
INTISARI 

Jamu kunyit asam instan yang beredar di pasaran saat ini tersedia dengan 
berbagai macam merek dan komposisi. Salah satu jamu kunyit asam instan dengan 
komposisi 20 % ekstrak rimpang kunyit dan 10 % ekstrak daging buah asam jawa 
dilaporkan berdaya analgesik pada dosis 18200 mg/kg BB, sedangkan jamu kunyit 
asam segar pada komposisi yang sama berdaya analgesik pada dosis 5460 mg/kg BB 
(Rahmawati, 2008).  

Penelitian ini termasuk dalam penelitian eksperimental murni dengan 
rancangan penelitian acak lengkap, pola satu arah. Metode yang digunakan adalah 
metode rangsang kimia untuk uji analgesik dan metode Simplex Lattice Design untuk 
perhitungan komposisi formula optimum. Sebanyak 45 ekor mencit betina, galur 
Swiss, berat badan 20-30 gram, usia 2-3 bulan dibagi 7 kelompok yaitu kontrol 
negatif (aquadest), kontrol positif (Asetosal 91 mg/kg BB), perlakuan dengan ekstrak 
rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa yang diberikan secara per oral 
dalam 5 komposisi ekstrak rimpang kunyit : ekstrak daging buah asam jawa berturut-
turut sebesar (25% : 5%), (20% : 10%), (15% : 15%), (10% : 20%), (5% : 25%). Tiga 
puluh menit kemudian mencit diinduksi asam asetat 1% dosis 25 mg/kg BB secara 
intraperitonial. Geliat yang timbul diamati tiap 5 menit selama 60 menit. Jumlah 
kumulatif geliat diubah ke dalam bentuk prosentase penghambatan terhadap geliat. 
Data yang diperoleh dianalisis secara statistik dengan One-way ANOVA dilanjutkan 
dengan uji Scheffe taraf kepercayaan 95%. Data uji analgesik untuk metode Simplex 
Lattice Design dianalisis dengan Fhitung taraf kepercayaan 95 %. 
 Dosis efektif dari campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam 
jawa adalah 2730 mg/kg BB yang menghasilkan daya analgesik sebesar 71,90%. Dari 
hasil prediksi berdasarkan Simplex Lattice Design, komposisi campuran    20,7% : 
9,3% adalah campuran yang optimum karena dapat menghasilkan % penghambatan 
sebesar 65,91579 % pada dosis 2730 mg/kg BB. 
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ABSTRACT 

The instant sour turmeric tonics mostly found in market nowadays are 
provided in various brand and composition. One of the instant sour turmeric tonics 
with the composition of 20% turmeric rhizome extract and 10% tamarind extract was 
reported as having the analgesic capacity at the dosage of 18200 mg/kg BB. 
Meanwhile, the fresh sour turmeric tonic with the same composition had the analgesic 
capacity at the dosage of 5460 mg/kg BB (Rahmawati, 2008).  
 This is a pure experimental research with one-way pattern, random, complete 
research design. The method used is chemistry stimulant method for the test of 
analgesic and Simplex Lattice Design method for the calculation of optimum formula 
composition. Approximately 45 female mice, Switzerland furrow, with weight around 
20 – 30 grams and age 2 – 3 months were divided randomly into 7 groups. They were 
I) negative control given aqueduct, II) positive control given Asetosal 91 mg/kg BB, 
III) conduction with the extract of turmeric rhizome and the extract of tamarind which 
were given per orally in 5 compositions of turmeric rhizome extract : tamarind extract 
in a row as (25% : 5%), (20% : 10%), (15% : 15%), (10% : 20%), (5% : 25%). Thirty 
minutes later the mice were inducted acetate acid 1% dosage 25 mg/kg BB 
interperitonially. The behavior emerged then were being observed and recorded in 
every 5 minutes for 60 minutes. After that, the total of behavior cumulative was 
changed into the form of barrier percentage toward the behavior. Then the data 
achieved was analyzed statistically with One-way ANOVA and continued with 
Scheffe test which might be trusted up to 95%. Thus, the data of analgesic test for 
Simplex Lattice Design method was analyzed by using Fhitung with 95% in trust. 
 The analgesic capacity curve profile of the combination between the extract of 
turmeric rhizome and tamarind was dome-shape. It means that the mixture of both 
extract of turmeric rhizome and extract of tamarind will enhance the % response of 
barrier. Based on the prediction of Simplex Lattice Design, the mixture composition 
of 20.7% : 9.3 % was an optimum mixture since it could enhance % barrier about 
65.91579% if it was consumed in 2730 mg/kg BB.  
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	BAB I PENGANTAR A. Latar Belakang Penggunaan obat tradisional di Indonesia merupakan bagian dari budaya bangsa dan banyak dimanfaatkan masyarakat sejak berabad-abad yang lalu. Obat tradisional pada awalnya dibuat oleh pengobat tradisional untuk pasiennya sendiri/lingkungan terbatas, namun sekarang berkembang menjadi industri rumah tangga dan selanjutnya sejak pertengahan abad ke-20 telah diproduksi secara massal baik oleh industri kecil obat tradisional maupun industri obat tradisional dengan mengikuti perkembangan teknologi pembuatan. Salah satu obat tradisional yang digunakan masyarakat, terutama wanita adalah jamu kunyit asam. Jamu ini banyak digunakan baik dalam bentuk sediaan racikan maupun instan. Bahan baku utama dari jamu ini adalah kunyit dan asam jawa. Untuk remaja putri biasanya diminum pada saat menstruasi karena dapat menghilangkan rasa sakit haid (Anonim, 2008). Kunyit (Curcuma domestica Val) merupakan salah satu tanaman yang memiliki efek terapetik. Rimpang kunyit mengandung kurkuminoid yang dilaporkan memiliki aktivitas antiinflamasi sehingga banyak digunakan sebagai salah satu komponen dalam jamu kunyit asam. Kurkuminoid tersebut stabil dalam suasana asam, sehingga dalam jamu kunyit asam digunakan juga buah asam jawa yang 1
2
mengandung asam tartrat, asam malat dan asam sitrat untuk menstabilkan senyawa tersebut (Soedibyo, 1998). Dewasa ini banyak jamu kunyit asam instan yang beredar di pasaran. Jamu tersebut tersedia dengan berbagai macam merek dan komposisi. Jamu Kunyit Asam instan produksi PT SM mengandung 20% ekstrak rimpang kunyit (Curcumae domesticae Rhizoma Ekstraktum) dan 10% ekstrak daging buah asam jawa (Tamarindi Pulpa Ekstraktum). Dalam penelitian yang dilakukan oleh Praswanto, Nurendah, Dzulkarnain, dan Dian (1996) dilaporkan bahwa 30% rimpang kunyit digunakan dalam salah satu jamu kunyit asam instan lain dan berefek analgesik. Dalam penelitian yang sama, 4% rimpang kunyit masih memberikan efek analgesik. Penelitian lain dilakukan oleh Rahmawati (2008) tentang perbandingan daya analgesik jamu kunyit asam instan dan jamu kunyit asam segar dengan menggunakan komposisi yang sama dengan PT SM. Dalam penelitian tersebut, jamu kunyit asam instan yang mempunyai daya analgesik adalah dengan dosis 18200 mg/kg BB, sedangkan jamu kunyit asam segar pada dosis 5460 mg/kg BB hanya mempunyai daya analgesik sebesar 49,57%. Komposisi tertentu ekstrak rimpang kunyit dan daging buah asam jawa akan menghasilkan efek analgesik tertentu pula. Oleh karena itu perlu dilakukan optimasi komposisi ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa agar dapat memberikan efek analgesik yang optimal dalam meredakan nyeri pada saat haid. Uji daya analgesik dapat dilakukan pada hewan uji dengan metode geliat. Pada metode ini digunakan rangsang kimia berupa zat kimia yang diberikan secara
3
intraperitonial pada mencit yang sudah diberi senyawa uji secara oral dalam selang waktu tertentu. Metode ini dipilih karena metode ini sederhana, mudah dilakukan, dan cukup peka untuk pengujian senyawa-senyawa yang memiliki daya analgesik lemah. Optimasi komposisi ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa dapat dilakukan dengan metode Simplex Lattice Design (SLD). Metode ini merupakan salah satu metode optimasi untuk mengetahui profil efek campuran terhadap suatu parameter. Secara teoritis, metode ini dapat digunakan untuk memprediksi komposisi campuran bahan baku utama suatu produk obat tradisional. 1. Perumusan masalah Berdasarkan latar belakang yang dikemukakan di atas, maka dirumuskan permasalahan sebagai berikut ini: a. Berapa dosis efektif dari campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa dengan komposisi 20 % : 10 %? b. Berapa komposisi optimum untuk campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa yang berdaya analgesik berdasarkan perhitungan dengan metode Simplex Lattice Design? 2. Keaslian penelitian Sepengetahuan penulis penelitian mengenai daya analgesik dari campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa dengan metode Simplex Lattice Design belum pernah dilakukan. Adapun penelitian tentang kunyit asam yang pernah dilakukan adalah sebagai berikut:
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a. Penentuan Komponen Utama Minyak Atsiri Kunyit (Curcuma domestica Val) dengan GC-MS (Yunita, 1986), dan disimpulkan bahwa ditemukan dua komponen minyak atsiri rhizoma kunyit yaitu turmeron dan ar-turmeron. b. Informasi Penelitian Komponen Jamu Pengatur Haid (Praswanto, 1996) dan disimpulkan bahwa ada 30 jamu telah diteliti sebagai pengatur haid. c. Obat Analgetik dan Antiinflamasi Nabati (Hargono, 2000), dan disimpulkan bahwa rimpang kunyit adalah salah satu analgetika yang dapat dipertanggung jawabkan pemakaiannya di masyarakat karena adanya kandungan terpenoid. d.Validasi Penetapan Kadar Parasetamol Tercampur Kunyit Asam dalam Plasma dengan Metode Kolorimetri Chafetz at al (Kusuma, 2005), dan disimpulkan bahwa penetapan kadar parasetamol tercampur kunyit asam dalam plasma dengan metode kolorimetri Chafetz at al mempunyai akurasi dan presisi yang baik. e. Optimasi Penetapan Kadar Parasetamol Tercampur Kunyit Asam dalam Plasma Darah secara Spektrofotometri Ultraviolet dengan Aplikasi Metode Panjang Gelombang Berganda (Erlinda, 2005) dan disimpulkan bahwa spektrofotometri ultraviolet dengan aplikasi metode panjang gelombang berganda dapat digunakan untuk optimasi kadar parasetamol tercampur kunyit asam dalam plasma darah dengan presisi, akurasi, LOD, LOQ serta spesifisitas yang baik. f. Validasi Penetapan Kadar Parasetamol Tercampur Kunyit Asam dalam Plasma dengan Metode Kolorimetri Menggunakan Senyawa Pengkopling Vanili (Vidiani, 2006) dan disimpulkan bahwa penetapan kadar parasetamol tercampur kunyit asam
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dalam plasma dengan metode kolorimetri menggunakan senyawa pengkopling vanilin mempunyai spesifisitas, akurasi dan presisi yang baik. g.Efek Analgetika Infusa Daun Asam Jawa (Tamarindus indica, Linn) pada Mencit Betina (Lestari, 2006) dan disimpulkan bahwa 4 kelompok dosis (19,65 g/kg BB; 22,50 g/kg BB; 25,76 g/kg BB; 38,64 g/kg BB) infusa daun asam Jawa mempunyai efek analgetika dengan besar proteksi berturut-turut sebesar 51,15%, 61,27%, 72,92% dan 68,43%. 3. Manfaat penelitian a. Manfaat teoritis Hasil penelitian ini diharapkan akan memberi informasi tentang : 1. Dosis efektif dari campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa dengan komposisi 20% : 10%. 2. Komposisi optimum untuk campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa. b. Manfaat praktis Penelitian ini dapat dijadikan acuan : Bagi industri obat tradisional dalam membuat formulasi obat tradisional instan.
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B. Tujuan Penelitian 1. Tujuan umum Untuk mendapatkan formula baru dengan komposisi optimum dari campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa yang berdaya analgesik. 2. Tujuan khusus a) Untuk mengetahui dosis efektif dari campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa dengan komposisi 20% : 10%. b) Untuk mengetahui komposisi optimum campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa yang berdaya analgesik.
	BAB II PENELAAHAN PUSTAKA A. Obat Tradisional Obat tradisional adalah bahan atau ramuan bahan yang berupa bahan tumbuhan, bahan hewan, bahan mineral, sediaan sarian (galenik) atau campuran dari bahan tersebut yang secara turun temurun telah digunakan untuk pengobatan berdasarkan pengalaman (Anonim, 1992). Obat tradisional telah diterima secara luas di negara-negara yang tingkat ekonominya rendah sampai sedang. Bahkan di beberapa negara berkembang obat tradisional telah dimanfaatkan dalam pelayanan kesehatan terutama dalam pelayanan kesehatan strata pertama. Sementara itu di banyak negara maju penggunaan obat tradisional makin populer (Anonim, 2007). Dalam naskah Kebijakan Obat Tradisional Nasional (KOTRANAS), disebutkan bahwa strategi yang dipilih oleh Departemen Kesehatan dalam kaitannya dengan obat tradisional adalah : 1. Mendorong pemanfaatan sumber daya alam Indonesia secara berkelanjutan untuk digunakan sebagai obat tradisional demi peningkatan pelayanan kesehatan dan ekonomi 2. Menjamin obat tradisional yang aman, bermutu dan bermanfaat serta melindungi masyarakat dari penggunaan obat tradisional yang tidak tepat 7
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3. Tersedianya obat tradisional yang memiliki khasiat nyata yang teruji secara ilmiah, dan dimanfaatkan secara luas baik untuk pengobatan sendiri maupun dalam pelayanan kesehatan formal 4. Mendorong perkembangan dunia usaha di bidang obat tradisional yang bertanggung jawab agar mampu menjadi tuan rumah di negeri sendiri dan diterima di negara lain (Anonim, 2007). B. Kunyit Gambar 1. Tanaman kunyit (Anonim, 2008) 1. Keterangan Botani Kunyit (Curcuma domestica Val) termasuk dalam famili Zingiberaceae, juga dikenal dengan sinonimnya C domestica Rumph dan C. longa Auct. Di Indonesia tanaman ini dikenal dengan nama kunyit, sedangkan di Jawa dikenal dengan kunir, di Sunda dikenal dengan koneng serta di Madura dikenal dengan konyet. Nama umum / Inggrisnya adalah Saffron (Anonim, 1995; Rukmana, 1994). 2. Kandungan Kimia Kunyit mengandung kurkumin, demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin, minyak atsiri (turmeron, zingiberon, seskuiterpen alkohol), pati, tanin, damar, zat pahit, dan minyak lemak ( Anonim, 1977; Soedibyo, 1998).
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3. Sifat Rimpang kunyit mempunyai sifat sebagai berikut: melancarkan peredaran darah, membersihkan darah, mendinginkan dan kelat (Soedibyo, 1998). 4. Khasiat Banyak sekali khasiat kunyit dalam pengobatan yaitu sebagai: antiinflamasi, kolagoga, stomakik, antispasmodik, antibakteri, dan kolestetik (Soedibyo, 1998). 5. Kegunaan Kunyit dapat digunakan untuk mengatasi nyeri haid, sakit perut, kolesterol tinggi, maag, mencret, nifas, gatal (obat luar), koreng (obat luar), kurap (obat luar), sakit kuning, luka (obat luar), dan radang gusi (obat luar) (Soedibyo, 1998). 6. Kurkumin Kurkumin merupakan senyawa kandungan utama tanaman kunyit terdapat juga dalam tanaman temulawak dan pada tanaman temugiring. Kurkumin murni sangat sulit diperoleh langsung dari rimpang kunyit karena sering kali tercampur dengan turunannya yaitu demetoksikurkumin dan bisdemetoksikurkumin (Donatus, 1994). Kurkuminoid adalah komponen yang terdapat dalam kunyit, yang terkait secara kimia dengan bahan utamanya, yaitu kurkumin. Kurkuminoid merupakan bahan aktif penting yang bertanggung jawab atas aktifitas biologis dari kunyit. Aktifitas utama kurkuminoid adalah sebagai antiinflamasi. Tetapi dilaporkan juga bahwa kurkuminoid mempunyai sifat antioksidan, anti alergi, anti spasmodik, anti bakteri, anti fungi, anti tumor, dan sebagai penyembuh luka (Majeed, 1995).
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Tiga kurkuminoid utama yang telah diisolasi dari kunyit adalah kurkumin, demetoksikurkumin, dan bisdemetoksikurkumin. Ketiganya memberikan warna kuning pada Curcuma domestica, terutama pada rhizomanya (Majeed, 1995). HOH3OCOOOHCOH3 Gambar 2. Struktur molekul kurkumin ( Majeed, 1995 ) OH3COOHOCH3OOHHOOHOCH3OOHHOOHOOH5-Hydroxy-1,7-bis-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-hepta-1,4,6-trien-3-one5-Hydroxy-7-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-1-(4-hydroxy-phenyl)-hepta-1,4,6-trien-3-one5-Hydroxy-1,7-bis-(4-hydroxy-phenyl)-hepta-1,4,6-trien-3-one Gambar 3. Struktur kimia kurkumin, demetoksikurkumin, dan bisdemetoksikurkumin (Windholdz, 1981)
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C. Asam Jawa Gambar 4. Buah asam jawa (Anonim, 2008) 1. Keterangan Botani Asam jawa (Tamarindus indica Linn) termasuk dalam famili Leguminose, ekstrak daging buah asam jawa dikenal dengan Tamarindus Pulpa Extractum. Di Indonesia tanaman ini dikenal dengan nama asam jawa, sedangkan di Jawa dikenal dengan asem, di Sunda dikenal dengan celangi dan tangkal asem. Nama umum / Inggrisnya adalah Tamarind (Hutapea, 1994). 2. Kandungan kimia Daging buah asam jawa antara lain mengandung asam tartrat, asam malat, asam sitrat, asam suksinat, asam asetat, pektin, dan gula invert (Soedibyo, 1998). 3. Khasiat dan kegunaan Daging buah asam jawa berkhasiat sebagai laksan. Adapun kegunaannya adalah untuk mencegah dan mengatasi nyeri haid (jika dicampur bersama kunyit), demam, eksem, kegemukan, pencahar (berkurang khasiatnya bila dimasak), sakit perut, sariawan, wasir dam rematik (obat luar) (Soedibyo, 1998).
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D. Kunyit dan Asam Jawa Tanaman mengandung senyawa kimia seperti karbohidrat, protein, lemak yang bermanfaat sebagai makanan bagi manusia dan hewan. Tanaman juga mengandung banyak senyawa kimia seperti glikosida, alkaloid, terpenoid yang menyebabkan tanaman memiliki efek terapetik. Senyawa dengan efek terapetik ini disebut konstituen aktif, sedang yang lain disebut konstituen inert (Robbers,1996). Salah satu tanaman yang memiliki efek terapetik adalah kunyit, sehingga tanaman ini sering digunakan sebagai bahan baku obat. Secara tradisional, rimpang kunyit digunakan dalam ramuan dengan buah asam jawa untuk pengobatan berbagai penyakit seperti menghilangkan nyeri pada wanita haid. Kunyit asam adalah salah satu jamu yang biasanya dijajakan oleh penjaja jamu dari rumah ke rumah atau sering disebut jamu gendong. Ada dua cara dalam membuat jamu gendong. Pertama dengan merebus semua bahan. Kedua dengan memeras sari yang ada kemudian mencampurnya dengan air matang. Penggunaan bahan baku jamu kunyit asam pada umumnya tidak jauh berbeda di antara pembuat. Perbedaan terlihat pada komposisi bahan penyusunnya (Suharmiati dan Handayani, 1998). Jamu kunyit asam instan yang diproduksi oleh industri-industri obat tradisonal juga tidak jauh berbeda dengan jamu kunyit asam segar yang dibuat oleh masyarakat sendiri. Sama halnya dengan jamu kunyit asam segar yang dibuat dengan komposisi bahan penyusun yang berbeda, jamu kunyit asam instan juga diproduksi berbeda-beda pada komposisi bahan penyusunnya. Jamu Kunir Asem merupakan jamu kunyit asam instan yang komposisinya terdiri dari Curcumae domestica Rhizoma, Curcumae
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Rhizoma, Pandanis Folium, Tamarindi Pulpae Crudae dan sugar. Cara pengaplikasiannya yaitu satu bungkus jamu ditambah setengah gelas (100 ml) air matang (hangat/dingin), aduk dan langsung diminum (Anonim, 2001). Jamu Kunyit Asam merupakan jamu kunyit asam instan yang komposisinya terdiri dari Curcumae domestica Rhizoma Extract (20%), Tamarindi Pulpa Extract (10%), Citrit acid (0,5 %), Sucrose (69,4%), Sodium Chloride (0,1%). Cara pemakaiannya : sehari 1 bungkus atau sesuai kebutuhan, tuang pada ± 150 cc air hangat atau dingin (Anonim, 2008). E. Nyeri 1. Definisi dan jenis nyeri Nyeri (pain) merupakan suatu gejala yang umum dan sering terjadi mengikuti salah satu atau lebih penyakit. Hampir sebagian besar penyakit memberi gejala nyeri yang dimanifestasikan dalam bentuk rasa sakit pada organ atau jaringan pada tubuh (Anonim, 1991). Nyeri merupakan respon langsung terhadap kejadian/ peristiwa yang tidak menyenangkan yang berhubungan dengan kerusakan jaringan, seperti, luka, inflamasi, atau kanker (Rang, Dale, Ritter, and Moore, 2003). Menurut Tjay dan Raharja (2002), nyeri adalah perasaan sensoris dan emosional yang tidak enak dan yang berkaitan dengan (ancaman) kerusakan jaringan. Keadaan psikis sangat mempengaruhi nyeri, misalnya emosi dapat menimbulkan rasa sakit (kepala) atau memperhebatnya, tetapi dapat pula menghindarkan sensasi rangsangan nyeri. Nyeri dikatakan pula sebagai suatu perasaan pribadi dimana ambang toleransi nyeri berbeda-beda bagi setiap orang. Ambang nyeri didefinisikan
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sebagai tingkat (level) dimana nyeri dirasakan untuk pertama kali. Sedangkan menurut Guyton dan Hall (1996), nyeri merupakan suatu mekanisme pertahanan tubuh, yang timbul bila ada jaringan yang rusak. Hal ini menyebabkan individu bereaksi dengan cara memindahkan stimulus nyeri. Menurut tempat terjadinya, nyeri terbagi atas nyeri somatik dan nyeri dalaman (viseral). Dikatakan nyeri somatik apabila rasa nyeri berasal dari kulit, otot, persendian, tulang, atau dari jaringan ikat. Nyeri somatik dibagi atas 2 (dua) kualitas yaitu nyeri permukaan dan nyeri dalam. Disebut nyeri permukaan apabila rangsang bertempat di dalam kulit, sedangkan disebut nyeri dalam apabila rangsang berasal dari otot, prsendian tulang dan jaringan ikat. Nyeri dalaman (viseral) atau nyeri perut mirip dengan nyeri dalam sifat menekannya dan reaksi vegetatif yang menyertainya. Nyeri ini terjadi antara lain pada tegangan organ perut, kejang otot polos, aliran darah kurang dan penyakit yang disertai radang (Mutschler, 1999). Berdasarkan perjalanannya, nyeri dapat dibedakan menjadi nyeri yang sifatnya akut dan kronis. Pada nyeri yang sifatnya akut umumnya terjadi beberapa saat setelah terjadinya lesi atau trauma jaringan, berlangsung singkat dan biasanya cepat membaik bila diberi obat pengurang rasa nyeri (analgetika). Bila diberikan stimulus nyeri, maka rasa nyeri akan timbul dalam waktu kira-kira 0,1 detik. Rasa sakit akut juga digambarkan dengan banyak nama pengganti, seperti rasa sakit tajam, rasa tertusuk, rasa sakit cepat, rasa sakit elektrik, dan sebagainya (Anonim, 1991; Guyton dan Hall, 1996).
15
Nyeri yang kronik umumnya berhubungan dengan terjadinya lesi jaringan yang bersifat permanen, atau dapat sebagai kelanjutan dari nyeri akut yang tidak ditangani dengan baik. Nyeri kronik ini biasanya berlangsung lama, atau biasanya terjadi selama lebih dari 6 bulan. Rasa sakit kronik timbul setelah satu detik atau lebih dan kemudian rasa sakit ini secara perlahan bertambah untuk selama beberapa detik dan kadang kala sampai beberapa menit. Rasa sakit kronik diberi banyak nama tambahan seperti rasa sakit terbakar, rasa sakit pegal, rasa sakit berdenyut-denyut, rasa sakit mual, dan rasa sakit lambat. (Anonim, 1991; Guyton dan Hall, 1996). 1. Saraf dan reseptor nosiseptik Dalam kondisi normal, nyeri berkaitan dengan aktivitas listrik pada serabut saraf aferen utama dengan diameter kecil dari saraf perifer. Ujung saraf sensoris pada jaringan perifer diaktifkan oleh berbagai macam rangsangan (mekanik, suhu, kimia) (Rang, et al, 2003). Berdasarkan rekaman aktivitas pada serabut aferen menunjukkan bahwa rangsang yang cukup untuk merangsang serabut aferen tersebut menimbulkan sensasi nyeri. Di bawah kondisi normal, nyeri dihubungkan dengan aktivitas elektrik dalam serabut aferen yang membawa impuls dari perifer ke pusat. Banyak dari serabut ini adalah serabut-C tak bermielin yang dikenal dengan polimodal nosiseptor-C. Polimodal nosiseptor (PMN) merupakan saraf sensori utama di perifer yang memberikan respon terhadap adanya rangsang bahaya. Mayoritas merupakan serabut-C tak bermielin yang memberikan respon terhadap rangsang suhu, mekanik dan kimia (Rang, et al, 2003).
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Kebanyakan reseptor pada kulit memiliki struktur khusus yang merupakan ujung saraf bebas yang sederhana di perifer. Tiga tipe serabut saraf terlihat dalam pengiriman nyeri ini ialah : a. serabut A-β : berukuran besar, bermielin, cepat menyalurkan impuls (30-100 m/detik), memiliki ambang nyeri yang rendah dan memberi tanggapan terhadap sentuhan ringan. b. serabut A-δ : bermielin tipis dan menyalurkan impuls dengan lebih lambat (6-30 m/detik), memberi tanggapan terhadap tekanan panas, dingin, kimia dan memberi reaksi terhadap sensasi nyeri tajam sehingga menghasilkan reflek penarikan diri atau gerakan capat. c. serabut C : berukuran kecil, tak bermielin, oleh karena itu menyalurkan dengan lambat (1-2,5 m/detik), memberi tanggapan terhadap segala jenis rangsang berbahaya dan menyalurkan lebih lambat nyeri tumpul (Greene, 2000). Tiga kelompok utama reseptor kulit yang telah diidentifikasi, yaitu : a. mekanoreseptor (yang mendeteksi sentuhan ringan). b. termoreseptor (yang mendeteksi panas). c. Nosiseptor (yang mendeteksi adanya luka dan rangsangan yang membahayakan) (Greene, 2000). Serabut aferen nosiseptik dorsal horn berada di belakang serabut ganglia. Serabut ini memasuki sumsum tulang belakang melalui serabut ganglia dan berakhir di daerah abu-abu pada tulang belakang. Serabut C dan beberapa serabut A masuk ke
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dalam badan sel pada lamina I dan II. Sementara serabut A lainnya masuk lebih dalam ke dalam tulang (lamina V) (Rang, et al, 2003). Dorsal horn merupakan daerah abu-abu menyerupai tanduk yang terdapat di sumsum tulang belakang. Pada daerah tersebut terdapat daerah pengaturan sistem somatik dan viseral (Martini, 1995). Serabut saraf aferen tak bermielin mengandung beberapa neuropeptida terutama substansi P dan Calcitonin gene-related peptide (CGRP). Zat-zat ini dilepaskan sebagai mediator di pusat dan perifer dan berperan penting dalam mekanisme nyeri. 3. Mediator nyeri Nyeri timbul jika rangsang mekanik, termal, kimia, atau listrik melampaui suatu nilai ambang tertentu (nilai ambang nyeri) dan karena itu menyebabkan kerusakan jaringan dengan pembebasan yang disebut senyawa nyeri. Seperti telah disebutkan, rangsang yang cukup untuk menimbulkan rasa nyeri ialah kerusakan jaringan atau gangguan metabolisme jaringan. Di sini senyawa tubuh sendiri dibebaskan dari sel-sel yang rusak, yang disebut zat nyeri (mediator nyeri), yang menyebabkan perangsangan reseptor nyeri (Mutschler, 1999). Mediator nyeri yang kini juga disebut autacoida, terdiri dari antara lain histamin, serotonin, bradikinin, leukotrien, dan prostaglandin. Bradikinin adalah polipeptida (rangkaian asam amino) yang dibentuk dari protein plasma. Prostaglandin mirip strukturnya dengan asam lemak dari protein plasma. Struktur prostaglandin mirip dengan asam lemak dan terbentuk dari asam arakhidonat. Menurut perkiraan,
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zat-zat ini meningkatkan kepekaan ujung saraf sensoris bagi rangsangan nyeri yang diakibatkan oleh mediator lainnya. Berhubung kerja dan inaktivasinya pesat dan bersifat lokal, maka juga dinamakan hormon lokal (Tjay dan Raharja, 2002). Yang termasuk “zat nyeri” yang potensinya kecil adalah ion hidrogen. Pada penurunan nilai pH di bawah 6 selalu terjadi rasa nyeri yang meningkat pada kenaikan konsentrasi ion H+ lebih lanjut. Kerja lemah yang mirip dimiliki juga oleh ion kalium yang keluar dari ruang intrasel setelah terjadi kerusakan jaringan dan dalam interstisium pada konsentrasi >20 mmol/L menimbulkan rasa nyeri. Demikian pula berbagai neurotransmiter bekerja sebagai zat nyeri pada kerusakan jaringan. Histamin pada konsentrasi relatif tinggi (8-10 gram/L) terbukti sebagai zat nyeri. Asetilkolin pada konsentrasi rendah mensensibilisasi reseptor nyeri terhadap zat nyeri lain sehingga senyawa ini bersama-sama dengan senyawa yang dalam konsentrasi yang sesuai secara sendiri tidak berkhasiat dapat menimbulkan nyeri. Pada konsentrasi tinggi, asetilkolin bekerja sebagai zat nyeri yang berdiri sendiri. Serotonin merupakan senyawa yang menimbulkan nyeri yang paling efektif dari kelompok transmiter. Sebagai kelompok senyawa penting lain dalam hubungan ini adalah kinin, khususnya bradikinin yang termasuk penyebab nyeri terkuat (Tjay dan Raharja, 2002). 4. Prostaglandin Salah satu mediator nyeri adalah prostaglandin (PG), ia merupakan golongan zat serupa hormon yang mempengaruhi tekanan darah, peradangan jaringan dan rasa
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sakit, serta menaikkan suhu tubuh. Struktur induknya adalah asam prostanoat tidak jenuh, turunan asam lemak (Pine, Hendrickson, Cram, and Hammond, 1998). Prostaglandin bertanggung jawab terhadap jalannya berbagai respon fisiologi beberapa diantaranya adalah inflamasi, tekanan darah, demam dan nyeri. Semua PG mempunyai kerangka karbon dengan 20 C, 5 cincin dengan C7 memiliki substituen asam karboksilat dan C8 memiliki substituen hidrokarbon. Prostaglandin disintesis dari asam arakhidonat, 20 C asam lemak dengan 4 cis ikatan rangkap. Asam arakhidonat kembali disintesis dari asam linole
	BAB III METODE PENELITIAN A. Jenis dan Rancangan Penelitian Penelitian ini merupakan jenis penelitian eksperimental murni dengan menggunakan rancangan acak lengkap pola satu arah. B. Variabel dan Definisi Operasional 1. Variabel utama Variable penelitian ini meliputi : a. Variabel bebas : komposisi estrak rimpang kunyit : ekstrak daging buah asam jawa b. Variabel tergantung : daya analgesik berbagai komposisi estrak rimpang kunyit : ekstrak daging buah asam jawa 2. Variabel pengacau a. Variabel pengacau terkendali : 1) subyek uji : mencit betina galur Swiss 2) umur subyek : 2-3 bulan 3) berat badan : 20-30 gram 4) keadan subyek uji : sehat 5) asal ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa : PT. Sidomuncul, Semarang b. Variabel pengacau tak terkendali : 1. Keadaan patologis mencit. 36
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2. Kemampuan absorbsi mencit terhadap ekstrak kunyit dan asam 3. Kemampuan mencit dalam menahan rasa sakit 3. Definisi operasional a. Jamu kunyit asam : jamu yang dibuat dari campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa. b. Optimasi : proses mencari komposisi ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa yang dapat menghasilkan efek analgesik yang optimum dengan metode Simplex Lattice Design. c. Pelarut : air yang digunakan untuk melarutkan ekstrak kering rimpang kunyit dan ekstrak kering daging buah asam jawa d. Penyari : penyari yang digunakan oleh Industri Obat Tradisional Sido Muncul untuk menyari konstituen aktif pada jamu Kunyit Asam e. Uji analgesik : proses menilai kemampuan campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa dalam menekan atau menghilangkan rasa nyeri yang diinduksi pada hewan percobaan f. Populasi : mencit betina galur Swiss, umur 2-3 bulan, berat badan 20-30 gram g. Simplex Lattice Design : kombinasi dengan komposisi berikut Komposisi I (K1) (100%:0%) Komposisi II (K2) (75%:25%) Komposisi III (K3) (50%:50%) Komposisi IV (K4) (25%:75%) Komposisi V (K5) (0%:100%) Kunyit 25% 20% 15% 10% 5% Asam Jawa 5% 10% 15% 20% 25% h. Aktivitas analgesik : senyawa yang mempunyai daya penghambatan sebesar ≥ 50%
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C. Bahan Penelitian 1. Bahan a. Hewan uji Hewan uji yang digunakan dalam penelitian ini berupa mencit betina, galur Swiss, berat 20-30 gram, umur 2-3 bulan, yang diperoleh dari Pusat Perkembangan Hewan Percobaan Universitas Gajah Mada Yogyakarta b. Ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa Bahan uji yang digunakan berupa ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa yang diperoleh dari PT. Sidomuncul, Semarang 2. Bahan kimia a. 5 gram asetosal dengan kualitas farmasetis. b.3 gram CMC Na dengan kualitas farmasetis. c. 2 ml asam asetat dengan kualitas pro analisis. D. Alat atau Instrumen Penelitian Peralatan yang digunakan : 1. Alat uji geliat a. kotak kaca tempat pengamatan geliat b. stopwatch (Olympic) c. jarum yang digunakan untuk pemberian per oral, berupa jarum yang ujungnya berbentuk bulat dan berlubang di bagian tengah. d. spuit injeksi yang memiliki ujung runcing dan digunakan untuk pemberian secara intraperitoneal dengan merek Terumo.
39
2. Lain-lain a. neraca analitik merek Mettler Toledo b. timbangan merek Mettler Toledo c. alat-alat gelas merek Pyrex E. Tata Cara Penelitian 1. Pengumpulan barang a. bahan uji yang digunakan yaitu ekstrak kunyit dan daging buah asam Jawa yang diperoleh dari PT Sidomuncul, Semarang pada bulan Juni 2008. b. bahan kimia yang digunakan yaitu: etanol, asetosal, CMC Na, dan asam asetat yang diperoleh dari Laboratorium Farmakologi dan Toksikologi, aquadest yang diproduksi oleh Laboratorium Kimia Organik, Fakultas Farmasi, Universitas Sanata Dharma Yogyakarta. 2. Pembuatan larutan CMC Na 1% Larutan CMC Na 1% dibuat dengan cara menimbang dengan seksama 1g serbuk CMC Na kemudian ditaburkan di atas air panas sedikit demi sedikit hingga mengembang sambil diaduk. Setelah terbentuk larutan kemudian dimasukkan dalam labu ukur 100 mL dan ditambah aquadest hingga 100 mL lalu digojog. 3. Pembuatan suspensi asetosal Asetosal yang digunakan sebagai kontrol positif ditimbang seksama sebanyak 91 mg dan disuspensikan ke dalam suspensi CMC Na 1% volume 25 ml.
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4. Pembuatan asam asetat 1% Larutan asam asetat ini dibuat dari larutan asam asetat glasial 100% v/v dengan pengenceran menggunakan rumus volume1 x konsentrasi1 = volume2 x konsentrasi2. Sebanyak 0,25 mL asam asetat 100% diencerkan dengan aquadest hingga volume 25,0 mL menggunakan labu ukur 25 mL. 5. Pembuatan komposisi campuran ekstrak rimpang kunyit dan asam jawa Perasan rimpang kunyit dan daging buah asam jawa dari PT SM dikeringkan dengan vakum evaporator dan oven pada suhu kurang dari 500 C. Setelah semua pelarut menguap, ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa ditimbang dengan komposisi sebagai berikut : Keterangan KomposisiI (25% A : 5%B) Komposisi II (20%A : 10%B) Komposisi III (15%A:15%B)Komposisi IV (10%A:20%B) Komposisi V (5%A:25%B)Kunyit 6,25 g 5 g 3,75 g 2,5 g 1,25 g Asam jawa 1,25 g 2,5 g 3,75 g 5 g 6,25 g Keterangan : A = kunyit B = asam jawa Campuran ekstrak yang sudah ditimbang, dilarutkan dengan aquadest dan diberi dalam dosis 2730 mg/kg BB secara peroral. 6. Penetapan kriteria geliat Respon yang diamati pada uji daya analgesik ini berupa geliat. Kriteria geliat perlu ditetapkan untuk mendapatkan geliat yang hampir sama. Pedoman gerakan mencit yang dianggap sebagai geliat adalah apabila mencit menarik kedua kaki belakang ke belakang dengan mengempiskan perutnya sehingga permukaan perut menempel pada alas tempat berpijak mencit itu, yaitu alas pada kotak kaca tempat
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pengamatan. Respon geliat yang timbul merupakan akibat dari pemberian asam asetat yang bersifat mengiritasi jaringan dan diberikan secara intraperitoneal. Adanya jaringan yang rusak mengakibatkan timbulnya rasa sakit dan mencit memberikan respon geliat. 7. Penetapan kadar dan dosis asam asetat Menurut Williamson (1996) asam asetat kadar 1-3 % digunakan sebagai iritant yang menyebabkan nyeri pada pengujian daya analgesik dengan metode geliat. Sumber lain menyebutkan bahwa asam asetat 1% sudah dapat menimbulkan geliat yang cukup banyak selama pengamatan (Putra, 2004). Penetapan dosis asam asetat menggunakan tiga peringkat dosis, yaitiu 25 mg/kg BB, 50 mg/kg BB, dan 100 mg/kg BB. Sebanyak sembilan ekor hewan uji, mencit betina, galur Swiss, berat 20-30 gram, umur 2-3 bulan yang telah dipuasakan ± 18-22 jam dibagi ke dalam 3 kelompok. Masing-masing kelompok terdiri dari 3 ekor mencit diinjeksi secara intraperitoneal dengan asam asetat 1% berturut-turut dengan dosis 25 mg/kg BB, 50 mg/kg BB, dan 100 mg/kg BB untuk tiap kelompoknya. Setelah itu diamati geliatnya selama 60 menit dan dicatat jumlah geliat tiap 5 menit. Kelompok dosis yang menunjukkan jumlah geliat paling banyak digunakan sebagai kontrol negatif, yaitu yang memberikan jumlah geliat yang tidak terlalu sedikit dan tidak terlalu banyak akan menyulitkan pengamatan. 8. Penetapan selang waktu pemberian rangsang Penetapan selang waktu pemberian rangsang bertujuan untuk mengetahui waktu zat uji memberikan efek analgesik secara optimal. Rentang waktu yang diujikan
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adalah 5, 10, dan 15 menit. Sebanyak sembilan ekor hewan uji, mencit betina, galur Swiss, berat 20-30 gram, umur 2-3 bulan yang telah dipuasakan ± 18-22 jam dibagi ke dalam 3 kelompok. Masing-masing kelompok terdiri dari 3 ekor mencit diinjeksi secara intraperitoneal dengan asam asetat 1% menggunakan dosis efektif asam asetat yang diperoleh dari penetapan dosis asam asetat dengan selang waktu 5, 10, dan 15 menit. 9. Penetapan dosis dan kadar asetosal Dosis asetosal yang digunakan dalam penelitian ini adalah dosis lazim 0,5 g. Jika dikonversikan pada mencit maka dosisnya dihitung sebagai berikut: Berat badan manusia Indonesia adalah 50 kg. Faktor konversi dengan pedoman manusia Eropa 70 kg adalah 70/50 kg = 0,7 g atau 700 mg. Konversi dari manusia ke mencit adalah 0,0026 x 700 mg = 1,82 mg. Maka dosis asetosal adalah: 1000/ 20 x 1,82 mg/kg BB yaitu 91 mg/kg BB. Untuk menetapkan dosis asetosal digunakan tiga peringkat dosis yaitu 45,5 mg/kg BB, 91 mg/kg BB, dan 182 mg/kg BB. Dalam penetapan dosis asetosal digunakan 9 ekor mencit yang dibagi dalam tiga kelompok. Masing-masing kelompok terdiri dari 3 ekor mencit, galur Swiss, berat 20-30 gram, umur 2-3 bulan yang telah dipuasakan ± 18-22 jam sebelumnya. Tiap- tiap kelompok diberi suspensi asetosal dengan tiga peringkat dosis. Kemudian mencit diinjeksi dengan asam asetat secara intraperitoneal dengan selang waktu yang paling efektif dari penetapan waktu waktu pemberian asam asetat yaitu 10 menit dan menggunakan dosis yang paling efektif dari penetapan dosis asam asetat yaitu 25 mg/kg BB. Geliat mencit yang timbul diamati selama
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60 menit dengan dicatat jumlah geliatnya tiap 5 menit. Kelompok dosis yang paling efektif digunakan sebagai kontrol positif. 10. Penetapan dosis ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa Perbandingan ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa yang digunakan adalah 20 % : 10 % berdasarkan perbandingan yang tercantum dalam kemasan jamu instan Kunyit Asam. Dalam penelitian ini digunakan 3 peringkat dosis ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa yaitu 1365 mg/kg BB, 2730 mg/kg BB, 5460 mg/kg BB. 11. Seleksi hewan uji Hewan uji yang digunakan yaitu mencit putih betina galur Swiss, berat 20-30 gram, umur 2-3 bulan. Semua hewan uji dipelihara dengan kondisi perlakuan yang sama meliputi: pakan, minum, kandang, dan alasnya. Sebelum digunakan dalam percobaan, semu hewan uji diadaptasikan terlebih dahulu dengan kondisi yang sama. Bila akan digunakan dalam perlakuan, hewan uji dipuasakan terlebih dahulu selama ± 18-22 jam tanpa diberi makan, tetapi tetap diberi minum. Hal ini bertujuan untuk mengurangi variasi akibat adanya makanan. 12. Perlakuan hewan uji Hewan uji yang digunakan dalan penelitian ini dibagi menjadi dua kelompok, yaitu kelompok orientasi dan kelompok perlakuan. Pada kelompok perlakuan, hewan uji dibagi secara acak menjadi enam kelompok meliputi: kelompok I yaitu kelompok kontrol negatif, kelompok II yaitu kelompok kontrol positif diberi asetosal, kelompok III-VI yaitu kelompok perlakuan diberi ekstrak kunyit dan
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daging buah asam Jawa dengan empat peringkat dosis berturut-turut yaitu 1365 mg/kg BB, 2730 mg/kg BB, 5460 mg/kg BB secara per oral. Beberapa saat sesudah perlakuan, hewan uji diinjeksi dengan asam asetat 1% secara intraperitoneal. Penentuan daya analgesik atau penghambatan terhadap geliat dilakukan dengan pengamatan respon nyeri berupa geliat pada hewan uji akibat pemberian asam asetat tersebut. Data yang diperoleh berupa jumlah kumulatif geliat kemudian dihitung persen penghambatan terhadap geliat, yaitu: % penghambatan terhadap rangsang = 100 – [(P/K) x 100] Perubahan persen penghambatan geliat terhadap asetosal dosis 91 mg/kg BB sebagai kontrol positif pada tiap kelompok perlakuan dihitung dengan rumus: % perubahan penghambatan rangsang = 100)(xKpKpP− Keterangan: P = % penghambatan terhadap geliat pada setiap kelompok perlakuan Kp = rata-rata % penghambatan terhadap geliat pada kelompok kontrol positif 13. Penerapan metode Simplex Lattice Design Metode Simplex Lattice Design digunakan setelah diperoleh dosis efektif kunyit asam dengan komposisi campuran ekstrak rimpang kunyit : ekstrak daging buah asam jawa 20 % : 10 %. Hasil perhitungan tentang komposisi campuran ekstrak rimpang kunyit : ekstrak daging buah asam jawa kemudian diuji daya analgesiknya. Hewan uji dibagi secara acak ke dalam tiga kelompok meliputi : kelompok I yaitu campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa dengan perbandingan 25% : 5 %, kelompok II yaitu campuran ekstrak
45
rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa dengan perbandingan 15 % : 15 % dan kelompok III yaitu campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa dengan perbandingan 5 % : 25 %. Dosis yang digunakan yaitu dosis efektif kunyit asam dengan perbandingan 20 % : 10 %. Beberapa saat sesudah perlakuan, hewan uji diinjeksi dengan asam asetat 1% secara intraperitoneal. Penentuan daya analgesik atau penghambatan terhadap geliat dilakukan dengan pengamatan respon nyeri berupa geliat pada hewan uji akibat pemberian asam asetat tersebut. Data yang diperoleh berupa jumlah kumulatif geliat kemudian dihitung persen penghambatan terhadap geliat dan ditentukan komposisi optimumnya dengan metode Simplex Lattice Design. F. Tata Cara Analisis Hasil Data yang diperoleh dianalisis dengan Kolmogorov-Smirnov untuk melihat distribusi data. Data terdistribusi normal maka dilanjutkan dengan ANAVA satu arah dengan taraf kepercayaan 95% kemudian dilanjutkan dengan uji Scheffe untuk melihat perbedaan antar kelompok bermakna (p≤0,05) atau tidak bermakna (p ≥ 0,05). Data uji analgesik untuk metode Simplex Lattice Design dianalisis dengan metode uji statistik Fhitung dengan taraf kepercayaan 95 %. Apabila persamaan yang diperoleh regresi maka persamaan tersebut dapat digunakan untuk memprediksi respon daya analgesik dari campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa dalam berbagai komposisi sehingga dapat diketahui komposisi optimum dari campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa.
	BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN A. Uji Pendahuluan Ekstrak yang digunakan dalam penelitian ini diperoleh dari ekstrak cair yang divakum dengan vakum evaporator dan dilanjutkan pengeringan dengan oven pada suhu kurang dari 500 C. Ekstrak adalah sediaan pekat yang diperoleh dengan mengekstraksi zat aktif dari simplisia nabati atau simplisia hewani menggunakan pelarut yang sesuai kemudian semua atau hampir semua pelarut atau diuapkan dan masa atau serbuk yang tersisa diperlakukan sedemikian hingga memenuhi baku yang telah ditetapkan (Anonim, 1995). Sebelum dilakukan pengujian daya analgesik campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa maka terlebih dahulu dilakukan serangkaian uji pendahuluan. Uji pendahuluan ini bertujuan untuk menetapkan hal-hal yang akan dilakukan pada pengujian sebenarnya, agar didapat data yang lebih optimal. 1. Penentuan kriteria geliat Respon yang diamati pada uji daya analgesik ini berupa geliat. Kriteria geliat perlu ditetapkan untuk mendapatkan validitas data geliat. Pedoman gerakan mencit yang dianggap sebagai geliat adalah apabila mencit menarik kedua kaki belakang ke belakang dengan mengempiskan perutnya sehingga permukaan perut menempel pada alas tempat berpijak mencit itu, yaitu alas pada kotak kaca tempat pengamatan. Rangsang kimia yang digunakan sebagai penginduksi nyeri supaya dapat menimbulkan respon geliat pada mencit yaitu asam asetat 1 % dosis 25 46
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mg/kg BB yang diberikan secara intraperitonial. Asam asetat akan mengiritasi jaringan lokal dengan adanya ion H+. Adanya jaringan yang rusak mengakibatkan timbulnya rasa sakit dan mencit memberikan respon geliat. 2. Penetapan dosis asam asetat Pada penelitian daya analgesik campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa ini menggunakan metode induksi kimia dengan zat rangsang kimia berupa asam asetat. Penentuan dosis asam asetat bertujuan mendapatkan dosis efektif asam asetat yang dapat menimbulkan nyeri, menghasilkan geliat yang tidak terlalu banyak dan tidak terlalu sedikit. Geliat sebaiknya tidak terlalu banyak dan tidak terlalu sedikit dengan tujuan untuk mempermudah pengamatan. Konsentrasi asam asetat yang digunakan yaitu sebesar 1% (Putra, 2004), sedangkan dosis yang akan ditetapkan menggunakan 3 peringkat dosis, yaitu 25, 50 dan 100 mg/kg BB. Masing-masing diujikan kepada 3 ekor hewan uji dengan rute pemberian intraperitoneal kemudian respon geliat diamati tiap 5 menit selama 60 menit. Data yang diperoleh berupa rata-rata jumlah kumulatif geliat hewan uji (tabel I). Tabel I. Rata-rata jumlah kumulatif geliat hewan uji pada penetapan dosis efektif asam asetat Dosis asam asetat (mg/kg BB) Rata-rata jumlah kumulatif geliat (X ± SE) 25 141 ± 19,08 tb 50 85 ± 30,88 tb 100 64 ± 12,14 tb Keterangan : tb = tidak berbeda (p ≥ 0,05)
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Dari histogram yang diperoleh (gambar 8), semakin tinggi dosis maka jumlah kumulatif geliat pada hewan uji semakin menurun, tetapi penurunannya tidak signifikan. 0204060801001201401601802550100Dosis asam asetat (mg/kg BB)Rata-rata jumlah kumulatif Gambar 7. Histogram rata-rata jumlah kumulatif geliat pada penetapan dosis efektif asam asetat Tabel II. Ringkasan analisis variansi satu arah pada penetapan dosis efektif asam asetat Sumber variansi Jumlah kuadrat Derajat bebas Rata-rata kuadrat F hitung Probabilitas Antar perlakuan 9684,222 2 4842,111 Error dalam percobaan (dalam kelompok) 8574,667 6 1429,111 3,388 0,104 Dari hasil analisis variansi satu arah pada penetapan dosis efektif asam asetat (tabel II) diperoleh probabilitasnya lebih besar dari 0,05 (p ≥ 0,05) yang menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan antara ketiga kelompok tersebut. Dari
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hasil tersebut disimpulkan bahwa asam asetat dosis 25 mg/kg BB sudah dapat memberikan rangsang nyeri yang cukup baik, terlihat dari respon geliat yang dihasilkan, sehingga dosis ini dipilih sebagai penginduksi nyeri untuk percobaan selanjutnya. 3. Penetapan selang waktu pemberian rangsang Selang waktu pemberian rangsang adalah selang waktu antara pemberian zat uji secara per oral dengan pemberian asam asetat sebagai rangsang nyeri secara intraperitoneal. Penetapan selang waktu pemberian asam asetat bertujuan mengetahui berapa lama waktu zat uji memberikan daya analgesik secara optimal. Zat uji yang digunakan dalam orientasi penetapan selang waktu pemberian asam asetat adalah asetosal dosis 91 mg/kg BB. Rentang waktu yang diujikan adalah 5, 10,15 dan 30 menit. Data yang diperoleh berupa rata-rata jumlah kumulatif geliat hewan uji dan % penghambatan terhadap geliat (tabel III). Tabel III. Rata-rata jumlah kumulatif geliat hewan uji dan % penghambatan terhadap geliat pada penetapan selang waktu pemberian rangsang Selang waktu pemberian (menit) Rata-rata jumlah kumulatif geliat (X ± SE) Rata-rata % penghambatan terhadap geliat (X ± SE) 5 10 ± 3 tb 84,29 ± 4,71 tb 10 37 ± 15,40 tb 41,37 ± 24,17 tb 15 16 ± 10,16 tb 74,87 ± 15,94 tb 30 23,33 ± 1,86 tb 63,35 ± 2,92 tb Keterangan : tb = tidak berbeda (p ≥ 0,05) Rata-rata % penghambatan terhadap geliat pada penetapan selang waktu pemberian rangsang dapat pula berupa histogram (gambar 9) yang menggambarkan secara langsung pengaruh lama waktu pemberian dengan % penghambatan geliat.
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01020304050607080901005101530selang waktu (menit)Rata-rata % penghambatan Gambar 8. Histogram rata-rata % penghambatan terhadap geliat pada penetapan selang waktu pemberian rangsang Data % penghambatan terhadap geliat pada setiap selang waktu diuji secara statistik variansi satu arah untuk mengetahui terdapat perbedaan atau tidak. Tabel IV. Ringkasan analisis variansi satu arah % penghambatan terhadap geliat pada penetapan selang waktu pemberian rangsang Sumber variansi Jumlah kuadrat Derajat bebas Rata-rata kuadrat F hitung Probabilitas Antar perlakuan 3081,376 3 1027,125 Error dalam percobaan (dalam kelompok) 5213,353 8 651,669 1,576 0,269 Dari hasil uji statistik (tabel IV) diperoleh probabilitasnya lebih besar dari 0,05 (p ≥ 0,05) yang menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan antara keempat kelompok tersebut. Selang waktu yang dipilih adalah 30 menit karena pada selang waktu ini respon geliat yang diperoleh tidak terlalu banyak dan tidak terlalu sedikit.
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Respon geliat yang diperoleh juga dengan ketelitian (nilai SE) yang lebih baik dari 5, 10 dan 15 menit. Selain itu, 30 menit adalah waktu onset asetosal. 4. Penetapan dosis asetosal Pada penelitian ini, asetosal berfungsi sebagai kontrol positif karena uji aktivitas analgesik dengan metode rangsang kimia termasuk dalam uji golongan analgetik non-narkotika, sehingga kontrol positif yang digunakan adalah obat yang juga mempunyai aktivitas anlagesik dan termasuk dalam obat golongan analgetik non-narkotika. Kontrol positif berfungsi sebagai pembanding terhadap kelompok perlakuan dengan zat uji sehingga dapat diketahui pada dosis berapa zat uji memiliki efek analgesik yang setara dengan asetosal. Dosis asetosal yang digunakan dalam penelitian ini adalah dosis terapi yang biasa digunakan manusia yaitu 500 mg. Pada orientasi dosis asetosal digunakan tiga peringkat dosis yang diperoleh dengan menaikkan dan menurunkan dosis tersebut 2 kalinya. Jadi, peringkat dosis yang digunakan adalah 250, 500 dan 1000 mg. Ketiga dosis tersebut dikonversikan ke mencit sehingga diperoleh dosis 45, 91 dan 182 mg/kg BB. Data yang diperoleh berupa rata-rata jumlah kumulatif geliat hewan uji dan % penghambatan terhadap geliat (tabel V). Tabel V. Rata-rata kumulatif geliat hewan uji dan % penghambatan terhadap geliat pada penetapan dosis asetosal Dosis asetosal (mg/kg BB) Rata-rata jumlah kumulatif geliat (X ± SE) Rata-rata % penghambatan terhadap geliat (X ± SE) 45 39 ± 7,82 38,75 ± 12,27 91 35,33 ± 5,20 44,51 ± 8,23 182 6,67 ± 3,72 89,53 ± 5,83
52
Berdasarkan histogram rata-rata % penghambatan terhadap geliat pada penetapan dosis asetosal (gambar 10), semakin tinggi dosis akan meningkatkan % penghambatan geliat. Data persen penghambatan terhadap geliat pada setiap dosis diuji secara statistik variansi satu arah untuk mengetahui terdapat perbedaan atau tidak. 0204060801001204591182dosis asetosal (mg/kg BB)% penghambatan geliat Gambar 9. Histogram rata-rata % penghambatan terhadap geliat pada penetapan dosis asetosal Tabel VI. Ringkasan analisis variansi satu arah % penghambatan terhadap geliat pada penetapan dosis asetosal Sumber variansi Jumlah kuadrat Derajat bebas Rata-rata kuadrat F hitung Probabilitas Antar perlakuan 4638,848 2 2319,424 Error dalam percobaan (dalam kelompok) 1513,418 6 252,236 9,195 0,015 Dari hasil statistik (tabel VI) diperoleh probabilitasnya lebih kecil dari 0,05 (p ≤ 0,05) yang menunjukkan bahwa terdapat perbedaan antara ketiga kelompok tersebut. Selanjutnya data diuji lagi dengan menggunakan uji Scheffe dengan taraf
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keparcayaan 95 % untuk mengetahui ada tidaknya perbedaan yang bermakna diantara ketiganya (tabel VII). Tabel VII. Hasil analisis uji Scheffe % penghambatan geliat pada penetapan dosis asetosal Dosis asetosal (mg/kg BB) 45 91 182 45 - tb b 91 tb - b 182 b b - Keterangan : b : Berbeda bermakna (p ≤ 0,05) tb : Berbeda tidak bermakna (p ≥ 0,05) Hasil pengujian menunjukkan bahwa dosis 182 mg/kg BB berbeda bermakna dengan dosis 45 dan 91 mg/kg BB, sedangkan dosis 45 mg/kg BB berbeda tidak bermakna dengan dosis 91 mg/kg BB. Dari hasil analisis tersebut dipilih asetosal dengan dosis 91 mg/kg BB karena pada dosis tersebut diperoleh respon geliat dengan ketelitian yang lebih baik dari dosis 45 mg/kg BB dan 182 mg/kg BB. Selain itu, dosis 182 mg/kg BB sudah menimbulkan toksisitas. Dosis 182 mg/kg BB dipilih karena menyesuaikan dengan perhitungan peringkat dosis. B. Penetapan dosis campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui dosis yang efektif dari campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa dengan perbandingan 20% : 10%. Perbandingan 20% : 10% ini merupakan komposisi yang digunakan pada jamu kunyit asam instant yang diproduksi oleh PT SM. Dosis efektif yang diperoleh
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dari penelitian ini akan digunakan untuk pengembangan komposisi yang diharapkan dapat menghasilkan efek analgesik yang optimum. Tabel VIII. Rata-rata jumlah kumulatif geliat hewan uji dan % penghambatan terhadap geliat pada kelompok perlakuan Kelompok perlakuan Rata-rata % penghambatan geliat terhadap kontrol negatif (X ± SE) Rata-rata % penghambatan geliat terhadap kontrol positif (X ± SE) I 79,93 ± 4,39 0,56 ± 5,44 II -0,17 ± 5,58 -100,21 ± 6,98 III 46,77 ± 21,87 -41,48 ± 27,39 IV 71,90 ± 8,86 -10,04 ± 11,09 V 58,47 ± 8,07 -26,85 ± 10,09 Keterangan : X : rata-rata SE : standard error I : kontrol positif (Asetosal 91 mg/kg BB) II : kontrol negatif (Aquadest) III : campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa (20% : 10%) 1365 mg/kg BB IV : campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa (20% : 10%) 2730 mg/kg BB V : campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa (20% : 10%) 5460 mg/kg BB Subyek uji yang digunakan yaitu mencit betina galur Swiss umur 2-3 bulan. Respon yang timbul berupa geliat yang menunjukkan bahwa mencit merasakan nyeri. Sementara itu pemberian senyawa yang mempunyai aktivitas anlagesik akan menekan atau mengurangi rasa nyeri sehingga gerakan geliat semakin sedikit. Respon geliat diamati tiap 5 menit selama 60 menit setelah pemberian asam asetat. Data yang diperoleh berupa jumlah kumulatif geliat pada tiap kelompok perlakuan. Jumlah kumulatif geliat diubah dalam bentuk % penghambatan terhadap geliat menurut
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persamaan Handersoth-Forsaith (tabel VIII) dan dianalisis secara statistik dengan variansi satu arah (tabel IX) dilanjutkan dengan uji Scheffe dengan taraf kepercayaan 95 % (tabel X). Rata-rata % penghambatan geliat terhadap kontrol negatif pada kelompok perlakuan dapat pula berupa histogram (gambar 11) yang menggambarkan bahwa campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa dalam berbagai peringkat dosis mempunyai daya analgesik. -15-10-5051015202530354045505560657075808590IIIIIIIVVKelompok perlakuan%penghambatan geliat Gambar 10. Histogram rata-rata % penghambatan geliat terhadap kontrol negatif pada kelompok perlakuan Keterangan : I : kontrol positif (Asetosal 91 mg/kg BB) II : kontrol negatif (Aquadest) III : campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa (20% : 10%) 1365 mg/kg BB IV : campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa (20% : 10%) 2730 mg/kg BB V : campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa (20% : 10%) 5460 mg/kg BB
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Data % penghambatan geliat terhadap kontrol negatif pada setiap kelompok perlakuan diuji secara statistik variansi satu arah untuk mengetahui terdapat perbedaan atau tidak. Tabel IX. Ringkasan analisis variansi satu arah % penghambatan geliat terhadap kontrol negatif pada kelompok perlakuan Sumber variansi Jumlah kuadrat Derajat bebas Rata-rata kuadrat F hitung Probabilitas Antar perlakuan 35687,992 4 8921,998 Error dalam percobaan (dalam kelompok) 48396,467 40 1209,912 7,374 0.000 Dari hasil uji statistik (tabel IX) diperoleh probabilitasnya lebih kecil dari 0,05 (p ≤ 0,05) yang menunjukkan bahwa terdapat perbedaan antar kelompok tersebut. Selanjutnya data diuji lagi dengan uji Scheffe dengan taraf kepercayaan 95 % untuk mengetahui ada tidaknya perbedaan bermakna diantara kelompok perlakuan. Hasil uji Scheffe (tabel X) menunjukkan bahwa kelompok kontrol negatif berbeda bermakna dengan hampir semua kelompok perlakuan yang lain, kecuali dengan dosis 1365 mg/kg BB. Sementara itu tidak terdapat perbedaan bermakna antara ketiga kelompok perlakuan. Dosis 2730 mg/kg BB memiliki % penghambatan geliat berbeda tidak bermakna dengan % penghambatan geliat pada dosis 5460 mg/kg BB yang berarti kedua dosis ini mempunyai aktivitas analgesik yang setara dan bila dibandingkan dengan kontrol positif berbeda tidak bermakna.
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Tabel X. Hasil analisis uji Scheffe % penghambatan geliat terhadap kontrol negatif pada kelompok perlakuan Kelompok perlakuan I II III IV V I - b tb tb tb II b - tb b b III tb tb - tb tb IV tb b tb - tb V tb b tb tb - Keterangan : b : Berbeda bermakna (p ≤ 0,05) tb : Berbeda tidak bermakna (p ≥ 0,05) I : kontrol positif (91 mg/kg BB) II : kontrol negatif (Aquadest) III : campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa (20% : 10%) 1365 mg/kg BB IV : campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa (20% : 10%) 2730 mg/kg BB V : campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa (20% : 10%) 5460 mg/kg BB Dalam menentukan apakah campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa memiliki daya analgesik atau tidak, digunakan acuan yaitu prosedur evaluasi menurut Anonim (1991) yang menyatakan bahwa pada pengujian daya analgesik menggunakan rangsang kimia adanya efek analgesik dinyatakan dengan persen penghambatan sebesar ≥ 50%. Persen penghambatan pada perlakuan campuran ekstrak rimpang kunyit dan ekstrak daging buah asam jawa dosis 1365 mg/kg BB; 2730 mg/kg BB dan 5460 mg/kg BB berturut-turut adalah 46,77%, 71,90% dan 58,47%. Sedangkan persen penghambatan asetosal sebesar 79,93%. Berdasarkan acuan prosedur evaluasi Anonim (1991), maka asetosal, kelompok perlakuan dengan dosis 2730 mg/kg BB dan 5460 mg/kg BB memiliki efek
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analgesik. Sedangkan dosis 1365 mg/kg BB tidak memiliki efek analgesik karena % penghambatannya kurang dari 50%. Selain itu pada dosis ini menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna dengan kontrol negatif yang tidak mempunyai efek analgesik. Pada kelompok perlakuan dengan dosis 1365 mg/kg BB meskipun menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna dengan asetosal tetapi dengan menggunakan acuan prosedur evaluasi Anonim (1991) dapat diketahui bahwa pada dosis ini tidak memiliki efek analgesik karena mempunyai persen penghambatan kurang dari 50%. Sedangkan pada kelompok perlakuan dengan dosis 2730 mg/kg BB dan 5460 mg/kg BB dapat diketahui bahwa dosis ini memiliki efek analgesik karena mempunyai persen penghambatan lebih besar dari 50%. Berdasarkan hasil perhitungan % penghambatan terhadap respon geliat hewan uji, kemudian dihitung % perubahan daya analgesik terhadap asetosal (tabel VIII) dan dilanjutkan dengan analisis statistik variansi satu arah. Persen perubahan daya analgesik merupakan parameter efektifitas bahan uji dalam menekan rasa nyeri dibandi
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