun, keterpaparan dengan agen toksik dalam
jangka waktu panjang dan segala bentuk ringan dari inflamasi kronis mungkin
penting sebagai patogenesis banyak penyakit yang tidak diduga sebagai kelainan
inflamasi (Gideon, 2018).
2.2.2 Etiologi Inflamasi
Secara umum penyebab inflamasi adalah infeksi, trauma mekanik, trauma

fisika, radiasi, toksisitas dari bahan kimia, nekrosis jaringan, benda asing, dan
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reaksi imun (Fredy, 2017). Inflamasi terjadi disebabkan oleh adanya produk yang
dihasilkan dari metabolisme asam arakhidonat yang merupakan suatu asam lemak
tak jenuh ganda dengan 20 atom karbon. Fosfolipid melalui fosfolipase yang telah
diaktifkan oleh rangsang mekanik, kimiawi atau fisik melepaskan asam
arakhidonat. Arakhidonat mempunyai 2 jalur, yakni jalur siklooksigenase (COX)
yang menyintesis prostaglandin dan tromboksan serta jalur lipooksigenase (LOX)
yang menyintesis leukotrien dan lipoksin proses metabolisme asam arahkidonat
terjadi (Sudewa & Budiarta, 2017).
1) Jalur Siklooksigenase

Pada jalur siklooksigenase menghasilkan produk yaitu prostaglandin E2 (PGE2),
prostaglandin D2 (PGD2), prostasiklin (PG12) dan tromboksan A2 (TXA2). PGI2
adalah vasodilator dan inhibitor agregasi trombosit, sedangkan PGD2 merupakan
metabolit utama dari jalur siklooksigenase yang berada didalam sel mast bersama
dengan PGE2 dapat menyebabkan vasodilatasi dan meningkatkan pembentukan
edema. Produk utama hasil dari prostaglandin dalam trombosit TXA2
mengagregasi trombosit dan vasokonstriksi. Prostaglandin mempunyai peran dalam
patogenesis nyeri dan demam pada inflamasi, peningkatkan sensitivitas nyeri
terhadap berbagai rangsangan dan interaksi dengan sitokin yang menyebabkan
demam dibantu oleh PGE2 (Sinardja, 2016).
2) Jalur Lipooksigenase

Lipooksigenase berperan dalam sintesis leukotrien, lipoksin dan komponen
lainnya. Asam arakhidonat dimetabolisme dalam neutrofil dan menghasilkan

produk leukotrien. Leukotrien yang pertama kali dihasilkan disebut sebagai
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leukotrien A4 (LTA4), melalui hidrolisis enzimatik akan menjadi LTB4 yang
merupakan agen kemotaksis dan menyebabkan agregasi neutrofil. LTC4, LTD4 dan
LTE4 menyebabkan terjadinya vasokonstriksi, bronkospasme dan meningkatkan
permeabilitas vaskular. Lipoksin A4 (LXA4) selanjutnya akan menghasilkan
vasodilatasi dan menghambat kemotaksis neutrofil (Sinardja, 2016).
2.2.3 Mediator Inflamasi

Mediator inflamasi adalah zat kimia yang berperan langsung pada aksi sel
yang bertugas dalam inflamasi dan proses lainnya. Mediator ini merangsang sel ke
dalam area trauma, menentukan aksi spesifik apa yang dibutuhkan, dimana aksi ini
terjadi, dan berapa lama aksi ini dipertahankan. Mediator inflamasi dibagi 2 yaitu
eksogen dan endogen (Leslie, 2013). Komponen mediator eksogen merupakan
toksin yang dihasilkan oleh bakteri atau terbentuk ketika bakteri hancur.
Lipopolisakarida (LPS), bahan iritan kimia, seperti senyawa yang dilepaskan ke
dalam jaringan ketika digigit nyamuk atau terkena minyak dari racun tanaman juga
diklasifikasikan sebagai mediator inflamasi eksogen (Leslie, 2013). Mediator
inflamasi endogen dihasilkan dalam tubuh melalui serangkaian proses yang
mengaktifkan bentuk inaktif suatu senyawa atau prekursor, atau produksi sel
spesifik lainnya. Kategori mediator endogen terbagi menjadi 3 yaitu preformed
(histamin dan serotonin), sintesis (Platelet Activating Factor / PAF, prostagladin,
leukotrien, dan sitokin), dan derivat plasma (sistem komplemen, klot, dan Kkinin)

(Leslie, 2013).
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2.2.4 Mekanisme Inflamasi

Inflamasi atau peradangan adalah suatu reaksi lokal dari jaringan terhadap
rangsangan atau adanya cedera. Terjadinya gejala inflamasi (Gambar 2.3)
disebabkan oleh pengaruh noksi dari berbagai jenis jaringan ikat pembuluh yang
bereaksi dengan cara yang sama pada tempat kerusakan. Noksi dapat berupa noksi
kimia, noksi fisika, dan infeksi. Gejala inflamasi adalah kemerahan (rubor),
pembengkakan (tumor), panas (kalor), nyeri (dolor), dan gangguan fungsi
(functiolaesa). Gejala tersebut merupakan akibat dari gangguan aliran darah yang
terjadi akibat kerusakan pembuluh darah pada jaringan tempat cedera, gangguan
keluarnya plasma darah (eksudasi) ke dalam ruang ekstrasel akibat meningkatnya
permebilitas kapiler dan perangsangan reseptor nyeri. Reaksi ini disebabkan oleh
pembebasan bahan-bahan mediator (histamin, serotonin, prostaglandin, dan kinin).
Gangguan aliran darah lokal dan eksudasi seringkali menyebabkan emigrasi sel-sel
darah menuju ekstrasel serta proliferasi dan fibroblast (Fahri, 2019). Mediator
inflamasi yang bertanggung jawab atas perubahan vasodilatasi pada arteri kecil
yang didahului dengan vasokonstriksi awal dan adanya peningkatan permeabilitas
kapiler yang menyebabkan perubahan distribusi sel darah merah adalah histamin.
Aliran darah yang sempit dan sel darah merah yang menggumpal akan
mengakibatkan sel darah putih menempel pada dinding pembuluh darah, perubahan
permeabilitas tersebut dapat menyebabkan fluida keluar dari pembuluh darah lalu
berkumpul dalam jaringan (Fika, 2021). Bradikinin menyebabkan nyeri,

vasodilatasi, dan meningkatkan permeabilitas kapiler. Prostaglandin memiliki
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potensi Kkuat sebagai penyebab radang setelah berkumpul dengan mediator
inflamasi lainnya (Amalia, 2016).

Asam arakhidonat merupakan prekursor dari banyak mediator inflamasi.
Senyawa lipid adalah komponen utama sel dan dalam keadaan bebas serta hanya
terdapat dalam jumlah sedikit, sebagian besar berada dalam fosfolipid membran sel.
Ketika membran sel dirusak oleh rangsangan, enzim fosfolipase akan diaktifkan
dan diubah menjadi asam arakhidonat, yang kemudian diubah sebagian menjadi
PGE2, PGI2, dan TXA2 oleh enzim COX. Pada bagian lain dari asam arakhidonat
diubah menjadi leukotrin oleh enzim LOX. (COX) terbagi 2, yaitu COX-1 dan
COX-2. COX-1 kebanyakan berada pada jaringan lain ginjal, paru-paru, trombosit,
dan saluran cerna yang bersifat konstitutif (selalu ada) dan terlibat dalam
homeostasis (Gideon, 2018). COX-2 dalam keadaan normal tidak terdapat di
jaringan, tapi diinduksi dalam sel yang mengalami inflamasi (Sudewa & Budiarta,
2017). Leukotrin yang dibentuk melalui jalur lipooksigenase yaitu LTA4 yang tidak
stabil yang kemudian diubah menjadi LTB4 atau LTC4 oleh hidrolase dan yang
terakhir adalah LTA4 diubah menjadi LTD4 dan LTE4. Leukotrin juga diproduksi
oleh eosinofil da berkhasiat vasokonstriksi di bronkus dan mukosa lambung. LTB4
secara khusus disintesis di makrofag dan dapat merangsang migrasi leukosit.
Mediator peradangan ini dinamakan slow substance of anaphylaxis (SRS-A)

(Amalia, 2016).
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Gambar 2.3 Mekanisme Gejala Inflamasi (Arfan & Wijayahadi, 2016)

2.2.5 Penatalaksanaan Inflamasi

Pengobatan inflamasi terbagi menjadi dua aspek, pertama adalah meredakan
nyeri yang merupakan gejala inflamasi dan yang kedua adalah upaya penghentian
proses kerusakan jaringan (Sukmawati et al., 2015). Obat antiinflamasi merupakan
golongan obat yang memiliki aktivitas menekan atau mengurangi peradangan. Obat
yang digunakan dalam pengurangan peradangan atau respon inflamasi yakni obat
golongan steroid (SAID) dan antinflamasi non steroid (NSAID) (Andriyono, 2019).
1) Steroid Antiinflamatory Drugs (SAID)

Steroid (glukokortikoid atau kortikosteroid) merupakan hormon steroid endogen
yang diperoleh dari korteks adrenal yang kemudian diproduksi secara sintesis untuk
pengobatan. Manfaat terapi steroid memang cukup luas, namun dapat muncul
reaksi merugikan akibat pemakaian jangka panjang, sehingga perlu diperhatikan

penggunaannya (Wahyuni, 2022).
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Mekanisme kerja SAID menunjukkan aktivitas antiinflamasi dan imunosupresan
melalui penghambatan enzim phospolipase A2 (PLA2) pada lapisan fosfolipid
membran sel, sehingga menghambat pemecahan membran lisosom leukosit dan
mencegah pembentukan asam arakidonat, sebagai substrat prostaglandin yang
dikatalisis oleh enzim siklooksigenase (COX) (Wahyuni, 2022). Hal ini dapat
menurunkan ekspresi COX, LOX, dan mencegah biosintesis prostaglandin dan
leukotrien. SAID menghambat migrasi makrofag dan leukosit ke daerah lesi dengan
mencegah pelebaran dan permeabilitas pembuluh darah, akibatnya edema, eritema,
dan pruritus berkurang. Mekanisme anti-inflamasi yang penting dimediasi oleh
penghambatan faktor regulasi inflamasi NF-kappa-B, yang nantinya menyebabkan
penurunan ekspresi protein interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), dan COX-2
(Wahyuni, 2022).

Efek samping SAID meliputi gangguan neuropsikiatrik, kelainan mata (katarak,
glaukoma), penyakit kardiovaskular (hipertensi, infark miokardium, gagal jantung),
dislipidemia, hiperkoagulabilitas, gangguan gastrointestinal (tukak peptik),
hiperglikemia, gangguan cairan-elektrolit, kelainan kulit (atrofi kulit, purpura,
striae eritema, erupsi akneiform, dermatitis perioral, dan hirsutisme (Siagian et al.,
2019)

2) Non Steroid Antiinflamatory Drugs (NSAID)

NSAID adalah obat yang paling sering digunakan untuk mengatasi nyeri namun
obat ini bukanlah obat yang tanpa efek samping (Handono, 2014). Obat
antiinflamasi non steroid atau yang lebih dikenal dengan sebutan Non Steroidal

Anti-inflammatory Drugs (NSAID). NSAID merupakan suatu golongan obat yang
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memiliki khasiat analgesik (pereda nyeri), antipiretik (penurun panas), dan
antiinflamasi (anti radang). Istilah non steroid digunakan untuk membedakan jenis
obat-obatan ini dengan steroid, yang juga memiliki khasiat yang sama (Fahri,
2019).

NSAID merupakan salah satu obat antiinflamasi dengan mekanisme Kkerja
menghambat sintesis prostaglandin melalui penghambatan aktivitas enzim
siklooksigenase (COX). Enzim COX memiliki peran penting pada jalur
metabolisme asam arakhidonat menjadi prostaglandin dan tromboksan, sehingga
ketika enzim ini dihambat maka asam arakhidonat tidak dapat diubah menjadi
prostaglandin dan tromboksan (Zahra & Carolia, 2017).

NSAID dibagi berdasarkan struktur kimia, waktu paruh plasma dan selektifitas
terhadap COX-1 dan COX-2. Struktur NSAID asam organik dengan pKa yang
rendah sehingga obat ini akan terakumulasi pada daerah yang mengalami inflamasi
(Handono, 2014). NSAID yang memiliki waktu paruh lebih panjang membutuhkan
waktu yang lebih lama untuk memperoleh konsentrasi stabil (steady state) pada
plasma (Handono, 2014). Tanpa melihat dosis obat, kebanyakan NSAID diabsorpsi
di traktus gastrointestinal dan 90% obat akan berikatan dengan protein plasma,
apabila protein plasma mengalami saturasi dengan obat, konsentrasi obat yang aktif
meningkat dengan cepat dibandingkan total kosentrasi obat. NSAID dimetabolisme
di hati dan metabolit inaktif dikeluarkan melalui empedu dan urin (Sweetman,
2015).

Efek samping yang umum terjadi pada penggunaan obat NSAID seperti nyeri

atau kram perut, sakit kepala, retensi cairan, diare, nausea, konstipasi, kelainan
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pada hasil uji hati, indigesti, tukak lambung, pusing, ruam, pruritus dan tinnitus.
Kemudian berefek samping seperti peningkatan enzim-enzim aminotransferase
(SGOT, SGPT) hepatitis, dalam kasus terbatas gangguan hematologi

(trombositopenia, leukopenia, anemia, agranulositosis) (Annette, 2022).

2.3 Natrium Diklofenak
2.3.1 Definisi Natrium Diklofenak

Natrium diklofenak termasuk obat antiinflamasi non steroid turunan asam
fenilasetat yang memiliki aktivitas antiinflamasi dan analgesik. Kelarutan natrium
diklofenak berbentuk serbuk kristal, berwarna putih atau agak kekuningan, dan
sedikit higroskopis. Sedikit larut dalam air, mudah larut dalam metanol dan etanol
96%, dan sedikit larut dalam aseton. Pemerian natrium diklofenak berbentuk serbuk
kristal, berwarna putih atau agak kekuningan, dan sedikit higroskopis (Sweetman,
2015). Natrium diklofenak Selain memiliki aktivitas antiinflamasi juga mempunyai
aktivitas lain sebagai analgesik dan antipiretik yang mempunyai waktu paruh relatif
singkat yaitu 1 sampai 2 jam dengan waktu konsentrasi puncak 2 sampai 3 jam dan
waktu eleminasi yang cepat dari tubuh. Hal tersebut menjelaskan bahwa kadar
natrium diklofenak dalam darah sukar dipertahankan kecuali dikonsumsi sesering
mungkin. Senyawa ini adalah inhibitor siklooksigenase nonselektif yang
potensinya jauh lebih besar daripada indometasin, naproksen, atau beberapa

senyawa lain (Sweetman, 2015).
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2.3.2 Dosis Natrium Diklofenak

Dosis natrium diklofenak berdasarkan penggunaan manusia dan hewan
sangat berbeda signifikan. Natrium diklofenak telah digunakan dalam pengobatan
manusia selama bertahun-tahun untuk pengobatan simtomatik jangka panjang dan
jangka pendek cedera misalnya muskuloskeletal akut dan dismenore. Dosis harian
bervariasi antara 50 dan 150 mg/orang tergantung pada rute pemberian (oral, rektal,
intramuskular, intravena atau topikal) dan pada penyakit yang akan diobati dapat
digunakan hingga 12 minggu. Komposisi tiap tablet mengandung 25 mg dan 50 mg
natrium diklofenak. Pemberian natrium diklofenak 50 mg per oral pada manusia,
sebagai tablet salut enterik, penyerapan cepat setelah periode jeda sekitar dua jam,
dan bioavailabilitas sistemik sekitar 54% (Hartati, 2017). Pemberian tablet natrium
diklofenak 5 mg/KgBB pada tikus wistar menghasilkan penyerapan cepat dengan
konsentrasi plasma maksimal diperoleh 10 sampai 30 menit setelah pemberian pada
manusia. Pada tikus, natrium diklofenak diberikan secara oral dengan dosis 0,5, 2,5
dan 5,0 mg/KgBB selama 91 hari. Efek samping yang terlihat penurunan berat hati,
epididimis absolut dan relatif yang signifikan tercatat pada jantan yang diobati
dengan 5,0 mg/KgBB. Tidak ada efek merugikan dan beracun yang diamati pada
0,5 dan 2,5 mg/KgBB, ditentukan sebagai 2,5 mg/KgBB. Konversi dosis pada
manusia dengan berat 70 Kg/BB manusia ke tikus 200 gram adalah 0,018, dosis
efektif natrium diklofenak sebagai antiinflamasi adalah 50 mg. Penggunaan natrium
diklofenak sebagai kontrol positif dengan dosis yang mampu menghambat
terjadinya inflamasi pada telapak kaki tikus dengan persentase tertinggi yaitu 4,5

mg/KgBB (Hartati, 2017).
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2.3.3 Efek Samping Natrium Diklofenak

Penggunaan NSAID memiliki risiko terjadinya efek samping yang tidak
diinginkan oleh karena itu penggunaan NSAID harus mempertimbangkan rasio
risiko, manfaatnya, dosis, lamanya pemberian, dan toksitas obat ini pada beberapa
sistem organ (Handono, 2014). Efek samping yang umum terjadi pada penggunaan
obat natrium diklofenak seperti nyeri atau kram perut, sakit kepala, retensi cairan,
diare, nausea, konstipasi, kelainan pada hasil uji hati, indigesti, tukak lambung,
pusing, ruam, pruritus dan tinnitus. Penggunaan Natrium diklofenak juga dapat
menyebabkan peningkatan enzim-enzim aminotransferase (SGOT, SGPT)
hepatitis, dalam kasus terbatas gangguan hematologi (trombositopenia, leukopenia,

anemia, agranulositosis) (Annette, 2022).

2.4 Karagenan

Karagenan adalah salah satu bahan iritan yang dapat digunakan untuk
menginduksi proses inflamasi. Karagenan diperoleh dari ekstraksi dengan air atau
air basa dari beberapa spesies kelas Rhodophyceae (rumput laut merah) (Widianti,
2017). Karagenan merupakan suatu senyawa hidrokoloid yang kandungan
utamanya merupakan ester kalium, natrium, magnesium, dan kalsium sulfat dari
galaktosa dan kopolimer 3,6- anhidrogalaktosa (Moelyono, 2016).

Karagenan merupakan zat berwujud serbuk, berwarna putih kuning, dengan
sifat kelarutan yang berbeda pada media yang berbeda. Tipe kelarutan yang berbeda
juga mengakibatkan kelarutan berbeda dalam medium yang berbeda pula.

Begitupun jenis garam dari karagenan mempunyai sifat kelarutan yang berbeda.
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Macam- macam Kkaragenan yaitu kappa karagenan, lota karagenan, Lamda
karagenan, Mu karagenan, Nu karagenan, dan Theta karagenan. Lamda karagenan
dibandingkan dengan jenis karagenin yang lain memiliki kelebihan paling cepat
menginduksi terjadinya inflamasi dan memiliki bentuk gel yang baik dan tidak
keras (Moelyono, 2016).

Karagenan akan menginduksi kerusakan sel dengan melepaskan mediator
kimia yaitu prostaglandin, histamin, bradikinin, leukotrien, dan serotonin yang
menginisiasi proses inflamasi. Ada tiga fase pembentukan edema yang diinduksi
oleh karagenan. Fase pertama yaitu pelepasan histamin dan serotonin yang
berlangsung hingga 90 menit. Fase kedua yaitu pelepasan bradikinin yang terjadi
pada 1,5 hingga 2,5 jam setelah induksi. Pada fase ketiga, terjadi pelepasan
prostaglandin pada 3 jam setelah induksi, kemudian edema berkembang cepat dan
bertahan pada volume maksimal sekitar 5 jam setelah induksi (Wahyuni, 2016).
Pembentukan inflamasi (radang) yang disebabkan karena induksi karagenan
menghasilkan peradangan akut, dan tidak menyebabkan kerusakan jaringan,
meskipun radang dapat bertahan selama 6 jam dan berangsur-angsur berkurang
selama 24 jam (Aji yudha, 2016). Obat anti inflamasi dapat mempengaruhi
karagenan sebagai penyebab peradangan. Respon terhadap obat antiinflamasi lebih
sensitif daripada iritan lainnya (Aji yudha, 2016).

Penggunaan karagenan sebagai pemicu inflamasi memiliki beberapa
keuntungan antara lain tidak menimbulkan kerusakan jaringan, memberikan respon
yang lebih peka terhadap obat antiinflamasi dibanding senyawa iritan lainnya, dan

tidak meninggalkan bekas (Muchtar, 2017).
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2.5 Ekstraksi
2.5.1 Definisi Ekstraksi
Ekstraksi merupakan proses pemisahan suatu zat dari campuran zat lainnya
dengan menggunakan pelarut tertentu, pelarut yang digunakan harus dapat
mengekstrak substansi yang diinginkan tanpa melarutkan zat lain. Ketika
konsentrasi senyawa dalam pelarut dan konsentrasi senyawa dalam sel mencapai
kestabilan, maka proses ekstraksi dapat dihentikan. Setelah dilakukan proses
ekstraksi, pelarut dipisahkan dari sampel dengan cara penyaringan. Pemisahan
senyawa tunggal menggunakan teknik pemisahan tunggal sulit dilakukan sehingga
ekstrak awal perlu dipisahkan menjadi fraksi dengan kepolaran dan ukuran molekul
yang sama (Yuswi, 2017). Pemilihan metode ekstraksi tergantung pada jenis bahan
dan senyawa yang akan diisolasi. Salah satu faktor penentu kualitas hasil ekstraksi
adalah sesuai dengan jenis pelarut dan lama waktu ekstraksi (Mukhriani, 2014).
Sediaan pekat yang diperoleh dengan mengekstraksi zat aktif dari simplisia
menggunakan pelarut yang sesuai disebut ekstrak (Zulharmitta et al., 2017).
2.5.2 Metode Ekstraksi
Metode ekstraksi dapat dibedakan menjadi dua yaitu:

1) Cara Dingin

Penggunaan metode ekstraksi cara dingin mempunyai keuntungan yaitu dapat
menghindari kerusakan senyawa yang tidak tahan pemanasan (termolabil).
Menurut Septiana (2018) metode ekstraksi dengan cara dingin, yaitu maserasi dan
perkolasi. Maserasi adalah metode ekstraksi sederhana yang dilakukan dengan cara

merendam serbuk simplisia dalam cairan penyari yang tepat (Amalia, 2016).
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Perkolasi merupakan cara penyarian yang dilakukan dengan mengalirkan cairan
penyari melalui serbuk halus simplisia yang telah dibasahi (Mukhriani, 2014).
2) Cara Panas

Metode ekstraksi yang tergolong cara panas, yakni soxhletasi, reflux, destilasi,
infusa, Microwave Assisted Extraction (MAE) dan Ultrasonic Assisted Extraction
(UAE). Soxhletasi adalah metode ekstraksi menggunakan pelarut organik yang
dilakukan secara berulang-ulang dengan jumlah pelarut yang relatif konstan
(Mukhriani, 2014). Metode refluks adalah suatu ekstraksi dengan pelarut pada suhu
titik didihnya, selama waktu tertentu jumlah pelarut relatif tetap dan adanya
pendinginan kembali (Susanty & Bachmid, 2016). Destilasi adalah metode
pemisahan senyawa berupa cairan maupun padatan yang dibedakan berdasarkan
titik didih dari masing—masing zat tersebut (Tatang, 2019). Infusa merupakan seatu
metode yang bertujuan untuk mendapatkan zat aktif yang bersifat polar dengan
menggunakan pelarut akuades, zat aktif yang dimaksud berupa flavonoid dan
polifenol yang bersifat antioksidan (Nyoman, 2015). Ultrasonic Assisted Extraction
(UAE) merupakan metode maserasi yang di modifikasi untuk meningkatkan
efisiensi ekstraksi dengan penggunaan ultrasound (gelombang dengan frekuensi
tinggi 20 kHz), sehingga dengan adanya metode ini mengurangi jumlah pelarut
yang digunakan, lama waktu ekstraksi, dan suhu ekstraksi (Margono, 2022).
Microwave Assisted Extraction (MAE) merupakan proses ekstraksi dengan
menggunakan gelombang mikro untuk memanaskan jaringan sampel dan pelarut
secara cepat, efisien dan merata (Alvionita, 2020). MAE merupakan metode

ekstraksi dengan bantuan gelombang elektromagnetik dengan frekuensi tinggi



31

dengan rentang frekuensi dari 0,3 hingga 300 GHz. Metode MAE berbeda dengan
metode ekstraksi konvensional. Metode ekstraksi konvensional prinsip kerjanya
yakni panas menembus perlahan dari luar ke dalam suatu bahan, sedangkan pada
metode MAE pemanasan muncul tepat di inti material yang sedang dipanaskan dan
panas menyebar dari dalam ke luar bahan tersebut (Zahar et al., 2021).

Prinsip metode MAE berdasarkan pada efek langsung gelombang mikro pada
molekul bahan. perubahan energi elektromagnetik menjadi energi panas terjadi oleh
2 mekanisme, yaitu konduksi ionik dan rotasi dipol, baik dalam pelarut dan sampel.
Pada banyak aplikasi, kedua mekanisme ini bekerja secara bersamaan karena efektif
mengubah energi gelombang mikro menjadi energi panas (Zahar et al., 2021).

Keunggulan MAE dibandingkan dengan metode ekstraksi konvensional yaitu
mengurangi penggunaan pelarut, memiliki waktu operasional yang lebih pendek,
memiliki rendemen yang relatif tinggi, memiliki reproduksibilitas yang baik dan
membutuhkan penanganan sampel yang minimal untuk proses ekstraksi (Junaidi,
2020). Ekstraksi MAE cocok digunakan untuk mengekstraksi senyawa yang tidak
tahan terhadap panas (Kristanti et al., 2019). Komponen bioaktif seperti flavonoid,
tanin, dan fenol rusak pada suhu diatas 50 °C karena dapat mengalami perubahan
struktur serta menghasilkan ekstrak yang rendah (Yuliantari et al., 2017).

Kelemahan metode MAE yaitu suhu operasi yang digunakan relatif tinggi
(100-150 °C), yang menyebabkan masalah ketika digunakan untuk ekstraksi
antioksidan. Selain itu, metode ini menyajikan hasil yang rendah ketika zat terlarut
atau pelarut yang digunakan nonpolar dan juga membutuhkan tahap filtrasi atau

sentrifugasi untuk menghilangkan residu padaran ekstrak (Junaidi, 2020).
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2.5.3 Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Ekstraksi
Faktor-Faktor yang mempengaruhi hasil ekstraksi menurut Trimanto (2016),
antara lain :

1) Ukuran Bahan, bahan yang akan diekstrak sebaiknya memiliki luas permukaan
yang besar untuk mempermudah kontak antara bahan dengan pelarut sehingga
menghasilkan hasil ekstraksi yang optimal.

2) Waktu ekstraksi, semakin lama waktu ekstraksi yaitu waktu kontak antara
pelarut dan bahan, kesempatan untuk bersentuhan semakin besar maka hasil
ekstrak juga bertambah sampai titik jenuh larutan. Akan tetapi ekstraksi yang
terlalu lama juga dapat berdampak negatif pada hasil ekstrak.

3) Suhu ekstraksi, suhu tinggi pelarut dapat meningkatkan efisiensi dari proses
ekstraksi karena panas dapat meningkatkan permeabilitas dinding sel,
meningkatkan kelarutan dan difusi dari senyawa yang diekstrak dan mengurangi
viskositas pelarut. Senyawa flavonoid merupakan golongan senyawa yang tidak
tahan panas dan mudah teroksidasi pada suhu tinggi. Pengentalan ekstrak yang
dilakukan diusahakan menggunakan suhu serendah mungkin, direkomendasikan
pada suhu kurang dari 60 °C karena suhu yang tinggi dapat menyebabkan
flavonoid akan mengalami degradasi, namun suhu tinggi juga dapat
mendegradasi senyawa polifenol.

4) Jenis pelarut dan jumlah pelarut, pemilihan jenis pelarut sesuai dengan prinsip
kelarutan yaitu like dissolve like, pelarut polar akan melarutkan senyawa yang

polar, begitupun sebaliknya. Semakin banyak jumlah pelarut yang digunakan,
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maka semakin banyak hasil yang didapatkan, karena distribusi partikel dalam

pelarut semakin menyebar, sehingga memperluas permukaan kontak.

2.6 Pelarut Ekstraksi

Pelarut merupakan zat yang digunakan untuk melarutkan suatu zat, biasanya
jumlah yang digunakan lebih besar dibanding kan dengan zat terlarutnya. Pada
prinsip kelarutan yakni pelarut polar akan melarutkan senyawa polar, pelarut non
polar akan melarutkan senyawa non polar, dan pelarut organik akan melarutkan
senyawa organik (Septiana, 2018). Cairan pelarut dalam pembuatan ekstrak yaitu
pelarut yang efektif atau optimal untuk kandungan zat aktif dan berkhasiat,
sehingga senyawa dapat dipisahkan dari sampel dan ekstrak hanya mengandung
senyawa yang diinginkan (Pratiwi et al., 2016). Beberapa faktor yang
mempengaruhi dalam pemilihan pelarut, yakni selektivitas, titik didih pelarut,
kelarutan dalam air, dan sifat pelarut (mudah terbakar dan inert pelarut) (Parasetia
etal., 2012).

Pelarut etanol adalah pelarut polar yang sering digunakan untuk
mengidentifikasi senyawa flavonoid (Kemit et al., 2016). Tingkat polaritas suatu
pelarut dipengaruhi oleh perbedaan konsentrasi pada pelarut etanol. Polaritas etanol
akan semakin besar seiring dengan penurunan konsentrasinya dalam air (Suhendra
etal., 2019).

Etanol merupakan pelarut terbaik dalam ekstraksi senyawa fenolik bila
dibandingkan dengan pelarut lainnya karena memiliki kepolaran yang

mengekstraksi senyawa fenol dari tumbuhan. Etanol juga memiliki kelebihan
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mampu menyari senyawa kimia lebih banyak dibandingkan dengan pelarut lainnya
(Riwanti et al., 2018). Etanol digunakan sebagai pelarut karena bersifat universal
sehingga dapat menyari senyawa yang bersifat non-polar, semi polar, dan polar.
Etanol 96% dipilih karena selektif, tidak toksik, absorbsinya baik dan mampu
menyari senyawa kimia lebih tinggi dan lebih mudah masuk menembus ke dalam
dinding sel sampel daripada pelarut etanol dengan kosentrasi lebih rendah, sehingga

menghasilkan ekstrak yang pekat (Wendersteyt et al., 2021).

2.7 Tikus Putih (Rattus norvegicus) Galur Wistar

Klasifikasi tikus putih galur wistar menurut Kartika et al., (2013) sebagai

berikut:
Kingdom : Animal
Filum : Chordata
Kelas : Mamalia
Ordo : Rodentia
Famili : Muridae
Genus : Ratus

Spesies : Rattus norvegicus
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Gambar 2.4 Tikus Putih (Rattus norvegicus) Galur Wistar (Kartika et al., 2013)

Hewan uji merupakan hewan yang dipelihara dan dikembang biakkan sebagai
hewan model untuk penelitian dan pengembangan berbagai bidang penelitian
ilmiah. Umumnya pada penelitian yang digunakan sebagai hewan uji adalah tikus,
hamster, marmut, kelinci, anjing, kucing, ferret, kambing, domba dan sapi, babi,
dan marmut. Tikus putih tergolong hewan mamalia, oleh karena itu pengaruhnya
terhadap suatu perlakuan mungkin tidak jauh berbeda dengan mamalia lainnya
(Intan & Khariri, 2020). Tikus putih adalah salah satu hewan coba yang banyak
digunakan dalam penelitian dikarenakan sistem fisiologis tikus mirip dengan
manusia, selain itu tikus juga mudah didapatkan, harga ekonomis, dan galur yang
bervariasi (Nugroho et al., 2018).

Keunggulan dari tikus putih dibandingkan dengan tikus liar yaitu lebih cepat
dewasa, umumnya lebih cepat berkembang biak, hewan uji mudah ditangani, dan
ukuran cukup besar sehingga memudahkan dalam proses pengamatan. Pada usia
empat minggu berat tikus percobaan biasanya 35-40 gram, dan berat dewasa rata-

rata 200-250 gram, tetapi itu tergantung dari galur tikus. Tikus galur Sprague -
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Dawley merupakan galur tikus yang paling besar dibandingkan dengan tikus galur
lain seperti wistar, long evans, dan holdzman (Maula, 2014).

Tikus yang digunakan sebagai hewan uji harus memenuhi syarat diantaranya
hewan harus bebas dari bakteri patogen, karena patogen bakteri patogen dapat
mengganggu jalannya reaksi percobaan yang akan diujikan, sensitivitas terhadap
suatu penyakit, kemampuan dalam memberikan respon imun yang baik, kebersihan
dalam pemeliharaan, nutrisi, kesehatan hewan uji harus baik, dan terjaga
(Tolistiawaty et al., 2014). Ciri- ciri tikus putih yakni albino, kepala kecil, ekor
panjang, pertumbuhannya cepat, kemampuan laktasi tinggi, tempramen yang baik,
serta tahan terhadap arsenik tiroksid (Frianto, 2015).

Spesies tikus galur wistar merupakan salah satu hewan uji yang umum
digunakan untuk penelitian. Tikus wistar pertama dikembangkan di Wistar Institut
pada tahun 1906 dan menjadi hewan uji praklinik yang ideal hingga saat ini (Fitria
et al., 2019). Pada penelitian biasanya menggunakan tikus pada umur 2-3 bulan

dengan berat 180-200 gram (Septiana, 2018).

2.8 Pletismometer

Pletismometer merupakan alat yang digunakan untuk mengukur volume kaki
hewan uji. Pletismometer terdiri dari tabung yang lebih besar untuk memasukkan
kaki hewan uji, dan tabung lebih kecil yang terdapat transduser. Sebelum mengukur
menggunakan pletismometer, kaki hewan uji diberikan tanda batas pada bagian
sendi tibiotarsal agar pengukuran memilki batas yang sama. Bagian telapak kaki

bagian belakang kemudian dicelupkan hingga batas dan menyebabkan cairan pada
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kedua tabung berubah. Nilai volume telapak kaki berdasarkan pada waktu dan
diambil rata-rata volume telapak kaki hewan uji (Widianti, 2017).

Jenis pletismometer ada dua, yaitu pletismometer digital dan pletismometer air
raksa. Pletismometer digital memiliki keunggulan dibandingkan dengan
pletismometer air raksa diantaranya selektivitas lebih tinggi dan dapat mengurangi
beban kerja peneliti tetapi dari segi biaya, pletismometer digital lebih mahal yang
mungkin menjadi kendala bagi peneliti (Widianti, 2017). Pletismometer raksa
dilakukan secara manual karena untuk membaca hasil pengukuran membutuhkan
bantuan orang. Penggunaan air raksa karena memiliki sensitivitas yang tinggi
terhadap pergerakan, getaran, gesekan, dan guncangan. Hal ini akan membuat
hasilnya lebih akurat. Pletismometer memiliki prinsip pengukuran berdasarkan
hukum Archimedes, yang menyatakan bahwa apabila objek dimasukkan ke dalam

zat cair, maka akan menyebabkan gaya atau tekanan ke atas (Sukmawati, 2015).
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3.2 Hipotesis Penelitian

Menurut fathnur (2018) hipotesis merupakan anggapan sementara terhadap
hasil penelitian yang harus dibuktikan kebenarannya dengan menggunakan analisis
yang sesuai. Jenis hipotesis ada dua yakni hipotesis nol (HO) dan hipotesis
alternative (Ha). Hipotesis pada penelitian ini adalah:
Ha : Ekstrak etanol daun rambutan (Nephelium lappaceum L.) memiliki aktivitas

antiinflamasi pada tikus putih dengan induksi karagenan.



BAB 4 METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian
Desain penelelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah studi
eksperimental laboratorium dalam menguji aktivitas antiinflamasi ekstrak etanol

daun rambutan varietas binjai pada tikus putih dengan induksi karagenan.

4.2 Populasi dan Sampel
4.2.1 Populasi

Populasi pada penelitian ini adalah daun rambutan (Nephelium lappaceum L.)
yang diperoleh dari Desa Biting, Kecamatan Arjasa, Kabupaten Jember, Provinsi
Jawa Timur dan tikus (Rattus Norvegicus) galur wistar yang diperoleh dari Malang,
Provinsi Jawa Timur.
4.2.2 Sampel

Sampel pada penelitian ini menggunakan daun rambutan varietas binjai dan
tikus (Rattus Norvegicus) galur wistar umur 2-3 bulan yang termasuk Kkriteria
inklusi dengan berat badan 200-300 gram. Penggunaan hewan uji harus
menerapkan prinsip 3R yaitu replacement (menghitung keperluan memanfaatkan
hewan coba dan tidak dapat digantikan oleh muhluk hidup lain seperti kultur sel
dan biakan jaringan), reduction (menggunakan hewan coba seminimal mungkin),
dan refinement (memperlakukan hewan percobaan secara manusiawi). Banyaknya
hewan uji dapat dihitung menggunakan rumus federer yaitu dengan membagi

kelompok percobaan menjadi 5 kelompok yang setiap kelompok berisi 5 ekor tikus.

40
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Rumus federer yaitu : (n-1 (t-1)>15 (Probosari, 2012)
Keterangan :
n= banyak pengulangan pada tiap perlakuan
t= Jumlah perlakuan
(n-1 (t-1)=15
(n-1) (5-1) )=15
S5n-4>15
5n>19
n=4,75 = 5
Berdasarkan perhitungan diatas, maka tiap kelompok uji dibutuhkan minimal 5 ekor

tikus putih.

4.3 Variabel Penelitian
4.3.1 Variabel Bebas

Variabel bebas pada penelitian ini yaitu dosis ekstrak etanol daun rambutan
varietas binjai yaitu 150 mg/kgBB, 300 mg/kgBB, dan 600 mg/kgBB.
4.3.2 Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian ini yaitu persentase penghambatan edema
pada tikus putih setelah pemberian ekstrak etanol daun rambutan varietas binjai.
4.3.3 Variabel Terkendali

Variabel terkendali pada penelitian ini yaitu metode ekstraksi, berat badan
tikus, jenis kelamin tikus serta prosedur pengujian aktivitas antiinflamasi secara in

Vivo.



4.4 Tempat Penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratorium Terpadu Universitas dr.Soebandi.

4.5 Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan pada bulan Maret-April 2023.

4.6 Definisi Operasional

Tabel 4.1 Definisi Operasional
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Variabel Definisi Cara Ukur Alat Hasil Skala
operasional Ukur Ukur
Dosis ekstrak ~ Jumlah ekstrak Menimbang berat ti- Neraca Didapat- Rasio
etanol daun etanol daun ram-  kus dilanjutkan meng-  analitik kan dosis
rambutan butan  varietas hitung dosis ekstrak 150, 300,
varietas binjai  binjai yang dibe-  etanol daun rambutan dan 600
rikan secara oral 150 mg/KgBB, 300 dalam
pada tikus putih  mg/KgBB, 600 mg/ satuan
dalam satuan kgBB kemudian di- mg/kgBB
mg/BB berikan pada tikus
putih
Persen Kemampuan 1) Volume edema, di- Pletismo- 1)Volume Rasio
penghambatan  ekstrak etanol ukur dengan melihat meter edema di-
edema daun rambutan volume pada pletis- nyatakan
dalam mengham  mometer dan menghi- dalam
bat edema pada hitung volume telapak satuan mL
kaki tikus tikus kaki  tikus  yang
setelah diinduksi  diinduksi karagenan
karagenan yang dikurangi volume
didapatkan dari awal.
volume edema
dan persen volu- 2) Persentase edema, 2) Persen- Rasio
me edema menghitung volume tase edema
edema pada telapak ka- dinyatakan
ki tikus setelah diin- dalam %
duksi karagenan diku- edema
rangi volume kaki awal
dibagi volume kaki
awal dikali 100%
3) Persen penghamba- 3) Persen Rasio
tan edema, menghitung penghamba-
persen edema rata-rata tan edema di
kelompok kontrol diku- nyatakan da-
rangi persen edema lam % inhi-

rata-rata kelompok per-

bisi
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Variabel Definisi Cara Ukur Alat Hasil Skala
Operasional Ukur

lakuan (kontrol positif,

dan ekstrak etanol daun

rambutan dengan dosis

150 mg/kgBB, 300 mg

/kgBB dan 600 mg/kg

BB) dibagi persen ede-

ma rata-rata kelompok

kontrol dikali 100%

4.7 Teknik Pengumpulan Data
4.7.1 Determinasi Tanaman
Sebelum melakukan penelitian pada daun rambutan (Nephelium lappaceum

L.) terlebih dahulu dilakukan determinasi untuk mengidentifikasi jenis dan
memastikan kebenaran simplisia. Determinasi ini dilakukan di Laboratorium
Tanaman Universitas Ahmad Dahlan Yogyakarta.
4.7.2 Pembuatan Simplisia

Daun rambutan varietas binjai yang dipanen dari pohon dengan memilih
daunnya yang masih segar, secara acak berwarna hijau, daun yang tua yang diambil
berjarak dari 1 tangkai antara 4-5 dari pucuk daun, dan tidak rusak. Daun rambutan
kemudian disortasi basah dan dilakukan pencucian. Pencucian daun rambutan
dilakukan dengan air bersih yang mengalir. Daun rambutan selanjutnya dirajang
dan dikeringkan. Proses pengeringan dilakukan menggunakan oven. Suhu
pengeringan menggunakan oven yakni 50°C selama 6 jam (Fahmi et al., 2019).
Proses selanjutnya yaitu sortasi kering. Simplisia kemudian dihaluskan
menggunakan blender, diayak menggunakan ayakan 20 mesh dan 80 mesh hingga

merjadi serbuk serta simpan simplisia pada wadah tertutup pada suhu ruangan.
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4.7.3 Proses Ekstraksi Simplisia

Pembuatan ekstrak daun rambutan (Nephelium lappaceum L.) dalam pelarut
etanol menggunakan metode Microwave Assisted Extraction (MAE). Serbuk kering
daun rambutan ditimbang sebanyak 20 gram kemudian dimasukkan ke dalam
erlenmeyer 500 mL dan dimasukkan 400 mL etanol 96% ke dalam serbuk
simplisia, kemudian diaduk homogen dan didiamkan selama 20 menit. Larutan
serbuk simplisia daun rambutan yang telah siap dimasukkan ke dalam microwave
untuk dilakukan proses radiasi dengan gelombang mikro selama 13 menit dengan
suhu 40 °C dan daya 300 watt. Hasil ekstraksi disaring menggunakan kertas saring
Whatman no 1 sehingga dihasilkan filtrat. Filtrat daun rambutan kemudian di
evaporasi menggunakan rotary evaporator dengan tekanan 100 mBar dan suhu
40°C dan putaran 60rpm sampai sebagian besar pelarut teruapkan dan dihasilkan
ekstrak kental (Hidayat et al., 2022).

Rendemen Ektrak kental dihitung dengan rumus:

Berat ekstrak yang diperoleh

Rendemen Ekstrak = X 100%

Berat serbuk simplisia yang diekstrak
4.7.4 Skrining Fitokimia
1) Uji Senyawa Tanin
Sampel sebanyak 2 mL ditambahkan 4 tetes besi (I11) klorida (FeCls) 5% jika
membentuk warna positif hijau atau biru-hitam maka sampel tersebut mengandung

senyawa tanin (D. Fitriyani & Fatahillah, 2022).
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2) Uji Senyawa Alkaloid

Sampel sebanyak 2 mL ditambahkan 5 tetes reagen Dragendorff di tabung reaksi
Terbentuknya endapan merah bata menunjukkan adanya alkaloid (D. Fitriyani &
Fatahillah, 2022).
3) Uji Senyawa Flavonoid

Sampel sebanyak 2 mL ditambahkan 1 mL Asam klorida (HCI) pekat dan
Magnesium (Mg) di dalam tabung reaksi. Sampel positif mengandung flavonoid
jika warna berubah menjadi merah atau jingga (D. Fitriyani & Fatahillah, 2022).
4) Uji Senyawa Saponin

Sebanyak 2 mL ekstrak dimasukkan ke dalam tabung reaksi dan akuades
sebanyak 10 mL dan dikocok 10 kali dan ditambahkan 1 tetes Asam klorida (HCI)
untuk melihat ketahanan buih. Positif mengandung saponin jika terbentuk tinggi
busa 1-10 cm (D. Fitriyani & Fatahillah, 2022).
5) Uji Senyawa Polifenol

Sebanyak 2 mL sampel dimasukkan ke dalam tabung reaksi. Sampel kemudian
ditambahkan 5 tetes larutan Besi (I11) klorida (FeCls) 5% dan dikocok kuat. Jika
terbentuk warna biru kehitaman setelah penambahan Besi (l11) klorida (FeClz) 5%
menunjukkan adanya senyawa fenolik (Mentari et al., 2018).
4.7.5 Pembuatan Karagenan 1%

Sebanyak 500 mg serbuk karagenan dilarutkan dalam larutan NaCl 0,9 %

sebanyak 50 mL, lalu dipanaskan dan diaduk sampai homogen kemudian

didiamkan selama satu malam (Aji yudha, 2016).
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4.7.6 Pembuatan Larutan CMC Na 0,5%

0,5 gram CMC Na dimasukkan ke dalam beaker glass 100 mL yang berisi
50 mL akuades dengan suhu 70 °C sambil diaduk dengan batang pengaduk hingga
semuanya terlarut dan terbentuk massa yang kental. Larutan kemudian dituang ke
dalam labu ukur 100 mL dan ditambahkan akuades hingga volume 100 mL (Aji
yudha, 2016).
4.7.7 Pembuatan Suspensi Natrium Diklofenak

10 tablet natrium diklofenak ditimbang (setiap tablet mengandung natrium
diklofenak 50 mg) kemudian dihitung bobot rata-rata dan digerus sampai halus.
Natrium diklofenak ditimbang sejumlah tertentu kemudian disuspensikan dengan
larutan CMC Na 0,5% sedikit demi sedikit sambil digerus dalam mortir sampai
homogen kemudian dimasukkan ke dalam labu ukur lalu volumenya dicukupkan
sampai 100 mL (Aji yudha, 2016).
4.7.8 Pembuatan Suspensi Ekstrak Etanol Daun Rambutan

Ekstrak etanol daun rambutan (Nephelium lappaceum L) dibagi menjadi 3
dosis, yaitu 150 mg/kgBB, 300 mg/kgBB dan 600 mg/KgBB. Ekstrak etanol daun
rambutan ditimbang 30 mg, 60 mg dan 120 mg. Sediaan uji berupa ekstrak etanol
daun rambutan disuspensikan ke dalam 50 mL larutan CMC Na 0,5% yang sudah
dibuat sebelumnya untuk ketiga dosis ekstrak.
4.7.9 Persiapan Hewan Uji

Tahap persiapan dilakukan dengan pengajuan ethical clearance terlebih

dahulu. Tahap selanjutnya adalah tikus kemudian diadaptasi selama 1 minggu

(aklimatisasi). Tikus ditempatkan pada suhu ruang vyaitu 25°C dengan



47

menggunakan lampu terang selama 12 jam dan kelembaban 70-90%. Selama
adaptasi tikus, diberi makan berupa pelet dan minum ad libitum (kurang lebih 15
gram sehari dan minum 20-30 mL) yang diganti setiap hari pada sore hari. Tempat
minum atau makanannya dibersihkan secara teratur, dilakukan interaksi dengan
tikus sesekali, tikus ditempatkan di kandang ukuran P=120 cm, L=70 cm,T=60 cm
untuk 5 ekor tikus dan kebersihan kandang dijaga dengan mengganti sekam setiap
hari. Saat melakukan perlakuan pada hewan uji harus memperhatikan dalam cara
memegang dan pemberian perlakuan seperti penyuntikan, oral dan lain-lain.
4.7.10 Pengujian Aktivitas Antiinflamasi

Tikus dibagi menjadi lima kelompok dengan jumlah tikus masing-masing
5 ekor yaitu : kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol positif, kelompok
ekstrak etanol daun rambutan varietas binjai dengan dosis 150 mg/kgBB, 300
mg/kgBB, dan 600 mg/kgBB. Masing-masing hewan ditimbang, dicatat berat
badan tikus, pada masing-masing tikus diberi tanda pada pergelangan kaki dan ukur
volume kaki tikus dengan cara dimasukkan kaki tikus ke dalam tabung besar hingga
tanda tera lalu diamati kenaikan volume cairan pada tabung kecil kemudian dicatat
angka yang ditunjukkan pada skala volume awal kaki tikus (Vo) dengan alat
pletismometer. Volume awal kaki tikus setelah diukur, selanjutnya dinduksi
karagenan 1% secara sub-plantar pada kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol
positif, kelompok perlakuan ekstrak etanol daun rambutan dosis 150 mg/kgBB,
300mg/kgBB, dan 600 mg/kgBB lalu diukur kembali volume edema setelah
diinduksi pada jam ke-1. Tikus diberi perlakuan pada masing-masing kelompok

secara peroral berupa pemberian suspensi ekstrak etanol daun rambutan 150
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mg/kgBB, 300 mg/kgBB dan 600 mg/kgBB sebagai kelompok uji, pemberian CMC
Na 0,5% sebagai kontrol negatif dan pemberian obat natrium diklofenak 4,5
mg/kgBB sebagai kontrol positif, setelah itu dibiarkan selama 1 jam. Kaki tikus
kemudian diukur volume kaki setelah pemberian perlakuan (volume akhir (\Vt))
diukur menggunakan alat pletismometer digital. Pengukuran dilakukan setiap 60
menit selama 360 menit. Masing-masing tikus setiap kelompok diukur volume
edema pada telapak kaki tikus. Pengamatan dilakukan selama 6 jam, kemudian
dihitung persentase edema dan persentase inhibisi edema.

Tabel 4.2 Kelompok Perlakuan
Kelompok Perlakuan Cara pengukuran

Kontrol positif Karagenan 1% secara ip (intraplantar) + Diukur menggunakan alat
Natrium diklofenak 4,5 mg/KgBB pletismometer
secara oral +

Kontrol negatif =~ Karagenan 1% secara ip (intraplantar) + Diukur menggunakan alat

CMC Na 0,5% pletismometer
Perlakuan 1 Karagenan 1% secara ip (intraplantar) + Diukur menggunakan alat
Ekstrak etanol daun rambutan 150 mg pletismometer

/kgBB secara oral

Perlakuan 2 Karagenan 1% secara ip (intraplantar) + Diukur menggunakan alat
Ekstrak etanol daun rambutan 300 mg pletismometer
/kgBB secara oral

Perlakuan 3 Karagenan 1% secara ip (intraplantar) + Diukur menggunakan alat
Ekstrak etanol daun rambutan 600 mg pletismometer

/kgBB secara oral

Hewan uji setelah percobaan dengan melakukan anestesi terlebih dahulu.
Hewan dipegang secara hati-hati tanpa menimbulkan rasa takut, lalu hewan
dimusnahkan dengan salah satu teknik secara inhalasi dengan eter atau klorofom

(menggunakan chamber khusus). Hewan diletakan pada kotak yang tertutup plastik
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secara bertahap. Agen inhalasi diletakkan di dalam kotak sampai hewan tidak sadar
dan mati. Metode yang umum digunakan untuk pemusnahan hewan mati adalah
penguburan. Bangkai dikubur dalam tanah dengan kedalaman yang aman dari risiko

penggalian oleh hewan liar di sekitar lokasi penguburan (BPOM RI, 2020).

4.8 Pengolahan Data dan Analisis Data
4.8.1 Pengolahan Data

Pada penelitian ini data yang dikumpulkan berupa volume edema sebelum uji
karagenan dan sesudah diinjeksi karagenan kemudian volume edema dianalisis

persen kenaikan volume edema yang dihitung dengan rumus (Triyandi, 2020):

Vt-Vo

% Edema=———x 100%

Keterangan:
Vt : Volume edema setelah pemberian injeksi karagenan

Vo: Volume kaki awal sebelum induksi karagenan

Setelah mengetahui % kenaikan volume edema maka selanjutnya dihitung
persen penghambatan edema yang menujukkan kemampuan dari setiap kelompok
dalam menghambat edema yang ditimbulkan akibat proses inflamasi.

Persen penghambatan edema dapat dihitung dengan rumus:
% Inhibisi edema="—" x 100%

Keterangan:
a = Persen edema rata-rata kelompok kontrol negatif setelah diinjeksi karagenan
b = Persen edema rata -rata kelompok perlakuan uji setelah diinjeksi karagenan
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4.8.2 Analisis Data

Pengolahan dan analisis data pada penelitian ini menggunakan uji ANOVA
pada aplikasi SPSS. Data yang diperoleh berupa persentase inhibisi data kumulatif
pada masing-masing kelompok perlakuan yang dilakukan pengamatan 5 kali, data
dalam penelitian ini yaitu membandingkan kelompok kontrol negatif, kelompok
kontrol positif dan kelompok perlakuan yakni dosis ekstrak etanol daun rambutan
150 mg/kgBB, 300 mg/kgBB dan 600 mg/kgBB kemudian dianalisis menggunakan
analisis statistik One Way ANOVA menggunakan SPSS yang digunakan untuk
melihat adanya perbedaan bermakna dari uji aktivitas antiinflamasi pada setiap
kelompok perlakuan. Rangkaian dari uji One Way ANOVA vyaitu diawali dengan
uji normalitas Shapiro-Wilk dan uji homogenitas Levene, dengan persyaratan harus
memiliki sebaran data yang normal dan varian data yang homogen yakni dengan
nilai p>0,05. Setelah persyaratan uji normalitas dan homogenitas terpenuhi, maka
dapat dilanjutkan dengan One Way ANOVA dengan tingkat kepercayaan 95%
dengan syarat nilai p < 0,05 sehingga Ho ditolak dan Ha diterima. Sebaliknya, jika
p>0,05 maka Ha ditolak dan Ho diterima dan dilanjutkan dengan uji post hoc dengan
Least Significantly Difference (LSD) untuk mengetahui kelompok mana yang
berbeda signifikan. Pada analisis data normalitas dan homogenitas apabila
ditemukan nilai tidak memenuhi syarat dengan signifikan p > 0,05 maka dilakukan
uji non parametrik menggunakan Kruskall-Walls dan dilanjutkan dengan uji Mann-

Whitney dengan nilai p < 0,05 menggunakan SPSS versi 26.
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4.8.3 Etika Penelitian
Etika penelitian eksperimen adalah aturan atau prinsip yang harus dilakukan
dalam pelaksanaan eksperimen. Uji etik pada penelitian ini akan dilaksanakan
melalui komisi etik di Universitas dr. Soebandi. Penelitian dinyatakan layak etik
berdasarkan 7 standar WHO (2011), yaitu:
1) Nilai sosial
2) Nilai ilmiah
3) Pemerintah beban dan manfaat
4) Resiko
5) Bujukan/eksploitasi
6) Kerahasiaan dan privasi
7) Persetujuan setelah penjelasan yang merujuk pada CIOMS 2016 apabila telah

mendapat izin kode etik selanjutnya melakukan penelitian.



BAB 5 HASIL PENELITIAN

5.1 Hasil Ekstraksi Etanol Daun Rambutan ( Nephelium lappaceum L.)

Determinasi tanaman yang telah dilakukan di Laboratorium Universitas
Ahmad Dahlan Yogyakarta menunjukkan bahwa bagian tanaman (daun) yang
digunakan dalam penelitian ini benar adalah daun rambutan (Nephelium lappaceum
L.). Hasil determinasi dapat dilihat pada lampiran 1.

Proses ekstraksi dilakukan dengan metode Microwave Assited Extraction
(MAE) untuk menarik komponen yang terdapat pada daun rambutan. Berdasarkan
tabel 5.1 ekstrak kental yang diperoleh dari proses ekstraksi etanol daun rambutan
sebanyak 5,71 g dan rendemen yang diperoleh sebesar 28,55%. Perhitungan
rendemen ekstrak dapat dilihat pada lampiran 4.

Tabel 5.1 Hasil Ekstraksi
Simplisia Berat Simplisia (g) Berat Ekstrak Kental (g) Rendemen (%)
Daun Rambutan 20 5,71 28,55

5.2 Hasil Uji Skrining Fitokimia

Skrining fitokimia dilakukan untuk mengetahui kandungan senyawa kimia
yang terkandung dalam ekstrak daun rambutan. Hasil skrining fitokimia dapat
dilihat pada tabel 5.2. Berdasarkan hasil skrining fitokimia ekstrak etanol daun

rambutan mengandung polifenol, flavonoid, alkaloid, saponin dan tanin.
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Tabel 5.2 Uji Skrining Fitokimia Ektrak Etanol Daun Rambutan

Golongan
Senyawa

Pereaksi/Reagen

Warna
Awal

Warna
Setelah
diberi
Preakasi

Hasil
Berdasarkan
Pustaka

Keterangan

Polifenol

Flavonoid

Tanin

Saponin

Alkaloid

FeCl 5%

Mg + HCI Pekat

FeCl 5%

HCI

Dragendorff

Hijau

Hijau

Hijau

Hijau

Hijau

Biru
kehitaman

Jingga

Biru-hitam

Buih
setinggi
2cm

Endapan
merah bata

Warna biru
kehitaman
(D. Fitriyani &
Fatahillah,
2022)
Merah atau
jingga
(D. Fitriyani &
Fatahillah,
2022)
Warna hijau
atau biru-hitam
(D. Fitriyani &
Fatahillah,
2022)
Ketahanan buih
1-10 cm tinggi
busa
(D. Fitriyani &
Fatahillah,
2022)
Endapan merah
bata
(D. Fitriyani &
Fatahillah,
2022)

Ket : (+) mengandung senyawa

5.3 Hasil Pengujian Aktivitas Antiinflamasi pada Tikus Putih dengan Induksi

Karagenan

5.3.1 Volume Edema

Pengujian aktivitas antiinflamasi pada penelitian ini dilakukan 5 hari dengan

perlakuan 5 kelompok uji masing-masing dengan induksi karagenan. Aktivitas

antiinflamasi dapat dilihat berdasarkan besarnya penurunan edema. VVolume edema

digunakan untuk mengetahui besarnya edema pada tikus yang sudah diinduksi

karagenan sehingga dapat dihitung persentase inhibisi edema sebagai parameter uji

antiinflamasi pada penelitian ini. Hasil pengujian rata-rata volume edema ekstrak
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eatanol daun rambutan (Nephelium lappaceum L.) sebagai antiinflamasi pada
edema kaki tikus yang diinduksi karagenan dapat dilihat pada tabel 5.3.
Tabel 5.3 Rata-Rata Volume Edema pada Kaki Tikus Diinduksi Karagenan

Setelah Perlakuan
Volume Edema (Rata-Rata+ SD)

Kelompok Sebelum Sesudah induksi karagenan
Perlakuan Induksi (Jam ke-)
karagenan 0 1 5 3 4 5 6

Kontrol Negatif 0,12+ 0,21+ 0,22+ 0,23+ 0,23+ 0,23+ 0,22+ 0,21+
(CMC-Na) 0,013 0,010 0,013 0,016 0,016 0,016 0,013 0,013
Kontrol Positif 0,13+ 0,19+ 0,18+ 0,17+ 0,16+ 0,15+ 0,14+ 0,13+
Natrium 0,013 0,016 0,013 0,013 0,014 0,013 0,015 0,013
Diklofenak 4,5
mg/KgBB
Ekstrak Etanol 0,13+ 0,20+ 0,19+ 0,18+ 0,17+ 0,16+ 0,15+ 0,15+
Daun Rambutan 0,008 0,012 0,012 0,012 0,010 0,011 0,010 0,012
150 mg/ KgBB
Ekstrak Etanol 0,13+ 0,20+ 0,20+ 0,19+ 0,17+ 0,16+ 0,15+ 0,14+
Daun Rambutan 0,005 0,016 0,013 0,010 0,005 0,008 0,005 0,005
300 mg/ KgBB
Ekstrak Etanol 0,13+ 0,19+ 0,18+ 0,17+ 0,16+ 0,15+ 0,14+ 0,13+
Daun Rambutan 0,005 0,012 0,015 0,010 0,005 0,008 0,005 0,005

600 mg/ KgBB

Tabel 5.3 menunjukkan volume kaki tikus setelah diinduksi karagenan
mengalami peningkatan, hal ini menunjukkan bahwa induksi karagenan dapat
meningkatkan volume edema. Pada kelompok negatif yang diinduksi karagenan
tanpa diberikan perlakuan hanya diberikan CMC-Na mengalami peningkatan
volume edema yang terus berlangsung hingga jam ke-6. Pemberian natrium
diklofenak menunjukkan penurunan volume edema pada jam ke-1 sampai jam ke-
6. Pada dosis ekstrak etanol daun rambutan dosis 150 mg/kgBB menunjukkan
penurunan volume edema pada jam ke-1 sampai jam ke-5 dan tetap pada jam ke-6,

dosis 300 mg/kgBB dan dosis 600 mg/kgBB menunjukkan penurunan volume
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edema pada jam ke-1 sampai jam ke-6 dan untuk mengetahui seberapa besar

perbedaan efek antiinflamasi di setiap kelompok dilanjutkan perhitungan

persentase inhibisi edema.

5.3.2 Hasil Persentase Edema pada Tikus Putih dengan Induksi Karagenan
Perhitungan persentase edema dilakukan untuk mengetahui seberapa besar

volume edema setelah diinjeksi karagenan dan diberi perlakuan pada kaki tikus.

Hasil persentase edema dapat dilihat pada tabel 5.4.

Tabel 5.4 Rata-Rata Persentase Edema pada Kaki Tikus Diinduksi Karagenan
Setelah Perlakuan
No Kelompok Perlakuan Hewan Uji  Persentase Rata-Rata Persentase
Edema (%0) Edema (%0)+ SD
72,61
75,64
87,50 82,60+7,84
87,87
89,39

Kontrol Negatif
(CMC-Na)

abhwnN -

20,83
15,38
14,44 17,31+2,50
17,85
18,05

Kontrol Positif
2. (Natrium Diklofenak
4,5 mg/kgBB)

abh wnNE

32,14
30,76 30,28+1,42
29,16
30,76
28,57

Ekstrak Etanol Daun rambutan
(150 mg/KgBB)

abownNE

29,48
25,64
26,92 27,36+ 1,38
27,38
27,28

Ekstrak Etanol Daun rambutan
(300 mg/KgBB)

ab~hwnN -

16,66
19,23
19,23 18,91+ 1,33
19,23
20,23

Ekstrak Etanol Daun rambutan
(600 mg/KgBB)

a b~ wnN
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Hasil pengamatan tersebut menunjukkan bahwa persentase edema dari setiap
kelompok perlakuan mengalami penurunan sesuai dosisnya. Berdasarkan tabel 5.4
nilai persentase edema tertinggi pada kelompok kontrol yaitu kontrol negatif
sebesar 82,60+7,84% dan persentase edema terkecil terdapat pada kelompok
kontrol positif yaitu sebesar 17,31+2,50%. Pada kelompok perlakuan nilai
persentase edema terkecil yaitu pada dosis ekstrak etanol daun rambutan 600
mg/kgBB sebesar 18,91+ 1,33%, namun nilai tersebut masih di atas persentase
edema pada kelompok kontrol positif yaitu sebesar 17,31+2,50%.

5.3.3 Hasil Persentase Inhibisi Edema pada Tikus Putih dengan Induksi
Karagenan
Perhitungan persentase inhibisi edema dilakukan untuk mengetahui
seberapa besar penghambatan ekstrak etanol daun rambutan terhadap edema pada
kaki tikus. Persentase inhibisi edema diperoleh dari persentase volume edema kaki

tikus. Hasil persentase inhibisi edema dapat dilihat pada tabel 5.5.
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Tabel 5.5 Rata-Rata Persentase Inhibisi Edema Tiap Kelompok Perlakuan

No Kelompok Perlakuan  Hewan Persentase Rata-Rata Persentase
Uji Inhibisi (%) Inhibisi (%) + SD
1 74,78
2 81,37
Kontrol Positif 3 82,51
L (Natrium Diklofenak) 4 78,38 79,03£3,03
5 78,14
1 61,08
Ekstrak Etanol Daun g gigg
2. rambutan ’ 63,33+1,72
(150 mg/KgBB) 4 62,75
9grg 5 65,41
1 64,30
Ekstrak Etanol Daun g 2328
3. rambutan ’ 66.87+1,67
(300 mg/KgBB) 4 66,85
5 66,85
1 79,82
Ekstrak Etanol Daun 2 76,72 77,09+1,61
4, rambutan 3 76,72
(600 mg/KgBB) 4 76,72
5 75,50

Hasil pengamatan tersebut menunjukkan bahwa persentase inhibisi edema dari
setiap kelompok perlakuan mengalami peningkatan sesuai dosisnya. Berdasarkan
tabel 5.4 nilai persentase inhibisi terkecil terdapat pada kelompok perlakuan 1 yaitu
dosis 150 mg/kgBB sebesar 63,33+1,72% dan persentase inhibisi edema tertinggi
terdapat pada kelompok perlakuan 3 yaitu ekstrak etanol daun rambutan dosis 600
mg/kgBB sebesar 77,09 £ 1,61%, namun nilai tersebut masih di bawah persen

inhibisi edema pada kelompok kontrol positif yaitu sebesar 79,04 +3,03%.
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5.4 Hasil Perhitungan Statistik Antiinflamasi
5.4.1 Uji Normalitas dan Homogenitas

Uji normalitas dilakukan untuk mengetahui data yang telah dikumpulkan
berdistribusi normal atau diambil dari populasi normal. Metode uji normalitas yang
dipakai adalah Shapiro-Wilk Test dan pada umumnya dipakai untuk sampel yang
jumlah datanya kecil (kurang dari 50) dengan syarat nilai signifikan p >0,05 maka
dinyatakan normal. Berdasarkan hasil uji normalitas menunjukan nilai p >0,05
(Lampiran 15).

Uji homogenitas untuk mengetahui homogen tidaknya data yang berasal dari
dua atau lebih kelompok berasal dari populasi dengan variasi yang sama. Metode
uji yang dipakai menggunakan Levene Test karena dapat digunakan untuk data
berjumlah lebih dari 2 sampel. Data dinyatakan homogen dengan syarat nilai
signifikansi p > 0,05. Berdasarkan hasil uji homogenitas menunjukan nilai p >0,05
yaitu dengan nilai P= 0,312 (Lampiran 15).

5.4.2 Uji ANOVA satu Arah (One Way ANOVA Test)

Uji Anova satu arah adalah uji statistika parametrik yang digunakan untuk
menentukan perbedaan rata-rata antara lebih dari dua kelompok sampel dengan
syarat nilai signifikansi p < 0,05. Sebelum pengujian syarat asumsi harus terpenuhi
yaitu hasil uji normalitas dan homogenitas yang menunjukan bahwa sebaran data
normal dan homogen. Hasil pengujian yang dilakukan menunjukan bahwa nilai p =
0,000 (p<0,05) yang artinya terdapat perbedaan aktivitas antiinflamasi yang

signifikan di antara kelompok uji (Lampiran 18).
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5.4.3 Uji Post Hoc LSD (Least Significantly Difference)

Uji Post Hoc LSD digunakan untuk mengetahui kelompok mana yang
memiliki perbedaan yang signifikan terhadap kelompok lainnya dengan syarat nilai
signifikansi p < 0,05 (Lampiran 19). Hasil uji ditunjukan pada Tabel 5.6.

Tabel 5.6 Hasil Uji Post Hoc LSD

Kelompok Perlakuan Signifikansi
- Dosis 150 mg/kgBB 0,000
(Naﬁ?ﬂgoéiifosflégak) Dosis 300 mg/kgBB 0,000
Dosis 600 mg/kgBB 0,163
Kontrol Positif 0,000
Dosis 150 mg/kgBB Dosis 300 mg/kgBB 0,017
Dosis 600 mg/kgBB 0,000
Kontrol Positif 0,000
Dosis 300 mg/kgBB Dosis 150 mg/kgBB 0,17
Dosis 600 mg/kgBB 0,000
Kontrol Positif 0,163
Dosis 600 mg/kgBB Dosis 150 mg/kgBB 0,000
Dosis 300 mg/kgBB 0,000

Keterangan nilai Sig. :

= p < 0,05 (ada perbedaan signifikan)

=p > 0,05 (Tidak ada perbedaan signifikan)

Pemberian perlakuan ekstrak etanol daun rambutan dosis 600 mg/kgBB
menunjukkan persentase inhibisi edema lebih baik dibandingkan dosis 150
mg/kgBB dan 300 mg/kgBB secara signifikan (p=0,000). Pemberian ekstrak etanol
daun rambutan dosis 600 mg/kgBB juga menunjukkan tidak berbeda signifikan
dengan natrium diklofenak sebagai kontrol positif (p>0,05). Data tersebut
menunjukkan bahwa kelompok perlakuan dosis 600 mg/kgBB memiliki aktivitas

antiinflamasi yang sebanding atau sama dengan kelompok kontrol positif.



BAB 6 PEMBAHASAN

6.1 Ekstraksi

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui adanya aktivitas antiinflamasi dan
dosis efektif dari ekstrak etanol daun rambutan (Nephelium lappaceum L.) dalam
menurunkan edema pada tikus yang telah diinduksi dengan karagenan. Bahan yang
digunakan dalam penelitian ini yaitu daun rambutan dengan kualitas baik yang
masih segar kemudian dibuat menjadi simplisia diawali dengan sortasi basah,
pencucian, perajangan, pengeringan, hingga sortasi kering dan dijadikan serbuk
halus. Hasil serbuk daun rambutan yakni berwarna hijau cerah dan halus. Sortasi
basah bertujuan untuk memisahkan kotoran-kotoran sebelum pencucian, pencucian
untuk menghilangkan pengotor yang melekat pada tumbuhan, perajangan untuk
mempermudah proses pengeringan, dan pengeringan untuk meminimalkan kadar
air pada tanaman.

Pengeringan dilakukan menggunakan oven pada suhu 50°C selama 6 jam. Hal
ini sejalan dengan penelitian Fahmi et al., (2019) yang menyatakan bahwa
pengeringan dengan oven dengan suhu 50°C merupakan pengeringan yang baik
karena didapat hasil warna daun hijau cerah. Pengeringan adalah salah satu proses
pasca panen yang berperan penting terhadap mutu simplisia. Cara pengeringan
berpengaruh terhadap karakteristik mutu simplisia. Kualitas oven akan memberikan
hasil yang lebih baik karena akan terjadi pengurangan kadar air dalam jumlah besar

dalam waktu yang singkat, akan tetapi penggunaan suhu yang terlalu tinggi dapat
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terjadi perubahan biokimia sehingga mengurangi kualitas hasil yang dihasilkan
(Wahyuni et al., 2014).

Serbuk halus daun rambutan diekstraksi dengan metode microwave assisted
extraction (MAE). Keunggulan MAE dibandingkan dengan metode ekstraksi
konvensional yaitu mengurangi penggunaan pelarut, memiliki waktu operasional
yang lebih pendek, memiliki rendemen vyang relatif tinggi, memiliki
reproduksibilitas yang baik dan membutuhkan penanganan sampel yang minimal
untuk proses ekstraksi (Junaidi, 2020). Ekstraksi MAE cocok digunakan untuk
mengekstraksi sampel yang tidak tahan terhadap panas salah satu contohnya yakni
daun (Kristanti et al., 2019).

Perhitungan rendemen dilakukan untuk mengetahui komponen bioaktif yang
terkandung di dalamnya. Semakin tinggi nilai rendemen ekstrak maka semakin
tinggi kandungan zat yang tertarik pada suatu bahan baku (Senduk et al., 2020).
Ekstrak kental yang diperoleh dari proses ekstraksi etanol daun rambutan sebanyak
5,71 g dan rendemen yang diperoleh adalah 28,55%. Penelitian lain ekstrak daun
rambutan dengan metode maserasi dengan pelarut etanol 70% yang dilakukan
(Qolbi & Yuliani, 2018) yakni diperoleh rendemen 15,50%. Perbedaan hasil
rendemen tersebut dapat disebabkan oleh metode ekstraksi yang digunakan berbeda
dan konsentrasi pelarut yang digunakan juga berbeda. Perbedaan konsentrasi
pelarut yang digunakan dapat diasumsikan komponen bioaktif yang terkandung
dalam ekstrak etanol 96% daun rambutan lebih banyak dibandingkan dengan

ekstrak etanol 70%.



62

Pelarut yang digunakan pada penelitian ini yaitu etanol yang juga dilakukan oleh
peneliti Puspitaningtyas et al., (2021). Kesesuaian pelarut merupakan faktor yang
penting pada proses ekstraksi karena hal mendasar dalam memperoleh hasil
ekstraksi yang optimal. Pelarut ini diketahui memiliki kepolaran yang dapat
mengekstraksi senyawa fenol, mampu menyari senyawa kimia lebih banyak
dibandingkan dengan yang lainnya, bersifat universal, selektif dan tidak toksik
(Riwanti et al., 2018). Selain jenis pelarut, perbedaan konsentrasi juga dapat
mempengaruhi hasil ekstraksi. Perbedaan konsentrasi etanol dapat mengakibatkan
perubahan polaritas pelarut sehingga mempengaruhi kelarutan senyawa bioaktif,
salah satunya ialah flavonoid. Penggunaan etanol 96% karena absorbsinya baik dan
lebih mudah masuk menembus ke dalam dinding sel sampel daripada pelarut etanol
dengan konsentrasi lebih rendah, sehingga menghasilkan ekstrak yang pekat
(Wendersteyt et al., 2021).

Karakteristik sampel dapat diketahui melalui tahap perlakuan pengujian
metabolit sekunder. Hasil penelitian kandungan metabolit sekunder ekstrak etanol
daun rambutan menunjukan positif polifenol, flavonoid, tanin, alkaloid dan
saponin. Uji metabolit sekunder ini sejalan dengan penelitian Salsabila et al., (2022)
bahwa hasil uji metabolit sekunder daun rambutan adalah polifenol, flavonoid,
alkaloid, tanin, dan saponin. Berdasarkan penelitan (Aminah, 2021) jenis flavonoid

yang terkandung dalam daun rambutan yakni flavonol.
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6.2 Uji Aktivitas Antiinflamasi dan Persentase Edema
6.2.1 Uji Aktivitas Antiinflamasi

Penelitian ini menggunakan 25 ekor tikus yang terbagi menjadi 5 kelompok
meliputi kontrol negatif, kontrol positif, dan 3 kelompok perlakuan ekstrak dosis
(150, 300, dan 600 mg/kgBB). Subjek penelitian yang digunakan adalah tikus putih
jantan galur wistar. Penggunaan tikus putih sebagai hewan uji karena telah dikenal
sebagai model hewan percobaan yang baik, mudah ditangani, dapat diperoleh
dalam jumlah besar, dan memberi hasil nilai ulangan yang dapat dipercaya
(Lahamendu et al., 2019). Tikus yang digunakan berjenis kelamin jantan. Tikus
jantan dapat memberikan hasil penelitian yang lebih stabil karena tidak dipengaruhi
oleh siklus estrus, hormon esterogen, dan kehamilan. Tikus putih jantan juga
memiliki kecepatan metabolisme obat yang lebih cepat dan kondisi biologis tubuh
yang lebih stabil dibanding tikus betina (Lahamendu et al., 2019).

Parameter selain keseragaman jenis kelamin, hewan uji yang digunakan juga
mempunyai keseragaman galur (Balb/c), berat badan dan umur. Pemilihan tikus
galur wistar karena mempunyai kemampuan metabolisme yang relatif cepat
sehingga lebih sensitif bila digunakan dalam penelitian yang berhubungan dengan
metabolisme tubuh (Arifani et al., 2019). Tikus sebelum dilakukan perlakukan
diadaptasi selama 7 hari dengan tujuan agar tikus dapat menyesuaikan diri dengan
lingkungan baru sehingga terhindar dari stres (Handajani, 2021). Tikus setelah
diadaptasi kemudian ditimbang dan diberikan perlakuan secara intraplantar.
Penimbangan berat badan tikus bertujuan untuk menghitung dosis yang akan

diberikan pada tikus (Asmaliani & Immaculata, 2019).
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Pembuatan model inflamasi menggunakan karagenan sebagai penginduksi.
Induksi karagenan 1% sebanyak 0,1 mL. Hal ini seiring dengan penelitian
Suryandari et al., (2021). Karagenan bersifat iritan yang akan menginduksi
kerusakan sel dengan melepaskan mediator kimia yaitu prostaglandin, histamin,
bradikinin, leukotrien, dan serotonin yang menginisiasi proses inflamasi akut.
Pembentukan edema yang terbentuk setelah induksi karagenan terjadi karena
setelah diinduksi karagenan akan terjadi luka jaringan atau jejas sel ketika membran
sel rusak enzim fosfolipase akan diaktifkan dan diubah menjadi asam arakhidonat,
asam arakhidonat terdapat dalam komponen fosfolipid membrane sel. Asam
arakhidonat bebas dilepaskan dari jaringan fosfolipid oleh kerja fosfolipase A2 dan
selanjutnya diubah menjadi senyawa mediator. Jalur utama sintesis arakhidonat
yaitu jalur siklooksigenase (COX) dan lipooksigenase (LOX). Pada jalur COX
mensintesis prostaglandin, tromboksan, prostasiklin. Ada dua bentuk COX, yaitu
COX-1 dan COX-2. COX- 1 berperan untuk memelihara fungsi homeostasis tubuh
sedangkan COX-2 dinduksi dalam respon terhadap rangsangan inflamasi (Gideon,
2018).

Pembentukan edema terjadi tiga fase dan melibatkan mediator inflamasi. Fase
pertama yaitu pelepasan histamin dan serotonin yang berlangsung hingga 90 menit.
Fase kedua yaitu pelepasan bradikinin yang terjadi pada 1,5 hingga 2,5 jam setelah
induksi. Pada fase ketiga, terjadi pelepasan prostaglandin pada 3 jam setelah
induksi, kemudian edema berkembang cepat dan bertahan pada volume maksimal
sekitar 5 jam setelah induksi (Wahyuni, 2016). Prostaglandin memiliki potensi kuat

sebagai penyebab radang setelah berkumpul dengan mediator inflamasi lainnya.
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Pelepasan mediator- mediator tersebut dapat meningkatkan permeabilitas
pembuluh darah, vasodilatasi, peningkatan masuknya leukosit sehingga terjadi
inflamasi (Aji yudha, 2016).

Penggunaan karagenan sebagai pemicu inflamasi memiliki beberapa
keuntungan antara lain tidak menimbulkan kerusakan jaringan, memberikan respon
yang lebih peka terhadap obat antiinflamasi dibanding senyawa iritan lainnya, dan
tidak meninggalkan bekas (Muchtar, 2017). Edema atau bengkak yang terjadi
setelah induksi karagenan adalah salah satu karakteristik terjadinya inflamasi
karena peningkatan permeabilitas pembuluh darah dan infiltrasi leukosit lokal,
sehingga pengukuran volume edema pada kaki tikus menggunakan plestismometer
dapat dijadikan tolak ukur pengamatan aktivitas antiinflamasi (Zagon &
McLaughlin, 2017). Volume edema mengalami peningkatan setelah 1 jam diinjeksi
karagenan. Volume edema pada semua kelompok perlakuan menunjukan adanya
penurunan volume edema pada kaki tikus. Pada kontrol negatif volume edema
meningkat dari jam ke 1 sampai jam ke 4 dan mengalami penurunan volume edema
namun tidak signifikan pada jam ke 5. Hal ini menunjukkan bahwa karagenan 1%
sebanyak 0,1 mL telah mampu membentuk edema yang signifikan sehingga dapat
dilihat perbedaan antar kelompok uji. Menurut Sukmawati et al., (2015)
pengukuran penurunan volume edema dilakukan pada jam ke 1, 2, 3, 4, 5, dan 6 hal
dikarenakan edema maksimal yang disebabkan karagenan dapat bertahan selama 6
jam setelah induksi, maka pada waktu yang telah ditentukan tersebut dapat diamati

perbedaan penurunan volume edema dan besarnya persentase inhbisi edema pada
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setiap kelompok perlakuan ekstrak etanol daun rambutan yang diberikan sesuai
dosis.

Berdasarkan hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol
daun rambutan dapat menurunkan edema pada tikus yang diinduksi karagenan
dengan ditandai dengan penurunan volume edema. Hasil persentase edema
disajikan pada tabel 5.4. Berdasarkan tabel 5.4 dapat dilihat bahwa pada kelompok
kontrol negatif persentase edema yang terbentuk sangat tinggi. Hal tersebut
disebabkan karena hewan uji hanya diberikan suspensi CMC 0,5 % yang tidak
mampu menghambat pembentukan edema dan respon terhadap edema hanya
berdasarkan imunitas tikus. Jika dibandingkan dengan kelompok kontrol positif,
kelompok ekstrak etanol etanol daun rambutan 600 mg/kgBB persentase edema
yang terbentuk lebih tinggi. Hal tersebut disebabkan karena kontrol positif
merupakan obat yang berfungsi sebagai antiinflamasi sedangkan untuk kelompok
dosis ekstrak etanol daun rambutan 150 mg/kgBB, 300 mg/kgBB, dan 600
mg/kgBB yang diduga bersifat sebagai antiinflamasi.

Natrium diklofenak pada penelitian ini digunakan sebagai kontrol positif
karena merupakan salah satu obat yang mempunyai efek antiinflamasi, mempunyai
kemampuan absorbsi yang cepat dalam tubuh, memiliki efek samping yang rendah
dibandingkan dengan obat-obat antiinflamasi lainnya seperti piroxicam, dan
indometasin, dan sering digunakan sebagai kontrol pembanding dalam penelitian
uji antiinflamasi (Suryandari et al., 2021). Mekanisme kerja natrium diklofenak
adalah menghambat sintesis prostaglandin melalui penghambatan aktivitas enzim

siklooksigenase (COX). Enzim COX memiliki peran penting pada jalur
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metabolisme asam arakhidonat menjadi prostaglandin dan tromboksan, sehingga
ketika enzim ini dihambat maka asam arakhidonat tidak dapat diubah menjadi
prostaglandin dan tromboksan (Zahra & Carolia, 2017).

Menurut Salsabila et al., (2022) daun rambutan mengandung senyawa
fitokimia diantaranya polifenol, alkaloid, tanin, flavonoid, dan saponin diduga
bersifat sebagai antiinflamasi (Angreani et al., 2020). Polifenol sebagai
antiinflamasi yaitu dengan menghambat siklooksigenase atau lipooksigenase dan
menghambat akumulasi leukosit di darah sehingga dapat menjadi antiinflamasi
(Rony, 2020). Flavonoid diduga sebagai antiinflamasi tertinggi yakni memiliki
potensi penghambatan inflamasi dengan menghambat pelepasan asam arakidonat
yaitu dengan penghambatan aktivitas enzim siklooksigenase (COX) dan
lipooksigenase sehingga sintesis histamin, prostaglandin, tromboksan, dan
leukotrien dapat menurunkan terjadinya edema (Suleman et al, 2022). Flavonoid
dapat menghambat sekresi enzim lisosom dari sel neutrofil dan sel endoteliel serta
fase eksudasi dan proliferasi dari proses radang serta penghambatan akumulasi
leukosit di daerah inflamasi (Vika et al., 2020). Pemberian flavonoid dapat
menurunkan jumlah leukosit immobil dan mengurangi aktivasi komplemen
sehingga menurunkan adhesi leukosit ke endotel dan mengakibatkan penurunan
respon inflamasi tubuh (Muhaimin, 2021). Saponin sebagai antiinflamasi yakni
dengan menghambat pembentukan eksudat dan menghambat kenaikan
permeabilitas vaskular (Fitriyani et al., 2012). Tanin sebagai antiinflamasi dengan
menangkal radikal bebas dan menghambat sitokin proinflamasi (Fitriyanti et al,

2020). Berdasarkan penelitian yang dilakukan Hardani (2015) mengatakan bahwa
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tanin yang berpotensi sebagai antiinflamasi dengan menghambat produksi oksidan
oleh neutrofil, monosit, dan makrofag. Penghambatan produksi oksidan O, akan
mereduksi pembentukkan H>O, yang mengakibatkan produksi asam hipoklorid
(HOCI) dan OH ikut terhambat. Mekanisme kerja alkaloid sebagai antiinflamasi
yaitu dengan menekan pelepasan histamin oleh sel mast dan menekan pembentukan
prostaglandin dan leukotrin (Rony, 2020).
6.2.2 Persentase Inhibisi Edema

Perhitungan persentase inhibisi edema dilakukan untuk mengetahui seberapa
besar penghambatan ekstrak etanol daun rambutan terhadap edema pada kaki tikus.
Berdasarkan persentase inhibisi edema dan hasil uji statitistik menunjukkan efek
terbaik pada kelompok perlakuan 3 yaitu ekstrak daun rambutan 600 mg/kg BB
dengan nilai persentase inhibisi edema sebesar 77,09% yang setara dengan natrium
diklofenak. Pada penelitian ini aktivitas antiinflamasi semakin besar dengan
meningkatnya dosis. Menurut penelitian Ramadhani & Sumiwi, (2016) menyatakan
semakin besar dosis yang diberikan maka semakin besar pula aktivitas antiinflamasi
yang dihasilkan. Pada penelitian ini dosis 600 mg/kgBB memiliki aktivitas
antiinflamasi yang besar dari pada dosis lainnya karena ketika dosis yang diberikan
meningkat, ekstrak yang diberikan pada saat perlakuan akan banyak, pada jalur
sistemik ekstrak yang masuk akan banyak, dan yang berikatan dengan reseptor juga

akan banyak, sehingga penghambatan terhadap COX juga akan besar.



BAB 7 KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan
Berdasarkan pengamatan selama penelitian dan pembahasan dapat disimpulkan

bahwa:

1) Ekstrak etanol daun rambutan (Nephelium lappaceum L.) memiliki aktivitas
antiinflamasi berdasarkan penurunan volume edema pada kaki tikus putih
dengan diinduksi karagenan.

2) Ekstrak etanol daun rambutan memiliki aktivitas antiinflamasi yang efektif

pada dosis 600 mg/kgBB.

7.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian diatas maka peneliti menyarankan beberapa hal

sebagai berikut :

1. Hasil penelitian ini perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai isolasi dan
identifikasi senyawa yang terdapat pada daun rambutan (Nephelium lappaceum
L)

2. Hasil penelitian ini perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk menentukan
dosis toksik ekstrak etanol daun rambutan dalam uji antiinflamasi pada hewan
coba tikus dengan induksi karagenan.

3. Hasil penelitian ini masih diperlukan uji farmakokinetika sehingga dapat
diketahui proses absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi ekstrak etanol daun

rambutan.
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Lampiran 1 Determinasi Tanaman Rambutan (Nephelium lappaceum L.)

LABORATORIUM PEMBELAJARAN BIOLOGI

FAKULTAS SAINS DAN TEKNOLOGI TERAPAN
UNIVERSITAS AHMAD DAHLAN

JI. Ringroad Selatan, Tamanan, Banguntapan, Bantul

SURAT KETERANGAN
Nomor : (60/Lab. Bio/B/1L2023

Yang bertanda tangan di bawah im Kepala Laboratorium Pembelajaran Biologn Universitas
Ahmad Dahlan menerangkan bahwa :

Mama : Indri Ilmivatul Hasanah
NIM + 19040059
Prodi, PT : 51 Farmasi/ Fakultas Kesehatan, Universitas dr. Soebandi

Telah melakukan determinas: daun tanaman dengan bimbingan  Hery Setiyawan, M.51 di
Laboratorium Biologi Universitas Ahmad Dahlan, pada tanggal 15 Februan 2023

Tanaman tersebut adalah :
Nephelium lappaceum L.

Demikian Surat Keterangan ini untuk dapat dipergunakan seperlunya.

Yogyakarta, 21 Februari 2023
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Ib-2b-3b-4b-12b-13b— 14b- 1Th - 18b - 19b - 20b - 21b - 22b - 23b - 24b - 25b -
26b - 2Ta - 28b - 29b — 30b - 31a - 32a - 33b— 352 - 36d - 37b - 38b - 39b - 41b - 42b -
44b — 45b — 4be — 50b - 51b — 33b — 54b — 56b — 58k — 594 — T2b — T3b — T4a — T5b - Tha -
77a — T8b - 103¢ - 104b — 1062 — 107a - 108b — 1092 — 110b - 115a - 116b - 117b - 118e
Sapindaceae

Ib-2b—4a - 5b— Th—8b -9 — 10a— 11a— 12Zb - 19b — 20a Nephelium

la - 2b Nephelium lappacenum L.

Flora of Java { Backer, 1963)
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Lampiran 2 Surat Layak Etik

KETERANGAN LAYAK ETIK
DESCRIPTION OF ETHICAL EXEMPTION

"ETHICAL EXEMPTION"
No. 017/KEPK/UDS/V2023
Protokol penelitsan verss | yang diusulkan olech :
The research protocol proposed by
Peneliti utama : Indri limiyatul Hasanah
Principal In Investigator
Nama Institusi : Universitas drSocbandi
Name of the Institution
Dengan padul:
Tule

Uji Aktivitas Antiinflamasi Ekstrak Etanol Daun Rambutan
(Nephelium lappaceum L) Pada Tikus Putih Dengan Induksi Karagenan

Dinyatakan layak etik sesuai 7 (tujuh) Standar WHO 2011, yaitu 1) Nilai Sesial, 2) Nikai [lmssh, 3) Pemerataan Beban dan
Manfaat, 4) Risiko, 5) BujukanEksploitasi, 6) Kerahasiaan dan Privacy, dan 7) Persetujusn Setelah Penjelasan, yang merujuk
pada Pedoman CIOMS 2016. Hal s sepert: yang ditunjukkan oleh terpenuhinya mdikator setiap standar.

Declared to be ethically appropriate in accordance to 7 (seven) WHO 2011 Standards, 1} Social Values, 2) Scientific Values,
3) Equitable A and Benefits, 4) Risks, 5) Persuasion/Exploi 6) Confidentiality and Privacy, and 7) informed

Concent, referring fo the 2016 CIOMS Guidelines. This is as indicated by the fulfillment of the indicators of each standard.

Permyataan Lask Etik ini berlaku selama kurun waktu tanggal 3 Maret 2023 sampai dengan tanggal 3 Maret 2024,

March 3, 2023 Professor

Rizki Ftraningtyns, SST. MM, M.Keb
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Lampiran 3 Perhitungan Rendemen

Berat serbuk simplisia =20 gram
Berat wadah kosong =4,17 gram
Berat wadang kosong + Ekstrak Kental = 9,88 gram

Berat Ekstrak 5,71 gram

Berat Ekstrak Kental
% Rendemen = T x100%

Berat serbuk simplisia

5,71 gram
=250 X 100%
20 gram

= 28,55%

Lampiran 4 Perhitungan Dosis Natrium Diklofenak

Dosis terapi natrium diklofenak dosis 50 mg dengan faktor konversi dosis
pada manusia dengan berat badan 70 kg ke tikus 200 gram adalah 0,018

- Volume maksimum yang diberikan pada tikus secara oral 5 mL

- Volume pemberian ideal untuk tikus secara oral adalah 2 mL

- Dosis konversi ke tikus 200 gram:

50 mg x 0,018 = 0,9 mg/200g tikus

1000 gram

Dosis mg/KgBB : 200 gram

x 0,9 mg=4,5 mg/kgBB

- Missal bobot tikus 200 gram maka dosis yang digunakan :

200 gram
1000 gram

x 4,5 mg/kgBB = 0,9 mg dalam 2 mL untuk 1 tikus

- Volume yang dibutuhkan =}’ tikus x Volume pemberian
5 ekor tikus x 2 mL = 10 mL

- Larutan stok :50 mL

—% X 50 mL=22,5 mg

- Jumlah Natrium diklofenak yang dibutuhkan : 02’9m
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( Jadi, membutuhkan 22,5 mg atau 0,0225 gram dalam 50 mL CMC Na 0,5% )

- Penimbangan tablet (gram)

Tablet1 : 0,2293 gram Tablet 6 : 0,2282 gram
Tablet2 : 0,2306 gram Tablet 7 :0,2298 gram
Tablet 3 : 0,2296 gram Tablet 8 : 0,2245 gram
Tablet4 : 0,2328 gram Tablet9 : 0,2294 gram
Tablet5 : 0,2296 gram Tablet 10: 0,2300 gram

2,2938 gram

Berat Rata- Rata Tablet : =0,229 gram

- 1 tablet natrium diklofenak mengandung 50 mg natrium diklofenak, natrium

diklofenak yang ditimbang :

Tablet : 222 x | tab=0,45 tab
50 mg

Jika dalam serbuk = 25205—;;‘% X229 mg=103,05 mg

Jadi serbuk natrium diklofenak yang ditimbang untuk dosis 0,9 mg/200g BB
yaitu 103,05 mg disuspensikan dalam CMC Na 0,5 % sampai 50 mL

Volume yang diberikan sesuai dengan berat badan tikus 2mL/ 200gram BB

. 211 2mL
Tikus 1: % =211 mL

. 234 2mL
Tikus 2 : % =2,34mL

. 273 2mL
Tikus 3 % =273 mL

. 247 2mL
Tikus 4 : % =247 mL

205 gram x 2mL

Tikus 5: 00

=2,05mL



Lampiran 5 Perhitungan CMC Na 0,5%
Sediaan CMC Na 0,5% = 0,5 gram /100mL
Volume maksimum yang diberikan secara oral ke tikus =5 mL

Volume pemberian ideal untuk tikus secara oral adalah 2 mL, maka:

DosisCMCNa=DxBB=CxV
D : Dosis
BB : berat badan tikus
C : Konsentrasi
V: Volume
Dosis CMC Na =D x 0,2 kg = 0,005 g/mL x 2 mL
D = 0,05 gram/kgBB = 50 mg/ kgBB

200 gram
1000 gram

Volume sediaan yang diberikan untuk 200 gram BB tikus =

2mL/200gram BB tikus
Volume yang diberikan untuk 1 tikus 2 mL/200 gram BB

- Volume yang dibutuhkan = )’ tikus x Volume pemberian

5 ekor tikus x 2 mL = 10 mL

. . 250gramx 2mL _
Tikus 1: o0 - 25mL

248gramx 2mL

Tikus 2 : 200

= 2,48 mL=

. 221 gramx 2mL
Tikus 3: %z 221 mL

. 210 2mL
Tikus 4 : — - 5 { mL=
200

. 210 2mL
Tikus 5 : — T o 1 mL
200

x5mL =

86



87

Lampiran 6 Perhitungan Karagenan 1%
Sediaan Karagenan 1% = 1 gram /100mL
Sediaan maksimum yang diberikan secara intraplantar ke tikus = 0,1 mL , maka:
Dosis Karagenan=D xBB=CxV
D : Dosis
BB : berat badan tikus
C : Konsentrasi
V: Volume
Dosis Karagenan = D x 0,2 kg = 0,01 g/mL x 0,1 mL
D = 0,005 gram/kgBB = 5 mg/ kgBB
Volume sediaan yang diberikan untuk 200 gram BB tikus = 0,1 mL/200gram BB
tikus
Volume yang diberikan untuk 1 tikus 0,1 mL/200 gram BB
- Volume yang dibutuhkan =} tikus x Volume pemberian

25 ekor tikus x 0,1 mL =2,5mL



Lampiran 7 Perhitungan Dosis 150 mg/KgBB Ekstrak Etanol Daun
Rambutan (Nephelium lappaceum L.)

Dosis tikus 200 gram

1979 200 gram = 30mg/ 200 gram tikus

1000 mg

Dosis ekstrak untuk 1kg BB = ;;)—";i x 1000 gram = 150 mg/kgbb

Volume yang diberikan untuk 1 tikus (200 gram BB) =2 mL
Volume yang dibutuhkan
- Volume yang dibutuhkan =}’ tikus x Volume pemberian
5 ekor tikus x 2 mL = 10 mL
- Larutan stok yang dibuat : 25 mL

30 mg

- Ekstrak yang ditimbang : x25mL =375mg = 0,375 gram

2ml

jadi ekstrak yang ditimbang untuk dosis ekstrak etanol daun rambutan 150
mg/KgBB yaitu 375 mg atau 0,375 gram disuspensikan ke CMC NA 0,5%

sampai 50 mL.

270gramx 2mL

Tikus 1 : =2,70 mL

210gramx 2mL
200

209gramx 2mL

Tikus 2 : =2,10 mL

Tikus 3: =2,09 mL

209gramx 2mL
200

270gramx 2mL

Tikus 4 : = 2,09mL

Tikus 5 : =2,70 mL



Lampiran 8 Perhitungan Dosis 300 mg/KgBB Ekstrak Etanol Daun

Rambutan (Nephelium lappaceum L.)

Dosis tikus 200 gram

300mg.

To00mg * 200 gram = 60mg/ 200 gram tikus

60 mg

Dosis ekstrak untuk 1kg BB = 5 X 1000 gram = 300 mg/kgbb

Volume yang diberikan untuk 1 tikus (200 gram BB) =2 mL
Volume yang dibutuhkan
- Volume yang dibutuhkan =}’ tikus X Volume pemberian
5 ekor tikus x 2 mL = 10 mL
- Larutan stok yang dibuat : 25 mL

- Ekstrak yang ditimbang : 6;;”;] x 25 mL = 750mg atau 0,75 gram

jadi ekstrak yang ditimbang untuk dosis ekstrak etanol daun rambutan 300
mg/KgBB yaitu 750 mg atau 0,75 gram disuspensikan ke CMC NA 0,5%

sampai 50 mL.

213 gramx 2mL
200
220 gramx 2mL
200
220 gramx 2mL
200

Tikus 1 : =2,13mL

Tikus 2 : =2,20 mL

Tikus 3: =2,20 mL

. 250 2mL
Tikus 4 : %z 25mL

215 gramx 2mL

Tikus 5 :
200

=2,15mL



Lampiran 9 Perhitungan Dosis 600 mg/KgBB Ekstrak Etanol Daun

Rambutan (Nephelium lappaceum L.)

Dosis tikus 200 gram

SNMI 5 200 gram = 120 mg/ 200 gram tikus

1000 mg

Dosis ekstrak untuk 1kg BB = ;ig—zz x 1000 gram = 600 mg/kgbb

Volume yang diberikan untuk 1 tikus (200 gram BB) =2 mL
Volume yang dibutuhkan
- Volume yang dibutuhkan =}’ tikus x Volume pemberian
5 ekor tikus x 2 mL = 10 mL
- Larutan stok yang dibuat : 25 mL

120m

9 x25mL = 1500mg
2ml

- Ekstrak yang ditimbang :
jadi ekstrak yang ditimbang untuk dosis ekstrak etanol daun rambutan 600
mg/KgBB yaitu 1500 mg atau 1,5 gram disuspensikan ke CMC NA 0,5%
sampai 50 mL.

213 gramx aml. gr;g:)" 2 13 mL

237 gramx 2mL
el L 2,37 mL
200

Tikus 1 :

Tikus 2 :

275 gramx 2mL
T 275 mL
200

215 gramx 2mL
200

Tikus 3:

Tikus 4 : =215 mL

213 gramx 2mL

Tikus 5 :
200

=2,13mL
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Lampiran 10 Perhitungan Persen Edema (% Edema)
1. Kontrol Negatif

0,24-0,14 0,25-0,14 0,25-0,14 0,25-0,14

1) % Edema = x 100% + o1z X x 100% +—4x 100%+ "

|, 023-0,14 1, 023-0,14 o
100%-+ 014 x 100%-+ 014 x 100%

=71,43% + 78,57% + 78,57% + 78,57% + 64,29% + 64,29%= @ =72,62%

2. Kontrol Positif

0,18-0,12 0,16—0,12 0,15-0,12 0,14-0,12
— — 0, i i
1) % Edema= 012 x 100% + oz X x 100% +72 x 100%+ 012
100%+°'120‘1°2'12 X 100%+0'120_102'12 x 100%
= 50%+33,33%+25%+16,67%-+0%+0% = ﬁ =20,83%
3. Dosis 150 mg/kgBB
0,21-0,14
1) % Edema = == ——x100% + > x 100%-+>2x 100%+>7—2
100% +w 100% +M 100%
= 50%+42,85%+35,71%+28,57%+21,42%+14,28% = 2% = 32,13%
4. Dosis 300 mg/kgBB
1) % Edema — 0,20-0,13 1000/ +0 ,19-0,13 1000/ +0 ,17-0,13 < 100%"‘0‘16_0‘13
0,13 13 13 0,13
100% +M 100% +M 100%
= 53,84%+46,15%+30,76%+23,07%+15,38%+7,69% = ”66'89 = 29,48%
5. Dosis 600 mg/kgBB
0,17-0,13 0,16-0,13 0,16—-0,13
1) % Edema=—"—"x100% + x 100%+ X
0,13 0,13 0,13
0,15-0,13 0,15-0,13 0,14-0,13
100%+———x 100%+ x 100%-+ x 100%
0,13 0,13 0,13
=30,77%+23,07%+23,07%+15,38%+15,38%+7,69%= —=2° = 19,22%

Lampiran 11 Perhitungan Persen Inhibisi Edema ( % Inhibisi Edema)
1. Kontrol Positif

82,6%—20,83%
82,6%

2. Dosis 150 mg/kgBB

82,6%0—32,13%
82,6%

1) x 100% = 74,78%

1) x100% = 61,10%



3. Dosis 300 mg/kgBB

1)

82,6%—29,48%

82,6%

x 100% = 64,30%

4. Dosis 600 mg/kgBB

1)

82,6%—19,22%

82,6%

x 100% = 76,73%

Lampiran 12 Tabel Volume Edema
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Pengukuran VVolume Edema (mL)

ggloarr(ﬁgﬁ HEV}Iian Volume | Volume | Jam | Jam | Jam | Jam | Jam | Jam

0) (t) ke-1 | ke-2 | ke-3 | ke-4 | ke-5 | ke-6
Kontrol 1. 0,14 0,22 0,24 025 (025 |0,25 |0,23 |0,23
Negatif 2. 0,13 0,22 0,23 | 023 |023 |0,23 |0,23 | 0,22
(CMC-Na) 3. 0,12 0,21 0,22 | 023 |023 |0,23 |0,22 |0,22
4. 0,11 0,20 0,21 021 (021 |0,21 |0,20 | 0,20
5. 0,11 0,20 0,21 |021 (021 |0,21 |0,21 |0,20

Rata-Rata 0,122 0,21 0,222 | 0,226 | 0,226 | 0,226 | 0,218 | 0,214
Kontrol Positif | 1. 0,12 0,19 0,18 | 0,16 |05 |0,24 |0,2 | 0,12
(Natrium 2. 0,13 0,18 0,17 0,17 |05 |0,24 |0,24 | 0,13
Diklofenak) 3. 0,15 0,22 020 (019 [018 [016 [015 [0,15
4. 0,14 0,19 0,18 | 0,17 |06 |0,15 |0,24 | 0,14
5. 0,12 0,18 0,17 | 0,16 |05 |0,23 |0,12 | 0,12

Rata-Rata 0,132 0,194 0,182 | 0,172 | 0,16 | 0,146 | 0,136 | 0,132
Dosis EEDR 1. 0,14 0,22 0,21 |020 (019 |0,8 |0,17 | 0,16
(150mg/kgBB) | 2. 0,13 0,20 0,19 |08 |017 |0,17 |0,06 | 0,15
3. 0,12 0,19 0,18 | 0,17 |06 |0,A5 |0,24 | 0,13
4. 0,13 0,19 0,18 | 0,18 |017 |0,17 |0,16 | 0,16
5. 0,14 0,20 0,19 | 0,18 0,17 |06 |0,16 | 0,15
Rata-Rata 0,132 0,20 0,19 |0,182 | 0,172 | 0,166 | 0,158 | 0,15
Dosis EEDR 1. 0,13 0,21 0,20 {019 (017 |06 |0,15 | 0,14
(300mg/kgBB) | 2. 0,13 0,18 0,18 | 0,18 |017 |0,6 | 0,15 | 0,14
3. 0,13 0,20 0,19 |08 |017 |0,5 |0,15 | 0,15
4. 0,14 0,22 0,21 |020 |018 |0,7 |0,06 | 0,15
5. 0,14 0,22 0,21 |020 |018 |0,7 |0,06 | 0,15

Rata-Rata 0,134 0,206 0,198 | 0,19 | 0,174 | 0,162 | 0,154 | 0,146
Dosis EEDR 1. 0,13 0,18 0,17 | 0,16 |06 |0,15 |0,15 | 0,14
(600mg/kgBB) | 2. 0,13 0,19 0,18 | 0,17 |06 |0,15 |0,24 | 0,13
3. 0,14 0,21 0,20 019 |018 |07 |0,06 | 0,15
4. 0,13 0,19 0,18 | 0,17 |06 |0,15 |0,24 | 0,13
5. 0,14 0,20 0,21 019 |017 |05 |0,15 | 0,14

Rata-Rata 0,134 0,194 0,184 | 0,172 | 0,164 | 0,154 | 0,146 | 0,136




Lampiran 13 Uji Normalitas
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Tests of Normality
Kelompok Kolm_ogorc;v- Shapiro-Wilk
Perlakuan _S_mlrnov - — .
Statistic | df | Sig. |Statistic |df| Sig.
% Inhibisi Kontrol Positif .186| 5| .200" .950| 5|.736
inflamasi Dosis 150 233| 5| .200 940| 5|.666
mg/KgBB
Dosis 300 295 5| .179 .927| 5|.576
mg/KgBB
Dosis 600 392 5| .011 .793| 5/.071
mg/KgBB
*. This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Lampiran 14 Descriptives
Descriptives
% Inhibisi inflamasi
95% Confidence
Interval for Mean
Std. Std. Lower | Upper
Mean |Deviation| Error | Bound | Bound | Minimum | Maximum
Kontrol 79.0360| 3.03574|1.35763| 75.2666 | 82.8054 74.78 82.51
Positif
Dosis 150 63.3360| 1.72562| .77172|61.1934| 65.4786 61.08 65.41
mg/KgBB
Dosis 300 66.8720| 1.67740| .75016| 64.7892 | 68.9548 64.30 68.96
mg/KgBB
Dosis 600 77.0960| 1.61179| .72082| 75.0947| 79.0973 75.50 79.82
mg/KgBB
Total 20|71.5850| 7.07536|1.58210| 68.2736| 74.8964 61.08 82.51




Lampiran 15 Uji Homogenitas
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Test of Homogeneity of Variances
Levene :
Statistic afl| df2 |Sig.
% Inhibisi Based on Mean 1.251| 3 16|.324
inflamasi Based on Median 824 3 16].500
Based on Median and with .824| 3|13.318|.503
adjusted df
Based on trimmed mean 1.289| 3 16].312
Lampiran 16 Uji One Way ANOVA
ANOVA
% Inhibisi inflamasi
Sum of Mean .
Squares f Square F SIg.
Between 880.734 3 293.578| 66.703 .000
Groups
Within Groups 70.420 16 4.401
Total 951.155 19
Lampiran 17 Uji Post Hoc LSD
Multiple Comparisons
Dependent Variable: % Inhibisi inflamasi
LSD
0 %) Mean 95% Confidence
Kelompok | Kelompok | Difference Std. Sig. Interval
Perlakuan | Perlakuan (1-9) Error Lower | Upper
Bound | Bound
Kontrol Dosis 150 15.70000"| 1.32684|.000| 12.8872| 18.5128
Positif mg/KgBB
Dosis 300 12.16400"| 1.32684|.000| 9.3512| 14.9768
mg/KgBB
Dosis 600 1.94000| 1.32684 |.163| -.8728| 4.7528
mg/KgBB




95

Dosis 150 Kontrol -15.70000" | 1.32684|.000| -18.5128 | -12.8872
mg/KgBB Positif
Dosis 300 -3.53600" | 1.32684|.017| -6.3488| -.7232
mg/KgBB
Dosis 600 -13.76000" | 1.32684|.000| -16.5728 | -10.9472
mg/KgBB
Dosis 300 Kontrol -12.16400"| 1.32684|.000| -14.9768| -9.3512
mg/KgBB Positif
Dosis 150 3.53600"| 1.32684|.017 .7232| 6.3488
mg/KgBB
Dosis 600 -10.22400"| 1.32684|.000| -13.0368 | -7.4112
mg/KgBB
Dosis 600 Kontrol -1.94000| 1.32684 |.163| -4.7528 .8728
mg/KgBB Positif
Dosis 150 13.76000" | 1.32684|.000| 10.9472| 16.5728
mg/KgBB
Dosis 300 10.22400"| 1.32684|.000| 7.4112| 13.0368
mg/KgBB

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

Lampiran 18 Grafik persen inhibisi edema

80.00

75.00

70.00

Mean of % Inhibisi inflamasi

65.00

60.00

Kaontrol Positif

Dosis 150 mg/KaBE

Dosis 300 mg/KaBE

Kelompok Perlakuan

Dosis 600 mg/KaBE




Lampiran 19 Dokumentasi Penelitian
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Gambar

Keterangan

Gambar 1. Daun Rambutan (Nephelium lappaceum L.)

Gambar 2. Pencucian Daun Rambutan

Gambar 3. Pengeringan Daun Rambutan

dengan Oven
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Gambar
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Keterangan

Gambar 4. Proses Penghalusan Daun

Gambar 5. Proses Pengayakan

Gambar 6. Penimbangan serbuk simplisia

erlenmeyer

Gambar 7. Proses perendaman selama 20 menit di dalam
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Gambar

Keterangan

Gambar 8. Proses ekstraksi dengan bantuan microwave

Gambar 9. Proses ekstraksi dengan Microwave

Gambar 10. Proses Penyaringan

Gambar 11. Proses evaporasi dengan rotary evaporator
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Gambar Keterangan

Gambar 12. Hasil ekstrak kental daun rambutan

Gambar 13. Warna awal sebelum skrining fitokimia

\I !"I/g ’ ﬂ, Gambar 14. Hasil Skrining Fitokimia
im -

Gambar 15. Hasil Skrining Fitokimia Positif Tanin
(Biru kehitaman)
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Gambar

Keterangan

Gambar 16. Hasil Skrining Fitokimia Positif Alkaloid
(Endapan Merah Bata)

Gambar 17. Hasil Skrining Fitokimia Positif Flavonoid
(Jingga)

Gambar 18. Hasil Skrining Fitokimia Positif Saponin
(buih 2 cm)

Gambar 19. Hasil Skrining Fitokimia Positif Polifenol
(Biru Kehitaman)
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Gambar

Keterangan

Gambar 20. Proses adaptasi tikus

Gambar 21. Larutan CMC-Na

Gambar 22. Penimbangan serbuk karagenan

Gambar 23. Penimbangan tablet natrium diklofenak
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Gambar

Keterangan

Gambar 24. Penggerusan natrium diklofenak

Gambar 25. Penimbangan ekstrak Dosis 150 mg/kgBB

Gambar 26. Penimbangan tikus

Gambar 27. Injeksi Karagenan
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Gambar

Keterangan

Gambar 28. Pengukuran Volume Kaki

Gambar 29. Pembentukan Edema

Gambar 30. Pemberian secara Oral

Gambar 31. Pemusnahan Hewan uji
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