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ABSTRAK

I

Ardhayudicva, Saka. 2024. Efek Gel Ekstrak Kulit Pisang Kepok (Musa
balbisiana) sebagai Preemptive Analgesia’'terhadap Mencit. Tugas Akhir,
Program- Studi- Pendidikan 'Dokter; Fakultas 'Kedokteran -Universitas
Brawijaya.-Pembimbing:-(1) Prof. Dr.-dr.’Nurdiana,"M:Kes.; (2)'dr. Takhta
Khalasha,-M.Biomed.
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Risang. kepok- (Musa. balbisiana). lazim.. dimanfaatkan: oleh-masyarakat
Indonesia_ hanya sebagai bahan makanan, padahal potensi sebagai analgesik
dapat ditemukan pada kulit pisang kepok. Nyeri sendiri merupakan permasalahan
Kesehatan yang besar, dengan penderita-sebanyak” 1 ‘dari ‘5 orang dewa dan
diagnosis nyeri kronis-pada 1dari'10 orang dewasa pada tiap tahunnya.‘Senyawa
flavonoid, ‘alkaloid,-triterpenaid, tannin; ‘'serta-saponin.-yang-terkandung-di'dalam
kulit pisang kepok dapat mengurangi inflamasi serta nyeri::Tujuan-dari penelitian
ini~adalah  mengetahui efek ;pemberian. gel- ekstrak kulit-pisang: kepok: (Musa
balbisiana) terhadap total waktu.respons .nyeri:pada:mencit.-Studi-eksperimental
laboratorik ini menggunakan post-test,only controlled group design dengan jumlah
mencit. sebanyak 25 lalu dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan, yaitu kelompok
dengan pemberian natrium diclofenac, tanpa perlakuan, pemberian gel ekstrak
kulit pisang kepok 2%, 4%, dan.8%. Seluruh-mencitdiukur waktu responsnyerinya
dengan metode formalin-test. ‘Dari hasil penelitian'didapatkan p=0,003pada fase-l
dan’ p=0,000' pada fase I\ (nilai 'signifikan_p<0,05) pada uji-One- Way ANOVA
sehingga ‘dapat ' disimpulkan -bahwa pemberian; gel' ekstrak -kulit-pisang kepok
(Musa balbisiana).dapat-memberikan efek-preemptive analgesia pada:mencit;
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Ardhayudicva, Saka. 2024. The Effects of Kepok Banana Peel Extract (Musa
balbisiana) Gel‘as an Preemptive Analgesia-on Mice. Final ‘assighment,
Bachelor  Study Program of Medicine, Faculty of Medicine, Brawijaya
University.-Supervisors: (1) Prof. Dr.-dr. Nurdiana, M.Kes.; (2)'dr. Takhta
Khalasha,-M.Biomed.
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Kepok -banana .(Musa, balbisiana). is..commaonly : used. by .the .people. of
Indonesia only .as a food ingredient,-even though kepok banana peel has the
potential to be utilised as an analgesic. Pain itself is a major problem in health
around the world, with ‘pain being suffered by 1°in’5 adults  and the ‘diagnosis- of
chronic'pain counts’ 1-in“10 adults each‘year.”Flavonoids, ‘alkaloids; triterpenoids,
tannins, and saponins'contained in kepok banana peels can reduce inflammation
and'pain. The aim-of this:study:is to analyse the effect ofradministering gel.of’kepok
banana peel extract (Musa balbisiana)’on pain response in-mice. This laboratory
experimental -study- was-designed in itrue- experimental, post-test. only.-controlled
group design with 25 mice, divided into-5 treatment groups, namely the group with
diclofenac sodium administration, without treatment, 2%, 4%, and. 8% kepok
banana peel extract gel.”All ‘mice had their pain response time measured by the
formalin test method. From'the.results of the study, the significance found in ‘One
Way ANOVA test was'p-='0.003-in phase l-and-p = 0.000 in phase II*(significant
value p </0.05).In: conclusion; the administration/of ‘gel of kepok banana peel
(Musa balbisiana) has an preemptive analgesia effect on mice.
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PENDAHULUAN

1.1 /Latar Belakang Masalah

Indonesia adalah negara dengan keanekaragaman hayati yang sangat tinggi,
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bahkan 'menduduki ‘peringkat 'kedua: ‘indeks ‘keanekaragaman -hayati' dunia;
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sehingga. Indonesia, disebut ~ sebagai negara “megadiversitas. .Salah - satu
keanekaragamanhayati' Indonesia yang tersohor’ adalah=pisang- kepok'(Musa
balbisiana). Pisang kepok lazim dimanfaatkan oleh masyarakat Indonesia sebagai
bahan-makanan 'maupun'dimakan secara langsung. Namun, pemanfaatan pisang

kepok dewasa. ini-hanya. terbatas pada;daging dari buah pisang:kepok itu sendiri.
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Padahal, kulit pisang kepok‘memiliki potensi-untuk'dimanfaatkan lebih‘lanjut. Salah
satu potensi pemanfaatan, limbah kulit pisang:kepok ini.adalah-sebagai pereda

nyeri.

Nyeri adalah"suatu pengalaman sensorik dan emosional yang terkait dengan

atau menyerupai-kerusakan pada jaringan;;baik, kerusakan yang -nyata: maupun
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potensial (Raja et al., 2020). Terdapat empat proses di antara stimulus ‘yang
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menyebabkan:cedera jaringan dengan- stimulus yang: menghasilkan perasaan
subyektif nyeri, di antara lain adalah transduksi, transmisi, modulasi, dan persepsi.

Nyeriadalah proses individu yang:unik yang dipersepsikan/dengan kesadaran-dan
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pengalaman nyeri akibat interaksi proses-proses neural serta aspek-aspek seperti

aspek psikologis dan aspek individu (Bahrudin, 2017; Osterweis et al., 1987).

Nyeri‘adalah:-permasalahan kesehatan yang sangat besar. Epidemiologi-dari

nyeri menunjukkan bahwa 1 dari 5 orang dewasa menderita nyeri dan 1 dari 10
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orang dewasa-didiaghosis,dengan nyeri-kronis setiap ' tahunnya.-Selain-itu, nyeri

juga menyerang tanpa memandang usia, jenis kelamin, ras, atau faktor seperti

I

tingkat penghasilan: atau:tempat tinggal. Data epidemiologi: menunjukkan bahwa
nyeri paling umum disebabkan oleh kanker, artritis, baik osteoatritis maupun
rheumatoid-arthritis; operasi' serta cedera, dan/juga nyeri'yang berasal dari tulang

belakang. Nyeri dapat terjadi” akut, kronis, maupun intermiten, atau bahkan
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ketiganya ' (Goldberg & McGee; 2011)." Nyeri-akut ‘adalah-nyeri 'yang-diakibatkan

i

oleh penyakit atau cedera tertentu sebagai mekanisme pertahanan biologis. Nyeri
akut bertahan-selama beberapa-hari hingga: minggu. ‘Nyeri kronis adalah' nyeri
yang ; mekanismenya bukan. . sebagai . pertahanan | biolagis,.: melainkan. .. suatu
penyakit.' ‘Nyeri ‘kronis “adalah “nyeri* 'yang- bertahan '‘lebih- 'lama’-dari - waktu

penyembuhan-normal: Pada umumnya, nyeri kronis:adalah .nyeri yang bertahan
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lebih dari 12 minggu (Grichnik & Ferrante, 1991).

Secara umum, terdapat dua jenis obat untuk meredakan nyeri, yaitu analgesik
opiod dan;non-opioid: rAnalgesik non-epioid: digunakan: untuk: mengatasi: nyeri
ringan” hingga sedang. Obat yang termasuk dalam jenis analgesik non-opioid

adalah paracetamol -dan;/non-steroid ~anti<inflammatory’ -drug -(NSAID). | Obat
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golongan non-opioid umumnya tidak memerlukan resep. Jenis kedua obat pereda

2
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nyeri adalah golongan opioid, yang kemudian-dibagi lagi menjadi opioid lemah dan
opioid kuat. Pada opioid lemah, seperti.tramadol dan,codeine, memiliki suatu trap

effect, yang menyebabkan peningkatan efek samping pada dosis yang lebih'tinggi,
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namun dengan efek analgesik yang tidak meningkat. Berbalik dengan-opioid kuat,

seperti morfin,-burprenorfin, fentanyl, serta-methadone, yang tidak menunjukkan

adanya trap effect (Swieboda. et al., 2013).
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Obat analgesik; yang beredar, baik jenis-opioid maupun:-non=opioid;: memiliki

berbagai efek samping. Efek samping umum obat analgesik secara oral dapat

I

ditemukan dalam:berbagai'sistem;, yaitu sistem dermatologi; saraf pusat, endokrin;
metabolik, hepatik, psikiatrik, renal, dan gastrointestinal (Carter et al., 2014). Oleh
sebab itu] diperlukan suatu.alternatif yang minim efek samping sebagai’analgesik:

Kulit pisang kepok dengan berbagai-senyawa pro-analgesik seperti_quercetin,
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alkaloid, 'dan triterpenoid; 'menjadi suatu’ pilihan yang 'tepat 'sebagai-alternatif

i

analgesik yang umum-beredar.

Kulit - pisang kepok .mengandung-senyawa. flavonoid, alkaloid, -triterpenoid,
tannin, serta saponin yang dapat mengurangi inflamasi serta nyeri-(Lumowa' &
Bardin; 2018).. Komponen utama yang.bekerja utama:sebagai. efek analgesik

dalam- pisangkepok--adalah*flavonoid, utamanya adalah ‘'quercetin. ‘Senyawa
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guercetin;.yang terdapat-pada, pisang-kepok-berperan .dalam.inhibisi:jalur, sinyal
pro-inflamasi, “seperti-reduksi' rekrutmen-neutrofil, reduksi stresoksidatif, “dan
reduksi-COX-2 pada-model -arthritis -(Ferraz et al., 2020).- Inhibisi-sitokin pro-
inflamasi yang dibuktikan oleh flavonoid berperan dalam efek analgesik, sehingga

menjadikan pisang kepok dengan -kandungan' senyawa -anti-inflamasi -dan
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analgesik alami sebagai kandidat yang tepat untuk dijadikan alternatif analgesik

2
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konvensional (Daimari & Swargiary, 2020; Panche et al.; 2016).

Rute' administrasi-obat adalah cara suatu obat diserap oleh tubuh. Berbagai

rute administrasi obat. memiliki efek yang berbeda terhadap farmakokinetik dan
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farmakodinamik ‘suatu’ obat 'terhadap tubuh, ‘termasuk 'bicavailabilitas 'dan’‘onset

obat. Terdapat dua kategori besar untuk rute administrasi obat, yaitu rute sistemik
dan rute lokal:-Rute sistemik-adalah rute-di -mana;obat akan-mencapai sirkulasi

sistemik. ;Rute. sistemik dibagi, menjadi, dua, . yaitu .enteral dan: parenteral.. Rute
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enteral adalah:rute;obat yang, melewati-sistem enterikterlebih dahulu kemudian

diserap oleh sistemik. Salah satu rute enteral yang sering digunakan adalah rute

I

oral; yang ‘mengalamir first-pass: metabolism ' dirhepar.  /First-pass -metabolism
adalah, metabolisme _obat di hepar melalui sirkulasi portal. Semakin banyak
metabolisme yang dilakukan maka semakin sedikit,obat yang mencapai sistemik:

Contoh lain dari rute enteral adalah rute sublingual, buccal, rectal, vaginal, dan
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uretral, 'yang-tidak “mengalami: first-pass -metabolism. “Rute- sistemik' yang

i

selanjutnya_adalah rute parenteral, yaitu rute. penyerapan obat yang langsung
mencapai ‘sirkulasi-sistemik tanpa melalui-sistem 'gastrointestinal-terlebih dahulu:
Rute parenterik: sendiri dibagi-menjadi-dua, yaitu. rute injeksi dan.noninjeksi. Rute
injeksi-adalah-rute-obat-yang' diadministrasikan-dengan bantuan-injeksi melalui

suntikan, Rute- injeksi-dibagi. menjadi tiga-yaitu intravascular, intramuscular; -dan
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subkutan. ‘Rute’ injeksi memiliki ‘keunggulan yaitu ‘penyerapan yang cepat serta
onset obat yang segera. Rute parenterik tanpa injeksi disebut juga sebagai rute
inhalasi, yang -memiliki keunggulan berupa onset yang segera serta tidak nyeri.
Kategori:administrasi-obat yang /kedua-adalah rute: lokal; yang-diaplikasikan pada

kulit atau membran mukosa untuk efek di daerah yang diaplikasikan (Verma et al.,
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2010). Pemberian :obat secara topikal bertujuan untuk ;memberikan konsentrasi

2
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obat pada lokal yang lebih tinggi relatif terhadap konsentrasi plasma pada pasien.
Penggunaan NSAID secara topikal dikaitkan dengan kadar plasma yang relatif

rendah serta konsentrasi obat yang-lebih besar di situs_aplikasi., Sehingga,
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penggunaan ‘NSAID topikal' memiliki risiko"efek 'samping  di' gastrointestinal ‘dan

gagal ginjal akut pada;pasien yang jauh lebih rendah dibandingkan dengan:risiko

yang terkait dengan penggunaan terapi-NSAID oral (Barkin, 2013). Oleh sebab'itu,
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aplikasi;secara topikal dipilih untuk ekstrak kulit pisang kepok karena efek-samping

yang relatif lebih sedikit dibandingkan rute administrasi obat yang lain.

I

Ekstraksi adalah proses pengambilan bahan yang mengandung zat kimia aktif
yang dapat larut dari suatu simplisia, baik:simplisia'nabati atau hewani, yangdiolah
menjadi simplisia kering sehingga menyerupai suatu. serbuk menggunakan zat

pelarut 'yang sesuai sehingga  didapatkan:bahan  aktif' yang digunakan berupa
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ekstrak dalam sediaan cair, kental, ataupun padat. Tahapan yang terdapat pada

i

proses ‘ekstraksi-antara lain yaitu separasi, pemurnian, penguapan/pemekatan,

serta pengeringan (Ditien POM, 2000).

Berdasarkan. . latar. _belakang tersebut, .untuk, membuktikan lebih. lanjut

mengenai“ efek’ 'gel ekstrak kulit’ pisang ‘kepok-sebagai ‘analgesik, -maka ' perlu
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dilakukan. penelitian “Efek . Gel. Ekstrak. Kulit: Pisang: Kepok- (Musa balbisiana)
Sebagai' Preemptive ‘Analgesia’ Terhadap -Mencit” yang diberikan ‘secara topikal.

Pembuktian-aktivitas analgesik .akan diujikan-dengan formalin test.

1.2 ;Rumusan-Masalah

1. Apakah gel ekstrak kulit' pisang kepok yang diberikan secara topikal
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mempunyai-efek preemptive analgesia pada mencit?

2
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1.3 /Tujuan-Penelitian
1. Membuktikan gel ekstrak kulit pisang kepok yang diberikan secara topikal

dapat'memberikan efek preemptive analgesia padamencit.
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1.4/Manfaat/Penelitian

1.4.1 Manfaat Akademik
1. "Menambah' ilmu’' mengenai- efek ‘terapeutik dari'ekstrak kulit pisang

kepok (Musa balbisiana)
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2. /Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai referensi untuk melakukan

penelitian lebih lanjut mengenai profil ekstrak kulit pisang kepok (Musa

l

balbisiana)‘dengan:pengaplikasiannyasecara topikal

1.4:2 Manfaat:Praktis
1. Hasil penelitian ini ‘dapat.dijadikan sebagai dasar. penggunaan gel

ekstrak kulit'pisang kepok (Musa balbisiana) sebagai analgesik:

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

2.. Hasil penelitian ini dapat menjadikan gel ekstrak kulit pisang kepok

L
\}‘z

(Musa balbisiana) sebagai potensi-baru'dalam'alternatif-analgesik

[ RePosITORY.UB.AC.ID |
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BAB 2

l

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Nyeri

2.1.1 Pengertian Nyeri
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Menurut [international ;/Association for, the Study of  Pain (IASP)-pada tahun

2020, nyeri didefinisikan sebagai pengalaman sensori dan emosional yang-tidak

i

menyenangkan, yang terkait dengan atau menyerupai dengan-kerusakan jaringan
secara aktual/sebenarnya atau potensial. Nyeri dan. nosisepsi .adalah. dua
fenomena berbeda:: Nyeritidak'bisa diambil secara /sempit'dari aktivitas di'neuron

sensori_semata. Walaupun nyeri pada umumnya  berperan . sebagai respons
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adaptif,’ nyeri dapat menimbulkan efek ‘'samping pada fungsi-dan-kesejahteraan
sosial dan psikologi. Walaupun nyeri-sering diekspresikan salah satunya dalam
bentuk verbal,-namun-ketidakmampuan untuk-mengekspresikannya secara 'verbal
tidak berarti bahwa individu, baik-manusia maupun hewan, tidak mengalami nyeri

(Raja‘et al.,~2020).
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Nyeri adalah‘proses‘individu‘yang unik yang dipersepsikan‘dengan kesadaran

s
£

dan, pengalaman-nyeri -akibat, interaksi proses-proses neural-serta aspek-aspek
seperti aspek psikologis dan aspek individu. Nyeri sendiri sejatinya merupakan

pengalaman. pribadi yang dipengaruhi: oleh, faktor biologis;. psikologis; dan juga

| REPOSITORY.UB.ACID |

sosial dalam beberapa tingkat.” Melalui pengalaman hidup, seorang individu

mengenal konsep nyeri;:dan:setiap pelaporan ‘atas suatu-pengalaman; sebagai

nyeri dari masing-masing individu perlu dihargai (Osterweis et al., 1987).
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2.1.2 Fisiologi:Nyeri

Secara fisiologis, nyeri terjadi ketika ujung saraf sensorik atau nosiseptor

I

mengalamiinteraksi dengan stimulus. Dalam pengolahan informasiterkait nyeriitu
terdapat empat proses utama yang terjadi di sistem otak (Bahrudin, 2017). Empat

proses utama tersebut yaitu ':

1. Transduksi

BRAWIJAYA
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Transduksi terjadi ketika stimulus, seperti tusukan, tekanan,-atau energi

i

panas, diubah menjadi sinyal 'saraf atau potensial ‘aksi.' Kerusakan pada
jaringan..akan- mengurai_dan.-melepaskan . berbagai mediator. .inflamasi
(misalnya; prostaglandin,P-substance; bradikinin, histamin, serotonin, dan

sitokin). :Beberapa zat ini mengaktifkan: nosiseptor. dengan menghasilkan
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impuls saraf ~dan ‘'sebagian besar “akan mengsensitisasi - nosiseptor.

Transduksi - terjadi . di-.ujung sel. saraf -sensorik. yang: dikenal . sebagai
nosiseptor. “Dalam’ ‘penerjemahan- stimulus ke' dalam’ impuls 'nosiseptif,
proses-transduksi-melibatkan tiga-serabut-saraf, yaitu-serabut A-beta; A-
delta, danserabut C.

2. Transmisi
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Transmisi adalah proses penjalaran informasi nyeri dari sistem saraf perifer

2
7 i

ke sistem saraf ‘pusat:' Sebagian: besar impuls' saraf sensorik -bergerak
melalui akson.dari neuron aferen primer menuju kornu dorsalis dari korda

spinalis. Kemudian, neuron aferen (primer menyebarkan-impuls saraf ke
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neuron_-kornu- dorsalis” melalui pelepasan. asam amino_yang  bersifat

eksitatorik, seperti glutamate dan aspartat, serta pelepasan neuropeptida
seperti. P-substance, yang.terjadi di sinaps antar, sel. Selanjutnya, neuron

pada kornu-dorsalis'yang teraktivasi-akan meneruskan impuls ‘nosiseptif ke
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arah-otak.Jalur impuls-oleh neuron dari kornu dorsalis - menuju-otak disebut

REPOSITORY.UB.ACID |

jalur asenden. Neuron dari kornu dorsalis'mengirimkan sinyal nosiseptif

I

utamanya ke talamus-melalui traktus-spinotalamikus: Selain itu, informasi
nyeri nosiseptif juga dikirimkan ke formatio reticularis, mesencephalon, dan
hipotalamus: melalui ltraktus spinoreticularis; traktus spinomesencephalic;

dan traktus spinohypothalamic
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3. Modulasi

i

Modulasi. adalah proses_amplifikasi sinyal neural terkait dengan nyeri.
Modulasi nyeri-nosiseptif terjadi pada beberapa tingkat yaitu pada perifer,
spinal, . dan supraspinal. Pada modulasi nyeri melibatkan jalur. desenden,

baik-inhibitorik-maupun fasilitorik." Beberapa bagian otak berperan penting
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dalam-jalur desenden ini, Serabut saraf dari jalur-desenden inimelepaskan

zat inhibitorik, seperti,”opioid endogen, serotonin, norepinefrin, dan' GABA
pada sinaps inter-neuron-lain di kornu:dorsalis. Zat inhibitorik ini-mengikat
reseptor pada aferen- primer dan/atau -neuron kornu “dorsalis -yang
selanjutnya-menghambat transmisi nociceptive: Hasil-dari -proses inhihisi

desendens ini yaitu penguatan atau pelemahan sinyal nosiseptif di kornu
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dorsalis, yang-mengakibatkan variasi-luas mengenair persepsi: nyeri pada

2
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individu dengan cedera serupa.
4. Persepsi

Persepsi. adalah kesadaran subjektif yang dihasilkan oleh sinyal sensorik
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yang melibatkan integrasi banyak sinyal sensorik ke'dalam suatu-kesatuan

yang. bermakna. Persepsi adalah fungsi kompleks, dari:beberapa. proses,

termasuk ~atensi; ‘ekspektasi, ‘dan'-interpretasi. Pada 'proses - persepsi

melibatkan .struktur , sistem kartikal -dan.-sistem. limbik.;:Pada: proses. ini,
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informasi -nosiseptif: dari -neuron: proyeksi. kornu - dorsalis -akan- berjalan

talamus ke korteks somatosensori kontralateral, di mana input dipetakan

I

secara-somatotopis’ untuk menyimpan informasi'sebelumnya mengenai
lokasi, intensitas, dan-kualitas dari nyeri. Selanjutnya, talamus ‘akan
menyampaikan input ~nosiseptif- ke sistem’ limbik: Input 5ini- bergabung

dengan input dari traktus spinareticularis dan spinomesencephalic untuk
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memediasi ‘aspek ‘afektif-dari ‘nyeri‘(Berry ‘et al., '2001; Osterweis et al:,

i

1987).

2.1.3 Klasifikasi-Nyeri
Terdapat -beberapa-pengklasifikasian ‘nyeri, ' yaitu' berdasarkan-mekanisme

neurofisiologis, aspek temporal, etiologi, atau daerah:yang terdampak:nyeri.
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1.1 Berdasarkan:-mekanisme neurofisiologis, . nyeri . dibagi. menjadi.; nyeri
nosiseptif dan ‘nyeri ‘non-nosiseptif. “Nyeri’ nosiseptif -adalah-nyeri' yang
diduga: diakibatkan  oleh -cedera-jaringan, terus-menerus.-Nyeri- nosiseptif
merupakan produk dari-aktivasi atau sensitisasi nosiseptor di perifer, yang

mentransduksi rstimulus nyeri-menjadi’ impuls elektrokimia. 'Selanjutnya;
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nyeri nosiseptif dibagi lagi menjadi nyeri somatis dan nyeri visceral. Nyeri

2
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somatis adalahmyeri yang dideskripsikan sebagai nyeri yang memiliki sifat
“ngilu, menusuk, perih,"atau berdenyut,” Nyeri visceral adalah nyeri'yang
tidak berasal dari organ visera; tidak selalu terkait dengan cedera di organ

visera, difus dan tidak terlokalisir dengan baik, menjalar ke lokasi lain’ di
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tubuh;>dan-bersamaan,/munculnya. dengan refleks-motorik danotonom:

Tipe nyeri_berdasarkan neurofisiologis. yang, kedua_adalah, nyeri non-
nosiseptif, yang-dibagi lagi menjadi' nyeri neuropatik -dan nyeri-idiopatik:

Nyeri-neuropatik adalah nyeri-akibat kerusakan pada. saraf pada, sistem

10
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organ -persarafan, baik: -sistem saraf tepi maupun sistem 'saraf pusat.

Sedangkan, nyeri idiopatik adalah nyeri-“yang kurang jelas penyebab

I

organiknya-dan pada umumnya merupakan nyerni yang bersifat psikogenik
(Nagda & Bajwa, 2004).
2. 'Berdasarkan ‘aspek temporal, nyeri dibagi'menjadiakut'dan kronis:! Nyeri

akut adalah nyeri yang diakibatkan oleh penyakit atau cedera tertentu
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sebagai mekanisme! pertahanan-biologis. Secara 'durasi, nyeri-akut adalah

i

nyeri_yang bertahan selama beberapa hari; hingga minggu.. Nyeri- akut
dikaitkan-dengan ‘adanya spasme ‘pada-otot-rangka dan' aktivasi'sistem

saraf simpatik.dan bersifat self-limiting.: Sebaliknya, nyeri kronis bukanlah
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suatu ‘mekanisme’ pertahanan "biologis, melainkan suatu-penyakit. Nyeri

kronis-adalah-nyeri yang. bertahan-lebih lama dari-waktu penyembuhan

normal. Pada umumnya, nyeri kronis adalah nyeri yang bertahan'lebih dari
12, .minggu: Nyeri kronis dapat timbul, dari keadaan: psikologis, tidak
memiliki* tujuan biologis, dan “tidak ‘memiliki titik “akhir 'yang dapat
diidentifikasi dengan pasti (Grichnik & Ferrante, 1991;-National Institute of

Neurological Disorders, 2020).
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3. 'Berdasarkan etiologi dapat dibagi-menjadi nyeri malignan danmyeri non-

2
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malignan. Nyeri malignan adalah nyeri yang, terkait dengan kanker, baik
dari kanker-itu sendiri-maupun-dari tatalaksana dari kanker, seperti nyeri

akibat radioterapi dan pembedahan kanker.. Nyeri non-malignan adalah
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nyeri'yang tidak terkait dengan kanker (Abd-Elsayed & Deer, 2019).

4., Klasifikasi oleh daerah yang terdampak.nyeri didasarkan.secara topografis

atau 'letaknya’ nyeri' dan-tidak menyimpulkan patofisiologi’ atau etiologi-

Klasifikasi. -.nyeri-. ini: - didefinisikan - oleh . bagian, . tubuh., yang - terkena,

11
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contohnya -adalah, nyeri-kepala; ;punggung, | leher,~dan -lain-sebagainya

(Nagda & Bajwa, 2004).

I

2.2 Analgesik
Analgesik= adalah  obat-obatan yang: digunakan ) untuk: meredakan: atau
meringankan rasa nyeri. Terdapat dua jenis analgesik, yaitu non-opioid dan opioid.

Analgesik'/ non-opioid; | ‘atau ~INon-steroidal “Anti-inflammatory ' -Drugs ~(NSAID)
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memiliki mekanisme -utama yaitu penghambatan enzim siklooksigenase (COX)

i

yang ‘menghalangi- sintesis | prostaglandin.’‘Analgesik’ 'nonopioid--memiliki  efek
antiinflamasi,.. antipiretik,. dan_analgesic. Efek.analgesic. yang . ditimbulkan: oleh
NSAID 'akan' ‘muncul-dengan' .cepat, yaitu’dalam’ hitungan -menit ‘hingga. jam,
sedangkan efekantiinflamasi-oleh NSAID dapat. muncul: dalam:waktu yang lebih

lama (Berry etal:, 2001). Analgesik non-opioid digunakan untuk mengatasi nyeri

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

ringan 'hingga.-sedang.- Obat yang termasuk dalam jenis-analgesik: non-opioid
adalah parasetamol dan' ‘aspirin. Obat “golongan non-opioid ‘umumnya "tidak

memerlukan resep (Swieboda et-al., 2013).

Jenis' kedua-analgesik iadalah golongan opioid. jAnalgesik; opioid, bekerja
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dengan cara berikatan dengan reseptor ‘opioid dalam sistem saraf pusat untuk

2
7 i

menghambat transmisi- input-nosiseptif dari-perifer ke pusat di: kordaspinalis;
mengaktifkan jalur desenden “inhibitorik' yang memodulasi transmisi di korda
spinalis; ' 'dan ‘mengubah aktivitas sistem ‘limbik." ' Dengan: demikian,’ analgesik

golongan. opioid. memaodifikasi aspek sensorik-dan afektif dari nyeri (Berry et al.,

| REPOSITORY.UB.ACID |

2001).  Analgesik-opioid-dibagi menjadi‘dua jenis, \yaitu' opioid'lemah’ dan’opioid

kuat. Pada opioid lemah, seperti tramadol dan codeine, memiliki suatu trap effect,
yang ‘menyebabkan ‘peningkatan efek samping’ pada 'dosis-yang ‘lebihtinggi,

namun dengan efek analgesik yang tidak meningkat. Sedangkan:pada opioid kuat,
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seperti morfin,-burprenorfin, fentanyl, serta methadone, tidak-menunjukkan adanya

trap effect (Swieboda et al., 2013).

I

Efektivitas analgesik yang diberikan bergantung pada rute administrasi obat.
Rute administrasi obat adalah:cara suatu obat diserap oleh: tubuh:; Berbagai:rute
administrasi obat memiliki "efek yang berbeda ‘terhadap farmakokinetik: dan

farmakodinamik ‘suatu obat 'terhadap 'tubuh; ‘termasuk 'bioavailabilitas ‘dan’ ‘onset
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obat. Terdapat dua kategori besar untuk rute administrasi obat, yaitu rute sistemik

i

danrute' lokal.- Rute sistemik-adalah rute di ' mana obat akan-mencapai sirkulasi
sistemik. - Rute. sistemik dibagi  menjadi dua,. yaitu enteral dan, parenteral.. Rute
enteral adalah-rute-obat yang' melewati-sistem ‘enterik ' terlebih' dahulu kemudian

diserap. oleh, sistemik.-Salah satu. rute enteral yang. sering.digunakan-adalah rute

REPOSITORY,UB.AC.ID |

oral, yang ‘mengalami first-pass metabolism “di hepar. ' First-pass-metabolism

adalah /metabolismeobat  di, hepar ‘melalui. sirkulasi-portal. : Semakin. banyak
metabolisme yang dilakukan maka semakin sedikit'obat yang mencapai sistemik:
Contohlain-dari rute enteral -adalah rute sublingual, buccal; rectal, vaginal, dan
uretral, yang tidak mengalami” first-pass “metabolism. "Rute " sistemik -‘yang

selanjutnya-adalah: rute-parenteral, yaitu rute’ penyerapan: obat:yang langsung
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mencapai sirkulasi sistemik tanpa melalui sistem gastrointestinal terlebih dahulu.

2
7 i

Rute parenterik sendiri dibagi-menjadi-dua, yaitu rute injeksi dan-noninjeksi. Rute
injeksi .adalah rute obat yang diadministrasikan dengan. bantuan injeksi melalui

suntik.. Rute''injeksi dibagi menjadi tiga yaitu intravascular, ‘intramuscular, -dan

| REPOSITORY.UB.ACID |

subkutan. Rute. injeksi memiliki keunggulan yaitu penyerapan. yang-cepat- serta

onset-obat yang segera. 'Rute parenterik tanpa‘injeksi 'disebut juga sebagai rute

inhalasi,, yang. memiliki keunggulan berupa onset yang. segeraserta-tidak, nyeri.

Kategori' administrasi-obat yang kedua adalah rute lokal, yang-diaplikasikan pada
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kulit atau membran-mukosa untuk efek.di daerah yang diaplikasikan (Verma et al:;

2010). Pemberian obat secara’ topikal bertujuan untuk memberikan_konsentrasi

l

obat pada lokal yang lebih tinggi relatif terhadap-konsentrasi plasma pada pasien:
Penggunaan NSAID secara topikal dikaitkan dengan kadar plasma yang relatif
rendah 'serta ‘konsentrasi'obat -yang- lebih -besar di 'situs’ aplikasi. 'Sehingga;

penggunaan NSAID topikal memiliki risiko efek samping di gastrointestinal dan
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gagal.ginjal-akut pada’pasien-yang jauh-lebih-rendah dibandingkan dengan risiko

i

yang terkait dengan penggunaan terapi NSAID .oral (Barkin, 2013).

2.2.1 Preemptive Analgesia
Preemptive -“‘Analgesia ' ‘adalah jenis’'‘manajemen ' 'nyeri-' yang - melibatkan
pemberian,. .analgesik :sebelum timbulnya. nyeri. Tujuan. pemberianpreemptive

analgesia adalah untuk mencegah sensitisasi sistem-saraf terhadap rangsangan

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

rasa sakit, yang:dapat membuat-rasa sakit lebih-parah.atau bertahan:lebih lama.
Preemptive “analgesia bekerja’ dengan cara menghalangi persepsi nyeri- oleh
nosiseptor,; yang merupakan ujung saraf yang. mendeteksi rangsangan berbahaya

(Gottschalk & Smith, 2001).
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2.3 Pisang Kepok (Musa balbisiana)

s
£

2.3.1 Taksonomi
Taksonomi tumbuhan Musa balbisiana dapat diklasifikasikan sebagai berikut

(ITIS, 2022)

| REPOSITORY.UB.ACID |

Kingdom: Plantae

Subkingdom: Viridiplantae

Infrakingdom: Streptophyta
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I Superdivisi: Embryophyta
|
= Divisi: Tracheophyta
<L o .
S Subdivisi: Spermatophytina
<L
V) —
= E Kelas: Magnoliopsida
(%]
o
w <L .
> o Superordo; Lilianae
2
S0
e Ordo: Zingiberales
Famili: Musaceae — banana
,8 Genus: Musa L.
| <
.é Spesies: Musa balbisiana Colla
| 5
8

2.312'Morfologi

Pseudostem pada Musa “balbisiana memiliki tinggi sekitar 6-.meter. dan
tersusun 'menggumpal 'dengan;warna“kuning-hijau dan'sering 'dijumpai 'dengan
tanda hitam.besar. Petiole atau tangkai daun.memiliki;panjang;60-75.cm. dengan

lebar “sekitar' 2' cm; sering 'tertutup ketika-tumbuhan ‘masih-muda.-Bilah ' daun
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berwarna hijau, berbentuk bulat dan lonjong seperti telur dengan dasar berbentuk

s
£

auriculate ‘asimetris, dan"memiliki ukuran sekitar 2,9 'm x'90 cm."Memiliki-bunga
yang menggantung. sekitar 2,5 m. Memiliki-braktea berupa bunga-biseksual -dan
jantan; ' yang pada bagian ‘adaksial (atas‘daun) berwarna ungu-merah dan pada

bagian abaksial (bawah daun)-berwarna ungu-kecoklatan hingga kuning-hijau-dan

| REPOSITORY.UB.ACID |

berbentuk bulat telur hingga lanset, persisten dengan puncak tumpul, refleks

setelah berbunga:. Dalam; satu-brakteaterdiri atas 20 bungasjantan; dalam-susunan
2 baris. Tepal atau tenda bunga majemuk memiliki warna ungu pucat pada bagian

adaksial' dan'ungu-putih-pucat ‘abaksial; dengan’ ukuran '4-5'cm, memiliki'tekstur
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striata/lurik.~ Rerbuahan:, Musa balbisiana, berupa [tandan -menggantung -dan

memiliki 8 kluster buah dengan masing-masing 15 atau 16 buah beri dalam 2 baris.

I

Buah beri berwarna abu-abu-hijau, berbentuk obovoid, dengan ukuran sekitar 13
x 4 cm. Pada saat buah sudah matang, buah akan membentuk kemiringan,
pangkal menyempit menjadi tangkai sekitar 2,5:cm, apex:buah-akan'berbentuk

kolom pendek bersudut sekitar 2 cm. Dalam buah pisang kepok akan ditemukan
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biji dengan jumlah'banyak berwarna coklat'dan berbentuk 'bulat pipih berukuran 5=

i

-10 mm (eFloras, 2011).

2.3.3 Kandungan senyawa alami.dalam-kulit, pisang kepok
2.2.3.1~ “Flavonoid
Flavonoid-adalah-senyawa polifenol.yang banyak terdapat dalam: tumbuhan.

Secara kimia, struktur flavonoid terdiri atas dua cincin benzena yang dihubungkan

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

oleh cincin ‘heterosiklik- yang -mengandung oksigen. ! Flavonoid ‘dapat ditemukan
dalam makanan sehari-hari “‘manusia, “seperti dalam buah-buahan, sayuran,
kacang-kacangan; teh, dan lain sebagainya:  Makanan tersebut memiliki bagian
yang lebih kaya akan.flavonoid-dibandingkan bagian yang lain, contohnya seperti

kulit buah-buahan tertentu. Flavonoid sebagian besar mengalami: metabolisme di
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usus dan metabolit dari flavonoid akan ditransportasi ke hepar untuk metabolisme

2
7 i

lebih lanjut."Metabolit yang terbentuk di-hepar kemudian diangkut ke sel-sel target,
atau dapat memasuki_kembali_sirkulasi. enterohepatik dengan _cara ekskresi

empedu dalam'bentuk aglycone, suatu produk hidrolisis oleh mikrobiota, atau juga

| REPOSITORY.UB.ACID |

dapat diekskresikan langsung melalui urin-atau:feses; (Maleki et al.,. 2019).

Flavonoid-memiliki fungsi-anti-inflamasi., Flavonoid dapat- menginhibisi protein
kinase dan phosphodiesterase, yang mengakibatkan penurunan transduksi sinyal

dan penurunan aktivasi-sel inflamasi. Selain-itu; flavonoid dapat mengurangi stres
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oksidatif,dengan berperan,sebagai scavenger ‘dan menginhibisi-produksi-radikal

bebas. ' Kemampuan flavonoid untuk = menginhibisi ~phosphalipase - A2,

I

cyclooxygenase, -dan lipoxygenase menimbulkanefek penurunan: rilis-mediator
pro-inflamasi, seperti prostaglandin, tromboksan, leukotriene, dan lain sebagainya.
Selain  itu;/ flavonoid “juga’mampu untuk’ melakukan. modulasi:terhadap. faktor

transkripsi seperti NF-kB, GATA-3, STAT-6 yang menurunkan transkripsi gen pro-
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inflamasi. Flavonoid mampu menurunkan proliferasi 'sel 'dan menurunkan'sitokin

i

pro-inflamasi_melalui-inhibisi aktivasi;~-maturasi, transduksi sinyal, serta proses

sekresi sel (Maleki-et'al.; 2019).

Flavonoid-utama dalam pisang kepok adalah quercetin, yang memiliki peran
utama yyaitu- inhibisi jalur.sinyal pro-inflamasi. Peran:quercetin:ini terkait. dengan

kemampuan 'quercetin’ dalam’ mengurangi-perekrutan ‘neutrofil; stres “oksidatif,

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

COX-2,aktivasi inflammasome NLRP3 dalam makrofag, aktivasi p65: NF-kB-dan
pensinyalan kinase' MAP dalam “makrofag, -aktivasi p50 NF-kB " pada keratinosit,
dan,produksi-TNF-q, IL-16 dan IL-6 dalam sel RAW 264,7.yang dirangsang oleh

lipopolisakarida (Ferraz et al., 2020).

2.2.3.2  “Alkaloid
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2
7 i

Alkaloid-adalah suatu jenis'senyawa; organik alami yang-mengandung atom
nitrogen dalam _strukturnya. Atom nitrogen .di dalam. alkaloid menyebabkan
alkalinitas''senyawa. Atom. nitrogen dalam alkaloid terletak di 'beberapa’sistem

siklik., Dalam tumbuhan, alkaloid adalah metabolit sekunder yang tersebar luas' di

| REPOSITORY.UB.ACID |

daun,. batang;- akar, ‘dan''buah-buahan-tanaman \yang 'mensintesisnya (Kurek,

2019).
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Alkaloid: rmemiliki- ;efek;  analgesik.~ Peran ~analgesik ~dari -alkaloid . -diduga

disebabkan oleh inhibisi jalur cyclooxygenase (COX) atau 5-lipooxygenase karena

I

terbuktirmelakukan-inhibisi terhadap sitokin inflamasi serta-interleukin.: Selain:itu;
senyawa alkaloid juga diduga memiliki keterlibatan-dengan reseptor opioid tingkat
korda _spinalis- karena 'kerjanya -direversi oleh (Naloxone, csuatu: Senyawa yang

merupakan antagonis-pada reseptor opioid (Shoaib et al., 2016).
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2.2.3.3___Saponin

i

Saponin ‘adalah senyawa' amfifilik; termostabil, glikosidik-yang secara ‘alami
ada dalam berbagai makanan nabati.-Saponin. terdiri dari satu: atau lebih moitas
oligosakarida yang-terkait dengan triterpenoid atau’aglycone steroid (sapogenin).
Aglycone;. adalah. senyawa yang sangat. hidrofobik, . dan.rantai rgula. dalam

oligosakarida sangat hidrofilik. Keduanya jika digabungkan akan menjadi emulsi

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

yang sangat baik (Shi-etal.;:2004).

Saponin -adalah ‘metabolit. sekunder. -yang; disintesis oleh berbagai spesies
tumbuhan. Saponin berasal dari kata Latin "sapo" yang berarti sabun, karena'sifat

surfaktannyaryang-memungkinkan pembentukan busa:seperti sabun-:yang stabil
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setelah dikocok dalam larutan berair (Moghimipour'& Handali, 2015).

2
7 i

Saponin memiliki efek anti-inflamasi. Pada uji paw edema yang diinduksi oleh
carragenan; saponin menunjukkan kemampuan anti-inflamasi. Kemampuan anti-

inflamasi. ini menandakan bahwa saponin bekerja.dengan cara menghambat

| REPOSITORY.UB.ACID |

sikloksigenase: ' 'yahg- ' menyebabkan- penghambatan'!'sintesis: - prostaglandin

(Sarkhel, 2016).
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2.4 Ekstraksi

l

2.3.1 Pengertian Ekstraksi

Ekstraksi ‘adalah proses:-pengambilanzat kimia aktif yang-dapat Jarut-dari
suatu, simplisia, baik simplisia_nabati atau hewani, yang diolah. menjadi simplisia
kering sehingga menyerupai suatu serbuk'menggunakan zat pelarut'yang 'sesuai

sehingga didapatkan bahan aktif yang.digunakan. berupa ekstrak dalam sediaan
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cair, kental,-ataupun padat. Tahapan yang terdapat pada proses-ekstraksi‘antara

i

lain, yaitu . separasi,.-pemurnian, penguapan/pemekatan,..serta.. pengeringan.
Metode ‘ekstraksi ‘sendiri’ ' memiliki beberapa ‘cara, -yaitu- caradingin' dengan
maserasi dan -perkolasi,-atau-cara panas-dengan. refluks, infus,-soxhlet, digesti;

dan dekok (Ditjen POM, 2000).

2.3.2 Metode Ekstraksi

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

Metode ekstraksi:dengan;menggunakan-pelarut bisa melalui-beberapa: cara; yaitu:

1.1 Ekstraksicara:dingin

a. ‘Maserasi

Maserasi. adalah proses ekstraksi bahan dengan. menambahkan  pelarut ke
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simplisia 'yang ' kemudian' direndam ~dan dilakukan' 'pengadukan = pada 'suhu

s
£

ruangan. Setelahnya, dilakukan remaserasi, . atau  pengulangan penambahan
pelarut. Remaserasi dilakukan selama 24 jam setelah dilakukannya penyaringan

maserat pertama.

| REPOSITORY.UB.ACID |

b.. Perkolasi

Perkolasi . adalah. proses. ekstraksi dengan. pelarut yang. selalu. baru . sampai

sempurna’ yang-‘umumnya ' dilakukan “pada-suhu’ ruangan. -Proses- ini ‘melalui
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tahapan pengaliran(tetesan) yang secaraterusmenerus,sampai diperoleh ekstrak

(perkolat).

l

2. “Ekstraksi cara panas

a.Refluks

Refluksiadalah:proses ekstraksi dengan pelarut terbatas padatemperaturtitik didih

selama waktu tertentu dengan adanya pendingin balik. Umumnya dilakukan
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pengulangan’ proses pada residu pertama 3-5 kali' sehingga-didapatkan 'proses

i

ekstraksi yang sempurna.

b. “Infus

Infus adalah proses ekstraksi dengan pelarut air. dengan menggunakan temperatur

penangas' air -/ ‘waterbath''(bejana infus’tercelup dalam-waterbath' mendidih,

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

temperatur terukur 96-98°C selama 15-hingga 20 menit.

c... Soxhlet

Soxhlet.adalah proses ekstraksi dengan. pelarut yang selalu baru sehingga akan

terjadi-suatu ekstraksi-yang bersifat kontinu-atau terus-menerus. Proses ekstraksi
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menggunakan-cara Soxhlet pada umumnya- menggunakan-alat, khusus, berupa

s
£

ekstraktor Soxhlet, yang terdapat jumlah pelarut konstan akibat adanya pendingin

balik.

d. Digesti

| REPOSITORY.UB.ACID |

Digesti adalah suatu proses maserasi-secara Kinetik pada temperatur yang lebih

tinggi, dari temperatur_ ruangan:. Pada proses digesti, terjadi pengadukan secara

kontinu pada temperatur 40-50°C:

e.\Dekok
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Dekok adalah suatu proses ekstraksi yang menyerupai cara-infus..Perbedaannya;

pada dekok memakan waktu yang lebih lama, yaitu 30 menit hingga suhunya

I

mencapai 90/<-:100:°C{(Ditjen POM, 2000).

2.5 Gel

2.5.1 Pengertian-Gel

Gel adalah 'suatu sistem koloid bifasik elastik yang faseterdispersinya berupa
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cairan, sedangkan medium pendispersinya berupa zat;padat. Pada umumnya,gel

i

terdiri-dari ‘sol”liofil" (hidrofil) ‘yang fase-terdispersinya mempunyai kemampuan
sangat kuat, untuk-menarik medium pendispersinya  (air);. sehingga .dihasilkan
koagulan yang bentuknya antara padat-dancair (kental, 'beku ‘atau semipadat).

(Fiorillo, & Romano,-2020)

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

2.5:2 Metode Pembuatan Gel

Gel diformulasikan menggunakan bahan utama yaitu Carbopol 940, disodium
edetate; triethanolamine; dan-propilen- glikol:-Langkah pertama’ yaitu-melarutkan
carbopol 940 perlahan dengan mengaduk 60.mL ‘aquadest selama 1 jam untuk

menghindari I aglomerasi. Langkah selanjutnya adalah/melarutkan -disodium
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edetate dan triethanolamine dalam 10.mL aquadest, secara terpisah.dan diaduk

2
7 i

selama’10/menit.-.Kemudian; mencampurkan:4,83 mL propilen-glikol dalam.12'mL
aguadest dengan pengadukan selama_ 10 menit. Selanjutnya, menambahkan
larutan ' ‘disodium - edetate’' ‘dan triethanolamine ‘ke ' larutan- carbopol ‘dan

menyesuaikan. .pH.. hingga . 7,4, dengan _mengaduk; larutan selama, 10. menit.

| REPOSITORY.UB.ACID |

Kemudian' larutan ‘propilen glikol' ditambahkan ‘dengan' pengadukan-selama 10

menit sampai-diperoleh.dasar.-gel.yang;jelas dan-konsisten.-Untuk. mempermudah
dan mempercepat’ proses  formulasi gel, “dapat menggunakan alat berupa

homogeniser. (Aiyalu et al., 2016; Misal et al.,. 2012)
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2.6 ‘Formalin Test

Formalin test adalah model pengukuran nyeri akibat inflamasi tonik ‘yang

l

terkait dengan kerusakan jaringan. Formalin test: memiliki:mekanisme yang dapat
mengeksplorasi dua jenis tipologi nyeri yaitu nyeri perifer akut yang dimediasi oleh
aktivasi' langsung: nosiseptor:-melalui saluran  TRPAL, 'dan sensitisasi hosiseptif

inflamasi dan sentral (Lépez-Cano et al., 2017).
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Pada formalin_test, bagian hindpaw mencit akan diinjeksikan dengan: 20ul

i

formalin 5%’ menggunakan 'spuit’ ukuran :30G 'secara’ subkutan. Injeksi:formalin
akan menyebabkan inflamasi dan membuat mencit bereaksi dengan menjilati dan

menggigit ‘hindpaw-yang-diinjeksikan. (Kolesnikov' et al., 2004).

Perilaku ' nyeri—diukur 'dengan menentukan- jumlah 'waktu ‘yang- dihabiskan

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

mencit: untuk-menijilati: kaki. yang. disuntikkan. formalin .selama: 30.menit.dengan
perhitunganper 5 menit. Terdapat dua fase perilaku mencit menjilat spontan, yaitu
Fase |l dan Fase-ll. Interval dari-O hingga 5-menit,didefinisikan-sebagai Fase I
Interval dari'10 hingga' 30 ‘menit didefinisikan sebagai Fase Il. Ditengah kedua

fase tersebut terdapat fase diam; yaitu pada-menit'5 hingga 10,:-di mana:mencit
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tidak banyak bereaksi dan tidak dihitung reaksinya.

s
£

| RePOSITORY.UB.ACID |
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KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1 Kerangka Konsep
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Flavonoid Alkaloid Saponin
| |
3
= Quercetin Triterpenoid
|8 Inhibisi |
| & ada sentral i
- Inhibisi jalur P ar mort selektif
: an periter respons
sinyal pro- i hibisi
inflamasi INNIDIS!
spontan pada
sinaps
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Keterangan :

: Variabel bebas

3 ]

g I variabel terikat
=

& —— : Mengandung
8 — : Mempengaruhi
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3.2 ‘Penjelasan

Ekstrak Kkulit pisang kepok (Musa balbisiana) mengandung beberapa

I

komponen: utama“ yang ' berguna-sebagai refek analgesik, ~yaitu flavonoid;
alkaloid, serta saponin (triterpenoid). Flavonoid utama dalam pisang kepok
adalah’quercetin, yang memiliki peran (utama yaitu ' menghambat jalur’ sinyal

pro-inflamasi. Quercetin mampu mengurangi perekrutan neutrofil, (utamanya

BRAWIJAYA
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dalam' menurunkan - aktivitas myeloperoxidase [MPO]), “-menurunkan' stres

i

oksidatif, menghambat COX-2 pada sendi lutut /model artritis, mengaktivasi
inflammasome -~ NLRP3' (penghambatan-' ‘pembentukan - speck-'ASC “dan
oligomerisasi.ASC).dalam. makrofag, mengaktivasi.p65. NF-kB, mengaktivasi
kinase'MAP dalam ‘'makrofag,' mengaktivasi p50 NF-kB-pada‘keratinosit, “dan

meningkatkan, praduksi. TNF-a, [L-18-dan IL-6. dalam sel RAW 264,7 yang

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

dirangsang oleh lipopolisakarida (Ferraz et al., 2020). Alkaloid  dalam pisang
kepok juga-memiliki-peran dalam memberikan efek analgesik.-Peran analgesik
dari alkaloid diduga disebabkan oleh inhibisi jalur cyclooxygenase (COX) atau
5-lipooxygenase karena: terbukti - menghambat / sitokin | ‘inflamasi serta

interleukin. Selain itu, pada uji tail immersion mengindikasikan bahwa senyawa
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alkaloid-telah terjadi reversioleh naloxone; yang menandakan bahwaterdapat

2
7 i

keterlibatan reseptor opioid pada tingkat korda spinalis (Shoaib et al., 2016).
Saponin jenis triterpenoid yang terkandung dalam ekstrak: kulit pisang kepok

memiliki_efek analgesik. Saponin, jenis triterpenoid yang diekstraksi. dari

| REPOSITORY.UB.ACID |

Stauntonia- chinensis' menunjukkan ‘bahwa terjadi’ peningkatan waktu: reaksi

padatikus dalam-Hot Plate Test.yang menandakan bahwa saponin; jenis

triterpenoid dapat meningkatkan threshold dari nyeri akut-akibat suhu. Selain

itu,’saponin jenis triterpenoid menunjukkan penurunan.penggeliatan tikus pada
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uji menggeliat, yang menandakan bahwa nyeri-akut viseral-yang diinduksi.oleh

asam. asetat dapat diinhibisi oleh “saponin’ jenis triterpenoid. Terdapat

l

pengujian lain: yang ‘menunjukkan-bahwa saponin jenis triterpenoid: memiliki
aktivitias analgesik, seperti peningkatan selektif pada respons sinaptik
inhibitorik ‘spontan: 'dan’|peningkatan: ‘aktivitas reseptor: GABA: (Chen'et-al;;

2018). Formalin test memiliki mekanisme yang dapat mengeksplorasi dua jenis

BRAWIJAYA
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tipologi ‘nyeri-yaitu ‘nyeri perifer akut yang' dimediasi‘oleh 'aktivasi Jlangsung

i

nosiseptor melalui, saluran. TRPAZL, dan sensitisasi nosiseptif inflamasi _dan
sentral. (Lopez-Cano-et'al., 2017) Ketiga'komponen dalam-ekstrak-kulit'pisang
kepok. ini dapat. bersinergi. sebagai- analgesik .yang.potensial,. sehingga; perlu

untuk' diuji-aktivitas analgesiknya terhadap mencit-melalui formalin-test.

3.3/ Hipotesis Penelitian

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

Gel .ekstrak-kulit-pisang, kepok> (Musa ;balbisiana) yang:diberikan .secara

topikal dapat memberikan-efek preemptive analgesia terhadap mencit.
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BAB 4

l

METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian
Penelitian-ini ‘merupakan penelitian eksperimental-laboratorium dengan

rancangan true experimental post-test.only.controlled group.design yang bertujuan

BRAWIJAYA
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untuk mengetahui efek ekstrak kulit pisang kepok (Musa balbisiana)’'secara topikal

i

sebagai-analgesik terhadap mencit secara,in-vivo:

4.2 /Populasidan Sampel

4.2.1 Populasi

REPOSITORY,UB.AC.ID |

Penelitian ini ' menggunakan mencit' yang disediakan-oleh: Laboratorium

Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, Malang, Jawa Timur.

4.2.2 Sampel
Pengambilan ‘sampel dilakukan.'secara'purposive 'sampling yaitu dengan
mengambil mencit.yang. sehat .dan aktif. dengan. ukuran. relatif . sama.. Kualitas

mencit' yang-digunakan pada penelitian meliputi ‘kriteria-kriteria berikut.

<
<
=
<L
e
o0

UNIVERSITAS

s
£

Kriteria Inklusi

1.-"Mencit dengan’berat badan normal (20'—25 gram)

2. 'Mencit-berusiarentang, 6 — 8 minggu sebelum dilakukan adaptasi

| REPOSITORY.UB.ACID |

3. Mencit yang pada pengamatan visual tampak sehat, ‘aktif bergerak, dan

tidak-terdapat kelainan anatomis

Kriteria Eksklusi:;

1. 'Mencit.yang:mengalami diare selama:masa penelitian
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2. 'Mencit- yang ‘'mengalami- perubahan- perilaku! tidak -normal (tidak ' mau

makan, lemas)

l

3. Mencit:yang: mati-saat:penelitian

Kemudian, sampel-akan-dibagi-menjadi 5 kelompok, yaitu:

1. Kelompok: Perlakuan:11: (P1): “merupakan ' kelompok' ‘kentrol- dengan

perlakuan Natrium Diklofenak dan pengujian formalin test
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2. Kelompok Perlakuan 2 (P2): merupakan kelompok kontrol tanpa perlakuan

i

dan pengujian-formalin test
3. Kelompok Perlakuan 3' (P3): merupakan kelompok yang diaplikasikan'gel
ekstrak kulit pisang kepok 2% dan pengujian formalin test

4. Kelompok-Perlakuan 4 (P4): merupakan-kelompok yang diaplikasikan-gel

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

ekstrak kulit pisang. kepok.4% dan.pengujian formalin test
5.~ Kelompok Perlakuan 5' (P5): merupakan-kelompok yang diaplikasikan'gel

ekstrak kulit pisang kepok 8% dan pengujian formalin.test

Penentuan jumlah, quota. sampling ditetapkan-menggunakan-rumus-Federer; yaitu:

(n— 1)(t—1)> 15
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Keterangan::

n = jumlah besar-sampel

t = jumlah kelompok perlakuan

| REPOSITORY.UB.ACID |

Berdasarkan rumus tersebut, penghitungan sampel tiap perlakuan adalah sebagai

berikut :

(n-=1)G-1) =215

4n =19
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l

Sehingga besar sampel minimal tiap perlakuan adalah sebanyak 5 sampel

4.3 Variabel

43,1 Variabel-bebas

Variabel ;bebas.dalam, penelitian .ini.adalah ekstrak kulit.pisang. kepok

BRAWIJAYA
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(Musa-balbisiana) dengan berbagai konsentrasi, yaitu-2%, 4%, dan'8%.

L
\}‘z

4.3.2 Variabel terikat

Variabel terikat dalam penelitian-ini-adalah total waktu. respons nyeri-dari

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

mencit, yaitu respons berupa menggigit-atau menijilat-hindpaw yang diuji dengan

metode formalin test.

4.4 Lokasi-dan Waktu Penelitian
Lokasi penelitian ini dilakukan "di Laboratorium Farmakologi Fakultas
Kedokteran-Universitas Brawijaya yang direncanakan untuk-dilakukan-pada bulan

Mei — Juli 2023.
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4.5 Alat dan Bahan Penelitian

o~
tg

4.5,1 Alat

Alat untuk ekstraksi.:

1.'Vacuum rotary evaporator

| REPOSITORY.UB.ACID |

2./L,abu/Erlenmeyer

3. Labu takar

4. Gelas beaker

5./Gelas takar
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6.:Sendok pengaduk kaca

7. Blender

l

Alat untuk pengujian hewan '
1. Spuit-30G
2. Stopwatch atau timer

Alat untuk pemiliharaan hewan ;
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1. Neraca analitik

L
\}‘z

2.'Kandang Mencit

4,5.2 Bahan

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

Bahan untuk ekstraksi.:

1. Etanol 96%

2. Kulit Risang Kepok
3. Aquadest
Bahan untuk formulasi gel

1. Carbopol 940

2. Aquadest
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3..Disodium edetate

o~
tg

4. Triethanolamine

| REPOSITORY.UB.ACID |

5..Propylene glycol

Bahan untuk pengujian;:

1. Formalin
2.'Normal'saline

Bahan untuk pemeliharaan :
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1.-Mencit

l

2. Air
3.'Sekam

4. Pakan mencit

4.6 Definisi Operasional
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1.'Nyeri 'adalah' pengalaman ‘sensorik dan ‘emaosional-yang-tidak-menyenangkan

i

yang terkait-dengan kerusakan jaringan aktual atau potensial (Raja et-al., 2020).

2. Analgesik, adalah istilah, medis.yang-digunakan-untuk suatu. bahan:yang dapat

mengurangi nyeri tanpa menyebabkan hilangnya kesadaran (Carter et al., 2014)-

3. ‘Preemptive ‘analgesia adalah jenis  manajemen nyeri  yang melibatkan

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

pemberian-analgesik 'sebelum-timbulnya nyeri (Gottschalk & Smith;:2001),

4, Kulit pisang-kepok adalah penutup luar:dari buah Musa balbisiana.

5.rMencit-adalah -hewan pengerat dari: spesies Mus musculus dengan beberapa
garis keturunan termasuk tiga subspesies utama, M. m. domesticus, M. m.

musculus dan:M. m, Castaneus /(Yang-et al.; 2011).

<
<
=
<L
e
o0

UNIVERSITAS

s
£

6. Ekstrak adalah: sediaan cair, kental; ataupun_padat yang mengandung bahan
aktif. Ekstrak didapatkan dari suatu simplisia,.baik simplisia nabati atau hewani,
yang diolah‘menjadi ' simplisia~ kering 'sehingga 'menyerupai’ “suatu'serbuk

menggunakan zat pelarut (Ditien POM,;.2000).

| REPOSITORY.UB.ACID |

7. Gel _adalah . suatu, sistem_koloid -yang fase terdispersinya berupa cairan,

sedangkan ‘medium pendispersinya berupa zat padat.(Fiorillo-& Romano, 2020)
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8. Nyeri mencit -adalah, respons mencit, terhadap | nyeri-berupa; menjilat -dan

menggigit hindpaw setelah injeksi formalin di-hindpaw mencit (Lépez-Cano et al.,

I

2017).

9./Daya Anti:Nyeri adalah daya suatu zat dalam mengurangi respons nyeri:mencit
dibandingkan dengan, kelompok kontrol, yang dihitung dengan banyak waktu

mencit' menjilat/menggigit hindpaw kontrol'dikurangi dengan 'kelompok’ perlakuan

BRAWIJAYA
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dibagi kelompok perlakuan yang dinyatakan dalam persen.

i

4.7 Prosedur Penelitian
4.7.1.- Persiapan Hewan' Uji
Hewan_uji.-berupa: Mencit disiapkan untuk :diadaptasikan -dengan: lingkungan

laboratorium ‘'selama 1 'minggu-dan diletakkan pada kandang yang sudah diberi

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

label 'sesuai-dengan kelompaok: perlakuan:, Mencit diberikan. pakan:dan diberikan

minuman secara ad libitum.

4.7.2.  Ekstraksi Kulit Pisang-Kepok
Kulit pisang kepok terlebih:dahulu dicuci dengan air; dirajang, dikeringkan, dan

kemudian dihaluskan_hingga menjadi serbuk menggunakan blender. Kulit pisang
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kepok selanjutnya ‘diekstraksi:menggunakan:-ekstraksicara dingin, yaitu'dengan

2
7 i

maserasi dengan pelarut berupa etanol 96%. Kulit pisang kepok akan direndam
dalam pelarut-etanol 96% 'selama 5 hari dan dilakukan'pengadukan: pada suhu

ruangan. setiap. hari selama 15 _menit, hingga homogen, Setelahnya, . dilakukan

| REPOSITORY.UB.ACID |

remaserasi, ‘atau -pengulangan- penambahan -pelarut. ‘Remaserasi ' dilakukan

selama 24, jam: setelah dilakukannya: penyaringan. maserat pertama: Kemudian

akan dilakukan evaporasi hingga ‘ekstrak kental-dari kulit pisang-kepok ‘diperoleh

(Mardiana & Yuniati, 2021.).
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4.,7.3. 'Formulasi Gel Ekstrak Kulit Pisang-Kepok

Gel diformulasikan menggunakan bahan utama yaitu Carbopol 940, disodium

I

edetate; triethanolamine; dan- propilen-glikol.-Langkah pertama yaitu-melarutkan
carbopol 940 perlahan dengan mengaduk 60 mL -aquadest selama 1 jam untuk
menghindari aglomerasi.\lLangkah selanjutnya"adalah/melarutkan’ ‘disodium

edetate dan triethanolamine dalam 10 mL aquadest secara terpisah dan diaduk

BRAWIJAYA
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selama 10’ menit.-.Kemudian, mencampurkan 4,83 mL propilen-glikol dalam/12'mL

i

aguadest dengan pengadukan, selama 10 menit.. Selanjutnya, menambahkan
larutan ' 'disodium'—~edetate ' ‘dan triethanolamine’ 'ke '’ larutan- -carbopol' ‘dan
menyesuaikan. pH.. hingga. 7,4, .dengan mengaduk; larutan selama; .10. menit.
Kemudian' larutan propilen’ glikol' ditambahkan ‘dengan ‘pengadukan-selama’ 10

menit sampai-diperoleh-dasar.-gel yang jelas dan konsisten. Untuk mempermudah

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

dan mempercepat’ proses’ formulasi® gel, dapat menggunakan alat "berupa
homogeniser: (Aiyalu-et-al,; 2016; Misal et al;, 2012) Selanjutnya, ekstrak kulit
pisang kepok dicampurkan dengan gel hingga dihasilkan gel ekstrak kulit pisang

kepok dengan-konsentrasi2%; 4%, dan:8%.

4,7.4. Perlakuan pada:Hewan Uji
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Mencit yang digunakan berjumlah 25 ekor akan dibagi menjadi 5 kelompok

2
7 i

perlakuan; yaitu

1. Kelompok  ‘Perlakuan -1 (P1): “merupakan 'kelompok' kontrol: dengan

perlakuan Natrium Diklofenak dan pengujian formalin test

| REPOSITORY.UB.ACID |

2. Kelompok Perlakuan 2 (P2): merupakan kelompok kontrol tanpa perlakuan

dan pengujian-formalin test
3.-'Kelompok-Perlakuan 3' (P3): merupakan-kelompok yang diaplikasikan'gel

ekstrak kulit pisang. kepok.2% dan pengujian formalin test
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4. Kelompok-Perlakuan 4: (P4): merupakan kelompok yang diaplikasikan:gel

| REPOSITORY.UB.AC.ID

ekstrak kulit pisang kepok 4% dan pengujian formalin test
5. Kelompok-Perlakuan 5: (P5): merupakan kelompok yang diaplikasikan:gel

ekstrak kulit pisang kepok 8% dan pengujian formalin test

4.7.5. Pengujian Nyeri dengan formalin test pada Hewan Uji
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Gambar 4.1 Reaksi mencit saat pengujian formalin test : membungkukkan badan

dan/atau menjilat atau-menggigit hindpaw.

Formalin test adalah  model pengukuran nyeri akibat inflamasi: tonik -yang
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terkait dengan kerusakan jaringan. Formalin test:-memiliki:mekanismé yang dapat
mengeksplorasi dua jenis tipologi nyeri yaitu nyeri perifer akut yang dimediasi oleh
aktivasi langsung: nosiseptor -melalui saluran TRPAL, rdan: sensitisasi nosiseptif
inflamaéi dan sentral. (Lépez-Cano et al., 2017) ‘Setelah mencit diadaptasikan
selama’l ' minggu, mencit ‘akan'diuji. Sebelum formalin 'test; bagian hindpaw atau

kaki belakang mencit akan diberikan perlakuan sesuai dengan kelompoknya

: Aﬂ-[i’OShl‘i'E)R'v.’.UB.A'A‘C 1D

(Langford & Mogil,> 2008)."Kelompok kontrol 'positif .akan “diberikan “gel ‘natrium

diklofenak 1% sebanyak 0,5 gram dan kelompok perlakuan_akan diberikan gel
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ekstrak kulit pisang kepok:sebanyak-1-gram ‘dengan- konsentrasi yang-sesuai

dengan konsentrasi kelompok perlakuannya.” Kemudian, mencit akan didiamkan

l

selama 45 menit di‘kandang pengujian..Pada formalin test, bagian:hindpaw mencit
akan diinjeksikan dengan 20ul formalin 5% menggunakan. spuit ukuran 30G secara
subkutan!'/Injeksi-formalinakan-menyebabkan inflamasi’idan ‘'membuat mencit

bereaksi dengan menijilati dan menggigit hindpaw yang diinjeksikan. (Kolesnikov
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et’ al.,- 2004).5Perilaku “nyeri diukur “dengan''menentukan:'jumlah ‘waktu ' yang

i

dihabiskan mencit untuk menijilati kaki-yang disuntikkan formalin selama 30 menit
dengan' perhitungan ‘per 5 'menit. Terdapat-dua fase 'perilaku~mencit' menjilat
spontan, yaitu.Fase i, dan .Fase.ll. Interval dari O, hingga 5.-menit didefinisikan
sebagai Fase I. Interval ‘dari 10 hingga 30 menit-didefinisikan-sebagai Fase II..Di

tengah kedua fase tersebut terdapat fase diam, yaitu pada menit.5 hingga 10, di

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

mana-mencit tidak banyak bereaksi ‘dan-tidak -dihitung' reaksinya. Selanjutnya,
secara terpisah berdasarkan fasenya, data dari pengujian akan dihitung dengan
rumus berikut (Lopez-Cano et al., 2017)

(tv - td)
t

v

DAN (%) =100,
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Keterangan

s
£

DAN = daya anti nyeri (dalam persen)

tq = Banyak waktu mencit menjilat/menggigit hindpaw dengan perlakuan

(dalamdetik)

| REPOSITORY.UB.ACID |

ty = Banyak waktu:mencit:menjilat/menggigit hindpaw tanpa perlakuan:(dalam

detik)
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4.8 ‘Analisis/Data

Data yang diperoleh dari hasil pengamatan akan dievaluasi secara statistik

I

untuk mengetahuipengaruh ekstrak kulit pisang kepok sebagai-analgesik terhadap
Mencit. Data disajikan dalam ‘bentuk mean + SEM dan dianalisis. dengan uji
parametrik One-way ANOVA (Lépez-Cano et al.; 2017). /Apabila nilai uji parametrik

One-way ANOVA signifikan yaitu p value <0,05 maka dilanjutkan dengan post-hoc
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test. Pilihan-post-hoc test yang digunakan‘adalah'LSD 'Post-hoc test untuk data

i

yang ;berdistribusi homogen: dan. Games-Howell Post-hoc test. untuk data yang
berdistribusi- ‘tidak -homogen.~ Uji normalitas>'data’ menggunakan- Shapiro Wilk
dengan level signifikansi.0,05 (p value >0,05 berarti hormal) dan-homaogenitas data
menggunakan- Levene' ‘dengan “level “signifikansi’ 0,05 (p- 'value>0,05 ‘berarti

normal)..Apabila: data'yang diperoleh tidak-memenuhi syarat uji One-way ANOVA,

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

maka akan dilakukan uji-Kruskal Wallis.

Uji One-way ANOVA “atau Kruskal-Wallis - akan ‘'menghasilkanp" value.
Apabila: pvalue-; <0,05 maka  hasil--penelitian, rsignifikan; - sehingga -hipotesis
penelitian gel ekstrak kulit “pisang kepok (Musa balbisiana) secara topikal

memberikan refek; analgesik terhadap: mencit ' disimpulkan: benar. Jika; nilainya
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>0,05 maka hasil penelitian tidak ada perbedaan signifikan yang artinya hipotesis

2
7 i

penelitian' gel “ekstrak: kulit pisang kepok:(Musa' balbisiana)-yang diaplikasikan
secara, topikal memberikan efek analgesik terhadap mencit disimpulkan tidak

benar. Apabila p value >0,05 atau hasil‘penelitian tidak signifikan,-akan dilanjutkan

| REPOSITORY.UB.ACID |

dengan Tukey HSD Post Hoc Test.
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BAB 5

HASIL PENELITIAN DAN-ANALISIS DATA
5.1 Hasil Penelitian
Data hasil penelitian merupakan data primer yang diperoleh langsung dari
pengujian.gel-ekstrak kulit pisang kepok pada:mencit. Data yang berhasil diperoleh

berasal dari 25 subjek penelitian dan telah disesuaikan dengan kriteria inklusi-
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ekslusi.

")
¥

Data: hasil;penelitian iterdiri dari-data-variabel bebasrdanterikat; dengan

variabel bebas yaitu ekstrak kulit pisang kepok (Musa balbisiana) dengan berbagai

[ RePosITORY.UB.AC.ID |

konsentrasi, yaitu 2%, 4%, dan 8%, dan variabel terikat berupa tingkat nyeri-dari

mencit, yang diuji dengan metode formalin test.

Kelompok 1 : Natrium Diclofenac

< <
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(= i
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2 4 ©
|: g 8 140
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5 < q; 120
2 x i 100
= & 80
S0 =3
o 60
. >
< £ 40
©
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g . [ | - [ | -
= 0-5 Menit 5-10 Menit 10-15 Menit 15-20 Menit 20-25 Menit 25-30 Menit
[a] ® Mencit 1 17 0 11 6 10 6
|2 Mencit 2 36 0 2 1 19 7
| o
{2 Mencit 3 55 3 0 12 51 62
| &
= Mencit 4 6 0 0 0 0 0
| @
| g Mencit 5 1 39 0 1 34 162
| &
el Rata-rata 23 8,4 2,6 4 22,8 47,4

Gambar'5.1 Hasil pengukuran formalin test pada Kelompok Perlakuan 1
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Keterangan : Dalam gambar ini, hasil yang diukur adalah-total waktu responsnyeri mencit yaitu reaksi
mencit berupa menggigit atau menjilat hindpaw selama jendela waktu per 5 menit dalam satuan
detik’ (s) setelah diinjeksikan formalin'di awal/menit O:

Rata-rata ‘total-waktu respons nyeri mencit kelompok' perlakuan 1 ‘dengan
perlakuan, ;natrium- diclofenac. pada jendela : waktu | ,0-5-menit ~adalah 23, £

10,00499875 detik, pada jendela waktu 5-10 menit adalah 8,4 +7,67203 detik,
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pada jendela waktu: 10-15 menit adalah 2,6 = 2,13542, pada jendela waktu 15-20
menit adalah 4 +2,25832 detik, pada jendela waktu 20-25 menit adalah 22,8 +

8,99667 detik,-dan pada‘jendela waktu-25-30-menit/adalah 47;4 +,30,77272 detik:
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Iz Kelompok 2 : Tanpa Perlakuan
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Total waktu respons nyeri (dalam detik)

W Mencit 1 147 187 123 122 0 84
Mencit 2 159 180 151 152 68 70
Mencit 3 73 157 130 135 118 67
Mencit 4 162 173 133 147 54 122

M Mencit 5 98 80 48 71 122 120

M Rata-rata 127,8 155,4 117 125,4 72,4 92,6

| RePOSITORY.UB.ACID |

Gambar 5.2 Hasil pengukuran formalin test pada Kelompok Perlakuan- 2
Keterangan ' Dalam gambar ini, hasilyang diukur adalah-total waktu respons-nyeri mencit:yaitu reaksi
mencit berupa-menggigit atau. .menjilat-hindpaw-selama;jendela waktu -per. 5 menit.dalam satuan
detik (s) setelah diinjeksikan formalin di awal/menit 0.
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Rata-rata -total:waktu respons - nyeri-mencit: Kelompok-perlakuan; 2 tanpa

perlakuan pada jendela waktu' 0-5 menit adalah 127,8 + 17,89246 detik, -pada
jendelawaktu:5-10-menit adalah 155,4 + 19,49513 detik, pada jendela waktu-10-
15 menit adalah 117 + 17,85777, pada jendela waktu 15-20 menit adalah 125,4 +
14,55541 detik; pada jendela waktu 20-25'menit adalah 72,4 £ 22,51577 detik,-dan

pada jendela waktu 25-30 menit adalah 92,6 + 11,94822 detik.
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Kelompok 3 : Ekstrak 2%

i~
i @ 250
£ ©
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g K 200
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|8 > 150
| & 0
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2 100
o
>
<L £
>- © 50
< >
: 1
2= 5 = =
[ 0-5 Menit 5-10 Menit 10-15 Menit =~ 15-20 Menit | 20-25 Menit | 25-30 Menit
9 g ® Mencit 1 38 7 0 7 67 106
~ < Mencit 2 94 15 2 45 7 34
= g Mencit 3 102 29 5 10 64 99
> Mencit 4 144 9 0 0 9 48
o Mencit 5 195 17 23 0 12 113
Rata-rata 114,6 15,4 6 12,4 31,8 80

Gambar 5.3 ‘"Hasil pengukuran: formalintest pada’ Kelompok: Perlakuan', 3
Keterangan : Dalam.gambar ini, hasil yang diukur adalah total waktu respons nyeri mencit yaitu reaksi
mencit berupa menggigit atau menijilat hindpaw selama jendela waktu per 5 menit dalam satuan
detik'(s) setelah diinjeksikan formalin'di awal/menit 0!

| REPOSITORY.UB.ACID |

Rata-rata total waktu respons nyeri mencit kelompok perlakuan 3 dengan

perlakuan gel ekstrak kulit pisang kepok 2% pada jendela waktu 0-5 menit.-adalah
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114,6 + 26,24805 detik, pada jendela waktu:5-10 menit.adalah 15,4 +.3,86782

detik, pada jendela waktu 10-15 menit adalah 6 £4,34741, pada jendela waktu 15-

20 menit adalah 12;4 + 8,38212 detik, pada jendela waktu 20-25 menit adalah 31,8

2 + 13,78913 detik, dan pada jendela waktu 25-30 menit adalah 80 + 16,22652 detik.
L=
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S0 Kelompok 4 : Ekstrak 4%
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2 — Mencit 3 18 1 97 30 7 20
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5 < Mencit 5 57 16 24 46 60 113
= o’ Rata-rata 46,4 9,2 26,6 18,6 24,2 32,6
=
>0

<L

Gambar: 54/ ‘Hasil pengukuran; formalin: test  pada Kelompok: Perlakuan' 4
Keterangan : Dalam gambar ini, hasil yang diukur adalah total waktu respons nyeri mencit yaitu reaksi
mencit berupa ‘menggigit atal’ ‘menjilat -hindpaw selama“jendela-waktu per 5 ‘menit-dalam 'satuan
detik (s) setelah:diinjeksikan:formalin.di awal/menit;0;

| REPOSITORY.UB.ACID |

Rata-rata ‘total- waktu respons nyeri mencit kelompok' perlakuan 4 dengan

perlakuan, gel ekstrak kulit pisang;kepok-4%- pada.jendela waktu 0-5 menit.adalah

46,4 +26,24805 detik, pada jendela waktu 5-10 menit-adalah 9,2 +4,46542 detik,

pada jendela waktu: 10-15 menit adalah 26,6 +18,15379, pada jendela waktu-15-
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20 menit adalah 18,6 * 8,47113 detik, pada jendela:waktu 20-25 menit adalah 24,2

+ 10,48046 detik, dan pada jendela waktu 25-30 menit adalah 32,6 + 20,85330

detik.

e
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e
L < = Kelompok 5 : Ekstrak 8%
25 I
E 90
i = 80
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| =] 0-5Menit  5-10 Menit  10-15 Menit = 15-20 Menit = 20-25 Menit =~ 25-30 Menit
B Mencit 1 58 0 18 5 52 8
< Mencit 2 93 5 8 2 22
- Mencit 3 66 3 0 8 2 22
<L Mencit 4 75 0 11 24 28 12
) -
'_<_l; S— Mencit 5 2 2 3 0 8 12
7 g Rata-rata 58,8 2 6,4 9 18,4 15,2
oc
w <
>
>0 : _
S0 Gambar 5.5 Hasil pengukuran formalin test pada Kelompok Perlakuan- 5

Keterangan ' Dalam gambar ini, hasilyang diukur adalah-total waktu respons nyeri mencit:yaitu reaksi
mencit berupa menggigit atau. . menjilat-hindpaw-selama:jendela waktu-per. 5 menit:dalam satuan
detik (s) setelah diinjeksikan formalin di awal/menit'0.

<L

Rata-rata total-waktu respons nyeri mencit kelompok perlakuan. 5 dengan
perlakuan ‘gel ekstrak kulit' pisang kepok 8% pada jendela waktu 0-5 menit adalah

58,8 +115,34731 detik; pada jendela waktu 5-10-menit adalah-2; +-0,94868 detik;

| REPOSITORY.UB.ACID |

pada jendela waktu 10-15 menit adalah 6,4 + 3,52987 detik, pada jendela waktu
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15-20 menitadalah-9 % 4,02492 detik, pada jendela waktu 20-25 menit adalah 18,4

1 9,66230 detik, dan pada jendela waktu 25-30 menit adalah 15,2 + 2,87054 detik.

&L o
= Rata-rata tiap kelompok
% =
w < g 180
= o € 160
Z s
S0 g 140
& q; 120
c 100
%)
5 80
o
%]
o 60
r 1 35
= < 40
E g
|3 3 20
= 2 I
|& S 0 m — -
|2 = 0-5 Menit 5-10 Menit = 10-15 Menit = 15-20 Menit = 20-25 Menit = 25-30 Menit
| ¥
| & B Kelompok 1 23 8,4 2,6 4 22,8 47,4
i Kelompok 2 127,8 155,4 117 125,4 72,4 92,6
Kelompok 3 114,6 15,4 6 12,4 31,8 80
Kelompok 4 46,4 9,2 26,6 18,6 24,2 32,6
Kelompok 5 58,8 2 6,4 9 18,4 15,2
Rata-rata 74,12 38,08 31,72 33,88 33,92 53,56

Gambar, 5.6 Rata-rata -hasil, pengukuran formalin 'test -pada- tiap  kelompok
Keterangan : Dalam gambar ini, hasil yang diukur adalah rata-rata total waktu respons nyeri tiap
mencit'dalam suatu ‘kelompok; yaitureaksi mencit berupa menggigit atau ‘'menjilat hindpaw selama
jendela waktu -per-5 menit'dalam;satuan-detik (s)setelah diinjeksikan formalin di-awal/menit O:
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o
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Fase | dan Fase Il tiap kelompok perlakuan

i~
1]
o 450
€
© 400
©
g S 350
< g 300
[
V) — @ 250
< rtre—a by
= o 200
2 § 150
w <L 2
= o < 100
< i 50
S =
1) 0 I
= Fase | Fase Il
-‘:,_.
H Kelompok 1 23 76,8
Kelompok 2 127,8 407,4
Kelompok 3 114,6 130,2
[ Kelompok 4 46,4 102
: Kelompok 5 58,8 49

B Kelompok 1 Kelompok 2 Kelompok 3 Kelompok 4 Kelompok 5
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Gambar 5.7 'Rata-rata hasil pengukuranformalin test pada fase 1'dan fase 1l tiap

kelompok

Keterangan : Dalam gambar ini, hasil yang diukur adalah-total waktu respons.nyeri mencit yaitu reaksi
mencit berupa menggigit atau menijilat hindpaw dalam tiap fase, yaitu Fase | pada jendela-waktu
menit ke-0 hingga: 5, dan Fase ll'pada jendela waktu menit'ke-10 hingga 30:

Rata-rata total waktu respons nyeri mencit dari hasil pengukuran formalin
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o
o0

UNIVERSITAS

test'pada fase:l dan fase |l didapatkan pada:Kelompok Perlakuan:1 (P1) dengan

£
i

rata-rata Fase | sebesar 23 +10,00499875 detik dan fase. Il sebesar 76,8 + 36,656
detik, pada Kelompok Perlakuan:2 (P2) dengan rata-rata Fase | sebesar 127,80

17,892 detik dan fase |l sebesar 407,40 + 26,082 detik, pada Kelompok Perlakuan

| REPOSITORY.UB.ACID |

3/(P3) dengan rata-rata Fasel sebesar 114,60 +:26,248 detik dan fase' Il sebesar

130,20 £ 24,719 detik, pada Kelompok, Perlakuan 4 (P4). dengan rata-rata Fase |

sebesar 46,40 + 20,920 detik danfase 1l sebesar 102,00 +'43,101 detik, dan pada
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Kelompok Perlakuan 1 (P5) dengan rata-rata-Fase | sebesar58,80-+15,347 detik

dan fase Il sebesar 49,00 + 12,422 detik.

l

5.2 Daya Anti Nyeri
Daya' Anti: Nyeri-adalah ‘daya suatu zat dalam_mengurangi-respons| nyeri

mencit, dibandingkan. dengan kelompok kontrol, yang dihitung dengan banyak

BRAWIJAYA
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waktu_mencit=menjilat/menggigit: hindpaw_kontrol’ dikurangi-dengan' kelompok

i

perlakuan dibagi kelompok perlakuan yang dinyatakan, dalam persen.-Rumus dari

Daya Anti'Nyeri dinyatakan sebagai berikut::

t,—t
DAN (%) =100 ><M

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

Keterangan

DAN'=‘daya anti nyeri'(dalam persen)

t¢-=''Banyak ‘waktu-mencit- menjilat/menggigit hindpaw-dengan ' perlakuan

(dalam detik)
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e
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ty = Banyak waktu:mencit menijilat/menggigit hindpaw tanpa perlakuan (dalam

s
£

detik)

Daya Anti-Nyeri dari-Kelompok 1 yaitu-kelompok mencit- dengan perlakuan gel

Natrium Diclofenac 1% pada Fase | didapatkan penghitungan sebagai berikut :

| REPOSITORY.UB.ACID |

t, =t
DAN/'(%) = 100 ><M

(127,8— 114,6)
1278

DAN (%)= 100 X
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DAN (%) = 82%

l

Daya Anti-Nyeri dari - Kelompok 1 yaitu kelompok mencit-dengan perlakuan gel

= Natrium Diclofenac 1% pada Fase Il didapatkan penghitungan sebagai berikut :
b
!
t, —t
=S DAN (%) =100 x '@
Z = ;
o
e
S0 DAN (%)= 100 (407,4— 76,8)
S| yo— 407,4

L
\}‘z

DAN (%) = 81%

Daya Anti Nyeri dari Kelompok 2'yaitu kelompok mencit tanpa pemberian

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

perlakuan pada Fase | didapatkan penghitungan sebagai berikut

t, =t
DAN (%) = 100 XM

(1278 — 127,8)
127,8

DAN (%) = 100 ‘X

DAN (%) = 0%

Daya. Anti: Nyeridari, Kelompok 2’ yaitu-kelompok-mencit: tanpa: pemberian
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perlakuan pada Fase 1l'didapatkan penghitungan sebagai berikut

o~
tg

t,—t
DAN (%) =100 x(—ﬂ——d)

| REPOSITORY.UB.ACID |

(407,4'2407,4)

0, — X
DAN; (%)= 100 TN

DAN (%) = 0%
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Daya Anti-Nyeri dari-Kelompok 3 yaitu kelompok mencit dengan perlakuan;gel

ekstrak kulit pisang kepok 2% pada Fase | didapatkan penghitungan sebagai

l

berikut ;

t,—t
DAN (%) = 100 XM

v

(127;8 — 114,6)
127,8

DAN (%) = 100 x
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L
\}‘z

DAN (%):=10%

Daya Anti-Nyeri dari-Kelompok 3 yaitu-kelompok mencit dengan perlakuan;gel

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

ekstrak Kulit pisang kepok 2% pada Fase Il didapatkan penghitungan sebagai

berikut';

(tv T td)
t

v

DAN (%) = 100 X

(407;4 —130,2)
4074

DAN (%) = 100 X

DAN (%)= 68%
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Daya Anti-Nyeri dari-Kelompok 4 yaitu-kelompok mencit- dengan perlakuan. gel

o~
tg

ekstrak kulit ‘pisang kepok 4% pada Fase | didapatkan penghitungan sebagai

berikut ;
el
§ DAN (%) = 100 x(t”t;vtd)
8
8 (1278 ~ 46,4)
g DAN (%) = 100 % == 2

DAN (%)= 64%
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Daya Anti-Nyeri dari-Kelompok 4 yaitu kelompok mencit dengan perlakuangel

ekstrak Kulit pisang kepok 4% pada Fase Il didapatkan penghitungan sebagai

l

berikut ;

<

>

< | (tv 1B td)
D DAN (%) = 100 x ———4
== &
v
G <L
S (407,4— 102)
- = DAN (%) = 100 X — - ———
S0 /

L
\}‘z

DAN (%):=75%

Daya Anti-Nyeri dari-Kelompok 5 yaitu-kelompok mencit dengan perlakuan, gel

r
|
|

(=
U
<
©
-
-
&
o
=
v
[
a
A
=

ekstrak kulit ‘pisang kepok 8% pada Fase I didapatkan penghitungan sebagai

. berikut :
|
| tort
DAN (%) = 100 X G
tU
DAN (%) = 100 x 0378y IBP)
v 127,8

DAN (%)= 54%
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Daya Anti-Nyeri dari-Kelompok 5 yaitu-kelompok mencit dengan perlakuan. gel

o~
tg

ekstrak kulit pisang kepok 8% pada Fase Il didapatkan penghitungan sebagai

berikut :
el
13 tomt
F DAN (%) = 100 ><—("t d)
{ 9= v
8
18
k DAN (%) = 100 20747 49)
3 a 4074

DAN (%)= 88%
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Dari hasil: penghitungan Daya Anti Nyeri-dari masing-masing kelompok: mencit;

didapatkan grafik Daya Anti Nyeri sebagai berikut :

Daya Anti Nyeri
100%
90%

80%
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| >

| &

= 10%

| &
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| & 0%

b Kelompok 1 Kelompok 2 Kelompok 3 Kelompok 4 Kelompok 5
W Fase | Fase ll

Gambar 5.8 Daya Anti Nyeri masing-masing kelompok perlakuan dalam tiap. fase

Keterangan :'Daya Anti-Nyeri dengan persentase yang:tinggi, seperti yang dilihat'pada Kelompok 1
menandakan bahwa terjadi penurunan respons nyeri. pada tiap fase sebesar 82% dan 81%
dibandingkan “Kelompok 2’ ‘(sebagai kelompok-tanpa® pemberian obat). -Daya -Anti ‘Nyeri ‘pada
Kelompok- 2 sebesar-0% pada tiap fase karena Kelompok-2digunakan-sebagai-kelompok: kontrol
untuk dibandingkan dan untuk menghitung daya anti nyeri kelompok lain.
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Daya -Anti, Nyeri; masing-masing -kelompok perlakuan : dalam; tiap : fase

=3
k_f"

didapatkan pada kelompok 1 pada fase 1'sebesar 82% dan pada fase Il sebesar

81%, padakelompok 2 pada fase| sebesar 0% dan pada fase Il sebesar 0%, pada

| RePOSITORY.UB.ACID |

kelompok 3 pada fase | sebesar 10% dan pada fase Il sebesar _68%, pada

kelompok' 4 pada fase /I 'sebesar 64%-dan pada fase |l sebesar 75%, dan pada

kelompok 5 pada fase | sebesar 54% dan pada fase Il sebesar 88%.

Berdasarkan gambar 5.1, 5.2, 5.3, 5.4, 5.5, 5.6, 5.7, dan. 5.8, terdapat data

dan’ hasil' pengukuran-respons nyeri pada mencit'yang'kemudian:akan dilakukan
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analisis; data juntuk-mengetahui efektivitas, analgesik dari gel ekstrak kulit:pisang

kepok (Musa balbisiana).
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l

5.3 Analisis Data

5.3.1.2'Uji'‘Normalitas

Uji statistik yang pertama adalah menentukan normalitas data efek-ekstrak kulit

BRAWIJAYA
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pisang 'kepok-(Musa- balbisiana) sebagai-analgesik 'terhadap-mencit' dengan

i

menggunakan-metode .uji .normalitas:Shapiro; Wilk, Data dikatakan ;berdistribusi

normal apabila’ nilai'signifikan-(p-value) besar-dari nilai' alpha (> 0,05).

Hasil 'dart uji normalitas untuk waktu respons' nyeri mencit memiliki-distribusi

data yang normal-(p:>-0,05) dari tiap. fase karena seluruh kelompaok .mencit

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

menunjukkan nilai signifikansi yang lebih besar dari 0,05. Dari uji normalitas data
tersebut, disimpulkan-bahwa -hasilnya- signifikan,-dan | data- berdistribusi.:normal.
Sehingga, yang selanjutnya-dilakukan adalah uji homogenitas dengan Levene’s

test:

5:3.2 _Uji Homogenitas

<
<
=
<L
e
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Pengujian statistik yang selanjutnya dilakukan adalah pengujian homogenitas

s
£

data menggunakan metode ‘Levene’s ‘test.-Dasar pengambilan-keputusan: uji
homogenitas dikatakan homogen apabila nilai-signifikan (p-value) besar dari nilai

alpha.(>0,05).

| REPOSITORY.UB.ACID |

Hasil dari-ujihomogenitas'Levene’stest'pada tiap kelompok perlakuan dalam

fase | memilikisignifikansi. 0,389 yang . berarti data berdistribusi -normal dan
homogen. 'Sedangkan, 'dalam-fase || memiliki’ nilai signifikansi-0,047 yang ‘berarti

data berdistribusi -normal. dan. tidak -homogen. - Sehingga, -untuk rmengetahui
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perbedaan ~Fase: <l ‘dan |l -antar kelompok -perlakuan;: dilanjutkan- dengan

menggunakan uji parametrik-dengan One'Way ANOVA.

I

5.2.3 Uji Parametrik
Pengujian statistik:yang-selanjutnya adalah uji parametrik dengan ©ne Way
ANOVA. Syarat untuk One  Way ANOVA, yaitu ‘masing-masing data memiliki

distribusi'normal ‘dan-homogen terpenuhi.’ Uji One \Way ANOVA dilakukan untuk

BRAWIJAYA
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mengetahui adakah -perbedaan pengaruh yang  signifikan -antara kelompok

i

variabel 'independen ‘(konsentrasi ekstrak’ kulit ‘pisang’ kepok) ‘terhadap’ variabel
dependen  (waktu respons. mencit dalam tiap fase). .Didapatkan -hasil - yang
signifikan atau-terdapat ‘perbedaan bermakna apabila nilai-(p-value) kurang-dari

nilai alpha (<0,05),

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

Hasil dari-uji-One:Way, ANOVA pada-efek: ekstrak-kulit pisang kepok (Musa
balbisiana) sebagai analgesik terhadap mencit antara kelompok perlakuan dengan
respons-waktu-nyeri dari-tiap-fase didapatkan nilai p:masing-masing-untuk fase-1
yaitu 0,003 dan fase 1l 'yaitu 0,000 yang berarti didapatkan adanya perbedaan

signifikan pemberiangel; ekstrak: kulit-pisang. kepok |(Musa: balbisiana) terhadap
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waktu respons nyeri dari mencit. Sehingga, disimpulkan bahwa pemberian gel

2
7 i

ekstrak kulit pisang kepok (Musa balbisiana) ‘efektif 'dalam menurunkan waktu

respons nyeri mencit.

5.2.4 Uji Post-hoc

| REPOSITORY.UB.ACID |

Pada 'uji parametrik-dengan One Way ANOVA menunjukkan-bahwa terdapat

adanya . perbedaan signifikan. pemberian . ekstrak ;kulit . pisang . kepok . (Musa

balbisiana) ‘terhadap-waktu respons nyeri-dari-mencit dan disimpulkan bahwa

pemberian. -gel:ekstrak- kulit. pisangkepok::(Musa | balbisiana) - efektif . dalam
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menurunkan waktu-respons: nyeri mencit. Namun, belum: didapatkan konsentrasi

terendah yang paling efektif untuk menurunkan-waktu respons nyeri mencit.

l

Sehingga,  dilakukan pengujian’ post-hoc menggunakan  LSD. untuk - fase | -dan
Games-Howell untuk fase II' dengan 'membandingkan antara 2 kelompok
perlakuan. Didapatkan 'hasil yang signifikan ‘atau terdapat:-perbedaan’bermakna

apabila nilai (p-value)-kurang dari nilai-alpha (<0,05).
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Tabel 5.1 Tabel hasil uji post-hoc LSD pada fase |

-‘;o‘

Kelompok

Keterangan : * Signifikan-(p.< 0,05)

| I P
= P1 P2 0,001*
13 P3 0,003*
3 P4 0;381
F P5 0,195
& P2 P3 0,626
k P4 0,006*
i P5 0;018*
P3 P4 0,019*
< P5 0,050*
> P4 P5 0,647
<L Keterangan : * Signifikan (p)< 0,05)
V) -
ok S 1y <
E ; Tabel 5.2 Tabel hasil uji post-hoc Games-Howell pada fase |
G <
=
s Kelompok
>0 | I P
- P1 P2 0,001*
L P3 0,748
P4 0,990
P5 0,943
P2 P3 <0,001*
3] P4 0,004*
E P5 £0,001*
El P3 P4 0,976
|8 P5 0,128
8 P4 P5 0,763

Berdasarkan“tabel' 5.1 dari ‘hasil pengujian-dengan’ post-hoc-LSD“diketahui

bahwa pada fase |, terdapat perbedaan bermakna pada kelompok perlakuan P1
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terhadap kelompok-perlakuan-P2.dan-P3; pada kelompok perlakuan P2:terhadap

kelompok perlakuan P4 dan- P5 terdapat perbedaan bermakna, dan -pada

l

kelompok' /perlakuan -P3/ terhadap kelompok' perlakuan/:P4: dan P5:terdapat
perbedaan bermakna. Sehingga dapat diketahui bahwa pada fase |, konsentrasi
gel ekstrak kulit pisang 'kepok-(Musa balbisiana) efektif mulai dari-konsentrasi-4%

dalam mengurangi waktu respons mencit, dengan nilai signifikansi dibandingkan
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dengan kelompok'kontrol negatif/tanpa perlakuan(P2) yaitu-0,006.

i

Berdasarkan-tabel' 5.2 dari hasil pengujian.dengan post-hoc Games-Howell

diketahui- pada fase I, terdapat perbedaan bermakna, pada kelompok perlakuan

REPOSITORY,UB.AC.ID |

P1 terhadap kelompok perlakuan‘P2, dan-pada kelompok’perlakuan ‘P2-terhadap

kelompok. perlakuan :P3, P4 dan P5 terdapat perbedaan. bermakna. Sehingga

dapat-diketahui bahwa pada‘fase Il, konsentrasi gel-ekstrak kulit’pisang kepok

(Musa 'balbisiana) -efektif. mulai -dari ‘konsentrasi- 2% dalam.mengurangi waktu
respons mencit, dengan nilai signifikansi dibandingkan dengan kelompok kontrol

negatif/tanpa perlakuan (P2) yaitu <0,001:
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BAB 6

I

PEMBAHASAN
Penelitian.ini-bertujuan untuk mengetahui.efek gel ekstrak kulit pisang kepok
(Musa balbisiana) sebagai‘analgesik terhadap mencit. Penggunaan ekstrak ‘kulit
pisang kepok dipilin.karena mengandung.senyawa flavonoid, alkaloid, triterpenoid,

tannin, serta saponin-yang dapat mengurangi inflamasi serta nyeri-(Lumowa &

BRAWIJAYA
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Bardin, -2018).. Kamponen ,utama yang- bekerja utama sebagai. efek-analgesik

i

dalam pisangkepok “adalah flavonoid, utamanya adalah” quercetin. ‘Senyawa
guercetin yang terdapat pada, pisang kepok-berperan idalam-inhibisi jalur sinyal
pro-inflamasi, seperti_reduksi rekrutmen neutrofil, reduksi stres oksidatif, dan

reduksi COX+2;pada model arthritis (Ferraz et al.;2020).

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

Penelitianini:-menggunakan sampel-hewan uji berupa mencit(Mus musculus)
yang . tersedia di Laboratorium Farmakologi. Fakultas Kedokteran. . Universitas
Brawijaya;, Malang, Jawa Timur. Pengambilan sampel dilakukan'secara purposive
sampling. yaitu dengan_mengambil mencit yang sehat dan aktif dengan ukuran

relatif.sama.' Hewan uji-berupa-Mencit disiapkan,’ untuk'diadaptasikan' 'dengan
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lingkungan, laboratorium_selama .1l minggu.dan. diletakkan pada kandang.yang

2
7 i

sudah-diberilabel sesuai dengan-kelompok perlakuan:-Mencit diberikan pakan dan

diberikan: minuman-secara.ad libitum.

Kulit | pisang - kepok-. diolah. -dengan -cara: ekstraksi .yang: kemudian akan

| REPOSITORY.UB.ACID |

diformulasikan'menjadi gel. Kulit pisang kepok terlebih dahulu dicuci-dengan-air,

dirajang; . dikeringkan; --dan - kemudian. - dihaluskan | -hingga ;i menjadi. .serbuk

menggunakan blender. Kulit' pisang kepok selanjutnya diekstraksi menggunakan

ekstraksi:cara-dingin,-yaitu dengan maserasi-dengan pelarut-berupa etanol 96%
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selama 5 hari-dan dilakukan pengadukan-pada suhul ruangan:setiap hari selama

15 ‘menit hingga "homogen.- Setelahnya, dilakukan remaserasi selama 24 jam

I

setelah dilakukannya-penyaringan maserat; pertama. Kemudian:akan dilakukan
evaporasi hingga ekstrak kental dari kulit pisang kepok diperoleh (Mardiana &
Yuniati, 12021). | Setelah ' memperoleh- e€kstrak ‘kental, | dilakukan- formulasi-gel

menggunakan Carbopol 940, ‘disodium edetate, "triethanolamine, dan propilen
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glikol._(Aiyalu ‘et -al:, 2016; Misal et al.;”2012) Selanjutnya,’ ekstrak kulit'pisang

i

kepok dicampurkan dengan. gel hingga dihasilkan gel, ekstrak kulit pisang kepok

dengan konsentrasi 2%,-4%, dan-8%.

Formalin' test dilakukan ‘untuk mengukur ‘waktu- respons’ mencit. “Sebelum
formalin test, bagian hindpaw atau kakibbelakang mencit akan diberikan. perlakuan

sesuai' dengan’ kelompoknya‘(Langford & 'Mogil, 2008). Kelompok’ kontrol positif

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

(P1) akan diberikan gel natrium diklofenak 1% sebanyak 0,5 -gram-dan kelompok
perlakuan akan diberikan gel sebanyak 1 gram dengan konsentrasi yang sesuai
denganrkonsentrasi kelompok: perlakuannya:: Kemudian, mencit-akan .didiamkan
selama 45 ‘menit  di’ kandang ‘pengujian. "Pada formalin test,” mencit ‘akan

diinjeksikan-dengan 20ul formalin 5% menggunakan ;spuit ukuran 30G secara
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subkutan. Injeksi formalin akan menyebabkan inflamasi dan. membuat mencit

2
7 i

bereaksi dengan menjilati.dan menggigit hindpaw yang: diinjeksikan. (Kolesnikov
et al.,.2004). Perilaku nyeri diukur dengan. menentukan jumlah waktu yang

dihabiskan mencit untuk -menijilati kaki yang disuntikkan formalin selama 30 menit

| REPOSITORY.UB.ACID |

dengan_perhitungan per 5 -menit. Terdapat dua fase perilaku_mencit menjilat

spontan, 'yaitu-Fase 'I"dan' Fase ll. Interval ‘dari'0 hingga 5 menit 'didefinisikan

sebagai Fase l. Interval dari 10 hingga 30.menit didefinisikan . sebagai Fase Il.. Di
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tengah kedua fase:tersebut terdapat fase diam, yaitu pada-menit.5 hingga 10; di

mana mencit tidak banyak bereaksi dan tidak dihitung reaksinya.

I

Setiap kelompok perlakuan mencit menunjukkan waktu respons mencit yang
tampak: berbeda-beda’ pada; uji-formalinitest dalam, penelitian ini. Pada kelompok
Perlakuan 1 (P1) yaitu dengan pemberian Natrium. Diklofenak sebagai kontrol

positif, terdapat penurunan’yang signifikan.dengan’ daya'anti-nyeri sebesar| 82%
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untuk fase | dan 81%.untuk fase Il. Pada kelompok Perlakuan 3. (P3) yaitu dengan

i

pemberian gel-ekstrak kulit pisang kepok 2% didapatkan 'daya anti nyeri sebesar
10% untuk fase | dan.68% untuk fase-ll. Pada kelompok Perlakuan 4 _(P4) yaitu
dengan pemberian-gel ‘ekstrak kulit pisang-kepok 4%-didapatkan daya ‘anti nyeri
sebesar 64% . untuk fase | dan.75% untuk fase.ll. Pada kelompok Perlakuan 5 (P5)

yaitu dengan pemberian-gel ekstrak kulit'pisang kepok 8% didapatkan ‘daya-anti

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

nyeri sebesar .54% untuk fase | dan 88% untuk fase Il..Efek ekstrak kulit.pisang
kepok mulai berpengaruh 'secara bermakna dengan kKonsentrasi 4% pada fase 1
dans dengan: konsentrasi 2% pada fase ll.; Dalam-pengujian formalin-test, fase i
lebih bermakna sebagai model klinis karena lebih terkait dengan sensitisasi sentral

daninflamasi di perifer; dibandingkan fase yang lebih terkait. denganrasa nyeri
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akibat injeksi. (Langford & Mogil, 2008) Adanya penurunan waktu respons nyeri

2
7 i

yang signifikan yang dinyatakan dalam daya anti:nyeri pada fase 1l dalam ekstrak
kulit pisang kepok 2%, 4%, dan 8% menandakan, bahwa terdapat peranan

senyawa'yang terkandung di-dalam kulit pisang kepok, yaitu flavonoid; alkaloid,

| REPOSITORY.UB.ACID |

dan saponin. Flavonoid dalam peran menurunkan waktu -respons nyeri pada fase

II'" terkait' ‘dengan ~kemampuan - flavonoid' dalam: inhibisi- ‘protein ‘kinase ‘dan

phosphodiesterase. yang .. berperan: . dalam ; penurunan. . sensitisasi.. sentral.

(Latremoliere & Woolf; 2009; Maleki et al:; 2019)-Selain itu, kemampuan-flavonoid
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dalam 'menurunkan proliferasii/sel dan-menurunkan ' sitokin- pro-inflamasi: juga

berperan dalam penurunan’ waktu respons nyeri pada fase Il terkait dengan

I

inflamasi perifer. (Huang et al;,; 2021; Maleki et al., 2019) Alkaloid-turut-berperan
dalam penurunan waktu respons nyeri pada fase Il terkait. dengan dugaan
kemampuan: ! ‘alkaloid: ' ‘'menginhibisi  <jalur’ -“cyclooxygenase- (COX)' ~atau-'5-

lipooxygenase, yang berperan-dalam-sensitisasi sentral. (Latremoliere & Woolf,
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2009;.Shoaib et al.; 2016) Senyawa saponin-yang terdapat di-dalam Kulit pisang

i

kepok memiliki - kemampuan: untuk menghambat sikloksigenase, yang berperan
dalam-menurunkan waktu ‘respons nyeri pada fase Il terkait-dengan 'sensitisasi

sentral. (Latremoliere & Woolf, 2009; Sarkhel, 2016)

Hasil analisis. data. dengan One Way ANOVA pada gel ekstrak kulit. pisang

kepok-(Musa ‘balbisiana) ‘'sebagai analgesik’ didapatkan "nilai' p-'masing-masing

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

untuk fase -l yaitu..0;003. dan fase ll>yaitu -0;000. Pada pembuatan, hipotesis;
terdapat hipotesis -awal (HO) yaitu tidak ada" perbedaan atau pengaruh yang
signifikan (hipotesis ditolak) dan-hipotesis kerja, (H1) lyaitu-ada -perbedaan atau
pengaruh yang signifikan (hipotesis diterima) dengan nilai p pada uji parametrik

One Way ANOVA <0,05.; Karena pada-hasihanalisis data yang menunjukkan nilai
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pada fase | sebesar 0,003 dan fase Il yaitu 0,000 yang berarti nilai p.<0,05 maka

2
7 i

dapat_disimpulkan-bahwa hipotesis kerja (H1), yaitu terdapat jperbedaan atau

pengaruh signifikan, diterima.

Keterbatasan dan kelemahan dari penelitian ini adalah sampel-tikus mencit

| REPOSITORY.UB.ACID |

yang dilakukan pengujian tidak'dibedakan jenis kelamin antara jantan°dan’betina.

Beberapa variansi_waktu respons mencit di dalam, kelompok. perlakuan dapat
disebabkan-oleh-perbedaan jenis kelamin'dalam satu kelompok.-Mencit'betina

memiliki, sensitivitas nyeri. yang.lebihtinggi dibandingkan. mencit jantan, yang
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mengakibatkan waktu’ respons mencit -betina ‘lebih | tinggi-dibandingkan -mencit

jantan dalam satu kelompok. (Wiesenfeld-Hallin, 2005) Keterbatasan berikutnya

l

dalam penelitian ini.adalah senyawa yang paling berpengaruh sebagai analgesik
dalam penurunan respons mencit masih belum dapat diketahui. Keterbatasan-ini
disebabkan-karena: penelitian ini: tidak. melakukan. /uji: kuantitatif,  yang ‘berfungsi

untuk mengukur kadar tiap zat aktif yang ada di gel ekstrak kulit pisang kepok.
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Berdasarkan uraian di atas, dapat diketahui bahwa gel ekstrak-kulit pisang

i

kepok - (Musa'balbisiana) efektif/'sebagai-analgesik terhadap mencit, namun' perlu
dilakukan penelitian lebih mendalam mengenai farmakokinetika,
farmakodinamika; uji ‘kuantitatif, ‘dan uji-toksisitas agar dapat-berdampak secara

langsung: ke masyarakat luas terkait kebermanfaatannya sebagai analgesik.

| REPOSITORY.UB.AC.DD |
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BAB 7

l

PENUTUP

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil'dan pembahasan-penelitian efek’ ekstrak-kulit pisang

BRAWIJAYA
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kepok (Musa-balbisiana). sebagai analgesik terhadap imencit, dapat: disimpulkan

bahwa:

i

1. "Gel ekstrak' kulit'pisang kepok yang ‘diberikan-secara’ topikal dapat

memberikan-efek preemptive analgesia: pada mencit

7.2 Saran

Berdasarkan penelitian-ini, peneliti mempertimbangkan beberapa saran

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

untuk penelitian selanjutnya, antara lain:

1. ' Perlu dilakukan penelitian:lebih-lanjut:mengenai efektivitas ‘ekstrak' pisang
kepok (Musa . balbisiana) sebagai analgesik . dengan dilakukan -uji

farmakodinamika; ujil farmakokinetika,-dan uji toksisitas:
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2. Perlu dilakukan uji kuantitatif terhadap .ekstrak kulit pisang kepok (Musa

s
£

balbisiana) untuk mengetahui peranan zat aktif yang paling-memengaruhi

efek analgesic:

| RePOSITORY.UB.ACID |
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Keterangan Bebas Kaji Etik

“Exemption Letter™

No. 279/EC / KEPK-S1-PD /09 /2023

Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya menyatakan

( =] A bahwa protokol penelitian berikut ini:
o Heath Research Ethics Committes Facufy of Medicine Universitas Brawjaya doclares thal the folewing research profocol:

|

|18 JubuL : Efek Ekstrak Kulit Pisang Kepok (Musa balbisiana) sebagai

s title Analgesik terhadap Mencit.

| ©

| =

| &

| g PENELITI UTAMA :  Saka Ardhayudicva

| g Principle lvestigator

] . Prof. Dr. dr. Nurdiana, M.Kes

:LE’T‘E:::',BI NG - dr. Takhta Khalasha, M. Biomed
INSTITUSI : 51 Pendidikan Dokter - Fakultas Kedokteran - Universitas Brawijaya
Institution Malang.
TEMPAT :  Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas
PENELITIAN Brawijaya Malang.
Place of research

Dengan ini dinyatakan dapat dibebaskan dari Kaji Etik sesuai pedoman yang berlaku.

Keterangan ini berlaku sejak 21 September 2023 hingga 21 September 2024,
Has bean determingd qualfy for svemption from review. This exempled feffer i valid from 21 September 2023 untl 21
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Lamp.i ran 2. Reaksi mencit setelah diberi-perlakuan formalin test . -
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Lampiran 6. Hasil Uji Normalitas kelompok Fase | dengan Shapiro Wilk

l::[ Tests of Normality

> ——

q Shapiro-Wilk
o Kelompok Mencit | Statistic df Sig.
= B Fasel P1 .929 5 591
& P2 852 5 202
S < P3 .984 5 953
= 20: P4 791 5 .068
= PS5 885 5 335

a. Liliefors Significance Correction

Lampiran 7. Hasil Uji Normalitas kelompok Fase IF'dengan _Shapiro‘ Wilk
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Tests of Normality

a. Lilliefors Significance Correction

Shapiro-Wilk
Kelompok Mencit | Statistic df Sig.

< Fasell P1 .884 5 .327
b P2 824 5 126
< P3 .876 5 292
e P4 .930 5 596
g P5 818 5 114
<

(o

(aa)

UNIVERSITAS

Lampiran 8: Hasil Uji Homogenitas kelompok Fase'| dengan Levene’s test

5
E: Test of Homogeneity of Variances

| @

| D

| & Fase |

| O

| 5 Levene

8 Statistic df1 df2 Sig.
LZ] 1.088 4 20 .389

<
L) S——
é B Lampiran 9. Hasil Uji Homogenitas kelompok Fase Il dengan Levene’s test
v
G T
2 e
e Test of Homogeneity of Variances
S>00
Fase |l
<k Levene
Statistic dfl df2 Sig.
2.920 4 20 .047
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Lampiran 10.'Hasil Uji Parametrik kelompok ‘Fase | dengan One Way ANOVA
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ANOVA

Fase |

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups §0682.640 4 10170.660 5.706 .003
Within Groups 35648.000 20 1782.400
Total 76330.640 24
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Lampiran 11.‘Hasil Uji Parametrik kelompok:Fase Il dengan'One Way Anova

ANOVA
[a] Fase Il
15 Sum of
2 Squares df Mean Square F Sig.
;“’0_‘ Between Groups | 422313.0 4 | 105578.260 22.720 .000
'§ Within Groups D2938.800 20 4646.940
& Total 515251.8 24

Lampiran 12. Hasil' Uji Post-Hoc kelompok Fase | dengan LSD
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Multiple Comparisons

Dependent Variable: Fase |

LSD
Mean
< Difference 95% Confidence Interval
>‘ (1) Kelompok Mencit (J) Kelompok Mencit (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
< P1 P2 -104.800* 26.701 .001 -160.50 -49.10
V) = P3 -91.600* 26.701 .003 -147.30 -35.90
f_t — P4 -23.400 26.701 .391 -79.10 32.30
7 ; P5 -35.800 26.701 .195 -91.50 19.90
E < P2 P1 104.800* 26.701 .001 49.10 160.50
> P3 13.200 26.701 .626 -42.50 68.90
E m P4 81.400*% 26.701 .006 25.70 137.10
= m P5 69.000* 26.701 .018 13.30 124.70
P3 P1 91.600* 26.701 .003 35.90 147.30
P2 -13.200 26.701 .626 -68.90 42.50
P4 68.200* 26.701 .019 12.50 123.90
P5 55.800* 26.701 .050 .10 111.50
P4 P1 23.400 26.701 .391 -32.30 79.10
P2 -81.400% 26.701 .006 -137.10 -25.70
[a] P3 -68.200* 26.701 .019 -123.90 -12.50
§ g P5 -12.400 26.701 .647 -68.10 43.30
e P5 P1 35.800 26.701 .195 -19.90 91.50
[ & P2 -69.000* 26.701 .018 -124.70 -13.30
i _E’_ P3 -55.800* 26.701 .050 -111.50 -.10
| § P4 12.400 26.701 .647 -43.30 68.10
i & *. The mean difference is significant at the .05 level.

Lampiran 13.:Hasil: Uji Post-Hoc kelompok Fase llI'\dengan:Games-Howell
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Multiple Comparisons

Dependent Variable: Fase Il
Games-Howell

Mean
< Difference 95% Confidence Interval

(1) Kelompok Mencit (J) Kelompok Mencit (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
P1 P2 -330.600* 44988 .001 -490.17 -171.03
V) = P3 -53.400 44212 .748 -211.50 104.70
f_t — P4 -25.200 56.580 .990 -221.91 171.51
7 ; P5 27.800 38.703 .943 -128.66 184.26
E < P2 P1 330.600* 44988 .001 171.03 490.17
-~ P3 277.200% 35.935 .000 152.97 401.43
E m P4 305.400% 50.378 .004 121.89 488.91
= m P5 358.400* 28.889 .000 248.29 468.51
P3 P1 53.400 44212 748 -104.70 211.50
“pe: P2 -277.200* 35.935 .000 -401.43 -152.97
P4 28.200 49.686 .976 -154.58 210.98
P5 81.200 27.665 .128 -23.17 185.57
P4 P1 25.200 56.580 .990 -171.51 221.91
P2 -305.400* 50.378 .004 -488.91 -121.89
[a] P3 -28.200 49.686 .976 -210.98 154.58
§ g P5 53.000 44.855 .763 -132.37 238.37
e P5 P1 -27.800 38.703 .943 -184.26 128.66
[ & P2 -358.400* 28.889 .000 -468.51 -248.29
i _E’_ P3 -81.200 27.665 .128 -185.57 23.17
| § P4 -53.000 44855 .763 -238.37 132.37

i & *. The mean difference is significant at the .05 level.
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