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BAB I

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Seseorang yang minum obat mengharapkan sesuatu khasiat dari obat yang

diminumnya. Namun, tidak jarang obat yang diminum tidak berkhasiat, bahkan

menimbulkan akibat yang tidak diinginkan. Jarang disadari, kejadian demikian

akibat terjadi interaksi antara obat dengan obat atau obat dengan makanan tertentu

(Anies, 2001).

Hasil penelitian polifarmasi terhadap pasien rumah sakit, terjadinya efek

samping karena penggunaan 1-5 macam obat dilaporkan 3,5%. Itu diduga karena

terjadi interaksi obat. Risikonya meningkat dengan penggunaan banyak obat, yaitu

54%) (54 orang dari 100 pasien) kejadian pada pasien-pasien yang diberi 16-20

macam obat (Triwara, 2001).

Dewasa ini penggunaan analgetika sebagai penghilang rasa nyeri terasa

makin meningkat. Hal ini dapat dilihat dari bermaeam-macam sediaan analgetika

yang beredar di pasaran. Diantaranya adalah sediaan analgetika yang mengandung

bahan aktifparasetamol dan asam mefenamat. Di Indonesia parasetamol merupakan

obat rumah tangga paling terkenal untuk pengobatan sendiri. Lebih dari 100 sediaan

analgetika berisi parasetamol baik dalam bentuk tunggal maupun campuran beredar

di Indonesia (Anonim, 2000).



Interaksi obat dengan obat sudah banyak diketahui, namun interaksi obat

dengan makanan belum banyak diketahui. Adanya anggapan bahwa makanan yang

dikonsumsi masyarakat bersifat aman akan membuat orang mengacuhkan makanan

tersebut terhadap pemakaiannya bersama obat modern. Padahal sangat

memungkinkan makanan mempengaruhi efek obat yang bersangkutan.

Meningkatnya penggunaan sayuran dari waktu ke waktu seiring dengan

bertambahnya jumlah produk obat modern yang beredar di masyarakat tanpa

pengetahuan tentang pemakaian obat secara tepat guna di kalangan masyarakat

memungkinkan terjadinya interaksi diantara keduanya. Untuk mencegah adanya

interaksi yang tidak dikehendaki, maka perlu penelitian terhadap kemungkinan

interaksi antara sayuran dengan obat hasil sintesis tersebut.

Sawi bakso (ada juga yang menamakannya sawi Cina) merupakan jenis sawi

yang paling banyak dijajakan di pasar-pasar dewasa ini. Daun sawi ini banyak

dikonsumsi oleh masyarakat karena mudahnya rasa sayuran ini diterima di lidah.

Daun sawi merupakan sayuran famili Brassicaceae. Dimana hampir kebanyakan

sayuran dalam golongan famili ini terdapat senyawa-senyawa tipe indol, yang

merupakan hasil hidrolisis enzimatik indolik dari glukobrasicin oleh enzim

myrosinase selama proses pencernaan berlangsung. Bahan-bahan yang terdapat

dalam tipe indol (Indol-3-karbinol, indol-3-asetonitril dan 3,3-diindolilmetan)

dikenal sebagai penginduksi enzim (Mc Dannel dkk, 1987 cit Noordhoek dan van

Bladeren, 1991).



Berdasarkan hal-hal diatas timbul suatu dugaan akan adanya interaksi

parasetamol ataupun asam mefenamat dengan daun sawi. Dugaan ini berdasarkan

atas daun sawi di dalam tubuh bisa mempercepat kerja enzim (penginduksi enzim),

seperti dijelaskan dalam hasil penelitian Zulfia (2002) yang menyatakan bahwa

praperlakuan jus sawi pada dosis 40 mg/kg BB selama 4 dan 7 hari berturut-turut

akan menurunkan harga parameter tmaks, AUC, dan Cmaks, tetapi meningkatkan harga

parameter Ka, Vdss/F, dan Cl/F dari sulfametoksazol dibanding dengan kontrol

positifnya. Dan dari harga klirens yang mengalami kenaikan dapat disimpulkan

bahwa jus sawi pada dosis yang digunakan dapat mempengaruhi parameter

farmakokinetika sulfametoksazol, bahkan ada kemungkinan sawi dapat menginduksi

enzim yang memetabolisme sulfametoksazol.

Penelitian ini merupakan salah satu upaya untuk mengungkapkan interaksi

obat makanan yang lebih jauh dan dapat digunakan untuk menilai apakah interaksi

ini menguntungkan atau merugikan bagi efektivitas dan efisiensi pengobatan.

B. Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka timbul permasalahan
sebagai berikut :

Apakah praperlakuan sari sawi dapat mempengaruhi efek analgetik

parasetamol dan asam mefenamat pada mencit putih betina ?

t[*/_ \i\
pPESPliSTAKAANii))
tt^"" " LI)



C. Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh praperlakuan sari sawi

terhadap efek analgetik parasetamol dan asam mefenamat pada mencit putih betina.



BAB II

STUDIPUSTAKA

A. Tinjauan Pustaka

1. Interaksi obat

Pada penulisan resep sering beberapa obat diberikan secara bersamaan, maka

mungkin terdapat obat yang kerjanya berlawanan. Dalam hal ini obat pertama dapat
mempeikuat atau memperlemah, memperpanjang atau memperpendek kerja obat
kedua (Mutschler, 1986).

Secara singkat dapat dikatakan interaksi obat terjadi jika suatu obat

mengubah efek obat lainnya (Harkness, 1989). Kemungkinan terjadinya peristiwa
interaksi harus selalu dipertimbangkan dalam klinik, pada waktu dua obat atau lebih

diberikan secara bersamaan atau hampir bersamaan. Interaksi dapat membawa

dampak yang merugikan kalau terjadinya interaksi tersebut sampai tidak dikenali
sehingga tidak dapat dilakukan upaya optimalisasi (Suryawati, 1995). Akibat yang
tidak dikehendaki dari peristiwa intemksi ini ada dua kemungkinan, yakni
meningkatnya efek toksik atau efek samping obat, atau berkurangnya efek klinik
yang diharapkan (Anonim, 2000).

Beberapa dari interaksi ini, seperti inhibisi dan induksi oleh satu obat

terhadap enzim yang diperlukan oleh proses metabolisme dari obat lain, akibatnya
dapat meningkatkan atau menurunkan efek obat lain tersebut (Levine, 1978).



Secara garis besar terjadinya interaksi obat melalui tiga cara, yaitu (1)

interaksi antarobat karena tidak dapat dicampur, disebut interaksi farmasetika atau

inkompatibilitas; (2) interaksi antarobat karena obat yang satu menaikkan atau

menurunkan penyerapan (absorpsi), metabolisme, penyebaran (distribusi) di tubuh,

dan pembuangan (ekskresi), obat lain, dinamakan interaksi farmakokinetika; dan

yang ketiga dinamakan interaksi farmakodinamika, karena obat-obat yang

berinteraksi berebut tempat yang sama untuk bereaksi di dalam tubuh (Triwara,
2001).

Interaksi farmasetik merupakan interaksi fisiko-kimiawi antar obat sehingga

mengubah aktifitas farmakologiknya (Suryawati, 1995). Bila obat-obat tersebut

dicampur akan terjadi interaksi secara langsung, baik secara kimiawi maupun secara

fisika. Interaksi itu dapat dilihat, ditandai antara lain dengan terbentuk endapan,

dapat pula berupa perubahan warna dan Iain-lain atau dapat tidak terlihat apa pun.

Umumnya interaksi seperti ini menjadikan obat tidak aktif lagi (Triwara, 2001).

Interaksi farmakokinetika merupakan interaksi antar obat karena obat yang

satu menurunkan atau bahkan dapat menaikkan kadar obat kedua dalam cairan darah,

dengan jalan mempengaruhi penyerapan (absorpsi), metabolisme, penyebaran

(distribusi) di tubuh, dan pembuangan atau ekskresinya. Akibatnya, obat kedua tidak

aktif atau justru menjadi lebih kuat kerjanya atau dapat lebih toksik (Triwara, 2001).

Interaksi pada proses absorpsi dapat terjadi akibat perubahan harga pH obat

pertama. Selanjutnya pengaruh absorpsi suatu obat kedua mungkin terjadi akibat



perpanjangan atau pengurangan waktu huni dalam saluran cerna atau akibat
pembentukan kompleks (Mutschler, 1986).

Interaksi dalam proses distribusi terjadi terutama bila obat dengan ikatan
protein yang lebih kuat menggusur obat lain dengan ikatan protein yang lebih lemah
dari tempat ikatannya pada protein plasma. Akibatnya, kadar obat bebas yang
tergusur ini akan lebih tinggi dalam darah dengan segala konsekuensinya, terutama
terjadinya peningkatan efek toksik (Suryawati, 1995).

Interaksi dalam proses metabolisme dapat terjadi dengan dua kemungkinan,
yakni pemacuan enzim atau penghambatan enzim. Suatu obat presipitan dapat
memacu metabolisme obat lain (obat objek) sehingga mempercepat eliminasinya.
Dari berbagai reaksi metabolisme obat, yang paling mudah dipacu adalah reaksi
oksidasi fase Iyang dikatalisir oleh enzim sitokrom P-450 dalam mikrosom hepar.
Pemacuan dapat melalui mekanisme pemacuan aktifitas enzim, atau dengan
menghambat kecepatan degradasinya. Pemacuan enzim akan menyebabkan obat
dieliminasi lebih cepat, yang dapat bermakna klinik. Peningkatan kecepatan
eliminasi akan diikuti dengan menurunnya kadar obat dalam darah dengan segala
konsekuensinya. Obat yang dapat memacu enzim metabolisme obat disebut sebagai
enzyme induce, Metabolisme suatu obat juga dapat dihambat oleh obat lain. Obat
yang punya kemampuan untuk menghambat enzim yang memetabolisir obat lain

dikenal sebagai penghambat enzim (enzyme inhibitor). Senyawa ini mengikat



molekul sitokrom P-450 sehingga menghambat metabolisme senyawa lain
(Suryawati, 1995).

Interaksi pada eliminasi melalui ginjal dapat terjadi akibat perubahan harga
PH dalam urin atau karena persaingan tempat ikatan pada sistem transpor yang
berfungsi untuk sekresi atau reabsorpsi aktif (Mutschler, 1986).

Interaksi farmakodinamika hanya diharapkan jika zat berkhasiat yang saling
mempengaruhi bekerja sinergis atau antagonis pada suatu reseptor, pada suatu organ

sasaran atau pada suatu rangkaian pengaturan (Mutschler, 1986). Berbeda dengan

interaksi farmakokinetik, interaksi farmakodinamik seringkali dapat
diekstrapolasikan ke obat lain yang segolongan dengan obat yang berinteraksi,
karena penggolongan obat memang berdasarkan persamaan efek farmakodinamiknya
(Setiawati, 1999). Karena itu, interaksi farmakodinamika dapat diperkirakan
kejadiannya sehingga dapat dihindari (Triwara, 2001).

Mekanisme interaksi farmakokinetik dan farmakodinamik ternyata tidak
selamanya berdiri sendiri-sendiri. Adakalanya interaksi tersebut terjadi karena kedua
mekanisme tersebut, sehingga untuk ini yang penting adalah mengevaluasi atau
mengobservasi efek yang terjadi (Suryawati, 1995).

2. Interaksi obat dengan makanan

Pengetahuan mengenai pengaruh makanan terhadap kerja obat masih sangat
kurang. Karena itu, pada banyak bahan obat, masih belum jelas bagaimana pengaruh
pemberian makanan pada saat yang sama terhadap kinetika obat. Pada sejumlah



senyawa makanan menyebabkan penundaan absorpsi karena perubahan pH dalam
lambung serta perubahan motilitas usus (Mutschler, 1986).

Pada sejumlah bahan obat, makanan menghambat absorpsi disebabkan
adanya perubahan keasaman lambung dan perubahan pergerakan usus. Peristiwa
sebaliknya dapat terjadi pada bahan obat yang larut dalam lemak, akan meningkat
absorpsinya bila diberikan pada waktu yang sama dengan makanan (Triwara, 2001).

Tentang pengaruh komponen makanan terhadap biotransformasi bahan obat,
telah banyak percobaan dilakukan pada hewan percobaan, tetapi pada manusia hanya
sedikit. Induktor enzim dalam makanan, misalnya dalam daging yang dibakar
dengan menggunakan arang, mempercepat metabolisme bahan obat (Mutschler,
1986).

3. Metabolisme

Pada dasamya ,iap obat merupakan zal asing untuk tubuh yang tidak
diinginkan, karena dapat merusak sel dan mengganggu fungsi tubuh. Oleh karena itu,
tubuh akan berusaha merombak za, asing ini raenjadi metaboii, yang ,ak aktif lagi
dan sekaligus bersifat lebih hidroft! agar memudahkan proses ekskresinya oleh ginjal
(Tjay dan Rahardja, 2002).

Kebanyakan metabolisme berlangsung di ha.i, walaupun ada beberapa yang
•erjadi di tempa, iain (m.salnya suxamethonium di plasma; insulin dan vitamin Ddi
ginjal; sitosin arabinosa, siklofosfamid. dan oba, sitotoksik lainnya di banyak sel;



dan asetilkolin dan neurotransmitter lainnya pada sinaps) (Grahame-Smith dan
Aronson, 1992).

Biotransformasi atau metabolisme obat ialah proses perubahan struktur kimia
obat yang terjadi dan dikatalisis oleh enzim. Pada proses ini molekul obat diubah
menjadi lebih polar, artinya lebih mudah larut dalam air dan kurang larut dalam
lemak sehingga lebih mudah diekskresi melalui ginjal. Selain itu, umumnya obat
menjadi inaktif, sehingga biotransformasi sangat berperan dalam mengakhiri kerja
obat. Tetapi ada obat yang metabolitnya sama aktif, lebih aktif, atau lebih toksik.
Ada obat yang merupakan calon obat (prodrug) justru diaktifkan oleh enzim
biotransformasi ini. Metabolit aktif akan mengalami biotransformasi lebih lanjut
dan/atau diekskresi sehingga kerjanya berakhir (Setiawati dkk, 1999).

Suatu obat dapat menimbulkan respons biologis dengan melalui dua jalur,
yaitu :

(1) Oba, aktif setelah masuk ke peredaran darah, langsung berinteraksi dengan
reseptor dan menimbulkan respons biologis.

(2) Pra-obat setelah masuk ke peredaran darah mengalami proses metabolisme
menjadi oba, aktif, berinteraksi dengan reseptor dan menimbulkan respons
biologis (bioaktivasi) (Siswandono dan Soekardjo, 2000).

Biotransformasi terjadi terutama dalam hati dan hanya dalam jumlah yang
sanga, rendah terjadi dalam organ lain (misalnya dalam usus, ginjal, paru-paru,
limpa, otot, kulit atau dalam darah) (Mutschler, 1986).
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Gambar 1. Skema metabolisme obat (Reaksi fasa Idan II) (Siswandono dan
Soekardjo, 2000).

Jalur biotransformasi obat dibedakan atas reaksi fase I dan fase II. Yang

termasuk reaksi fase I ialah oksidasi, reduksi, dan hidroiisis. Reaksi fase I ini

mengubah obat menjadi metabolit yang lebih polar, yang dapat bersifat inaktif,

kurang aktif, atau lebih aktif daripada bentuk aslinya. Banyak bukti mengungkapkan

bahwa reaksi fase I dapat bertindak sebagai substrat untuk memetabolisme fase II.

11
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Reaksi fase II, yang disebut juga reaksi sintetik, merupakan konjugasi obat atau

metabolit hasil reaksi fase I dengan substrat endogen misalnya asam glukuronat,

sulfat, asetat, atau asam amino. Hasil konjugasi ini bersifat lebih polar dan lebih

mudah terionisasi sehingga lebih mudah diekskresi. Metabolit hasil konjugasi

biasanya tidak aktif kecuali untuk prodrug tertentu. Tidak semua obat dimetabolisme

melalui kedua fase reaksi tersebut ada obat yang mengalami reaksi fase I saja (satu

atau beberapa macam reaksi). Tetapi, kebanyakan obat dimetabolisme melalui

beberapa reaksi sekaligus atau secara berurutan menjadi beberapa macam metabolit

(Setiawati dkk, 1999; Gibson dan Skett, 1991).

Metabolisme obat pada dasarnya dipengaruhi oleh factor spesies, genetic,

jenis kelamin, umur, serta jumlah bahan-bahan kimia yang dimakan baik sengaja

atau tidak dari yang terpapar di lingkungan yang jumlahnya makin lama makin

meningkat, karena alasan medis maupun sebagian dari gaya hidupnya. Bahan-bahan

kimia ini berasal dari berbagai sumber dan meliputi produk-produk farmasetik,

kosmetik, bahan tambahan pada makanan, bahan kimia industri dan makanan

(Gibson dan Skett, 1991).

4. Induksi enzim

Kadang-kadang pemberian terlebih dahulu atau secara bersama-sama suatu

senyawa, khususnya senyawa-senyawa yang larut baik dalam lemak dengan masa

kontak dalam hati yang lama, mampu menginduksi peningkatan pembentukan

enzim-enzim yang terlibat pada biotransformasi sehingga dapat meningkatkan
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kecepatan metabolisme obat dan memperpendek masa kerja obat (Siswandono dan

Soekardjo, 2000; Mutschler, 1986).

Setiap reaksi metabolisme dikatalisis oleh beberapa jenis enzim yang berbeda

dalam spesifitas substratnya dan kemampuannya untuk diinduksi (ditentukan secara

genetik). Oleh karena itu, tergantung dari jenis enzim yang diinduksinya, suatu zat

penginduksi dapat mempercepat metabolisme beberapa obat tetapi tidak

mempengaruhi metabolisme obat-obat lain (Setiawati dkk, 1999).

Peningkatan aktivitas enzim metabolisme obat-obat tertentu atau proses

induksi enzim mempercepat proses metabolisme dan menurunkan kadar obat bebas

dalam plasma sehingga efek farmakologis obat menurun dan masa kerjanya menjadi

lebih singkat. Induksi enzim juga mempengaruhi toksisitas beberapa obat karena

dapat meningkatkan metabolisme dan pembentukan metabolit reaktif. Contoh :

induksi enzim sitokrom P-450 oleh fenobarbital akan meningkatkan oksidasi

asetaminofen, sehingga pembentukan metabolit reaktif imidokuinon meningkat dan

efek hepatotoksisitasnya menjadi lebih besar (Siswandono dan Soekardjo, 2000).

Walaupun mekanisme molekul secara tepat dari induksi sitokrom P-450

sekarang ini tidak dimengerti sepenuhnya, telah banyak dilakukan upaya dalam

mencoba merasionalisasi respon induktif enzim-enzim pemetabolisme obat dalam

jaringan hati. Induksi metabolisme dapat timbul sebagai akibat meningkatnya

sintesis, berkurangnya peruraian, aktivasi komponen-komponen yang ada

sebelumnya atau kombinasi ketiga proses ini (Gibson dan Skett, 1991).
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Suatu ciri menarik dari beberapa substrat-substrat obat tertentu yang berbeda

secara kimia adalah kemampuan mereka dalam pemberian obat secara berulang

untuk menginduksi sitokrom P-450 dengan menaikkan laju sintesisnya atau

mengurangi laju degradasinya. Induksi ini berakibat pada suatu akselerasi

metabolisme dan biasanya penurunan dalam kerja farmakologik penginduksi dan

juga obat-obat yang diberikan bersamanya. Namun, berkenaan dengan obat-obat

yang ditransformasi secara metabolik menjadi metabolit-metabolit reaktif, induksi

enzim kemungkinan memperbesar toksisitas jaringan yang dimediasi metabolit

(Correia,2001).

Peningkatan sintesis P-450 memerlukan penambahan transkripsi dan

translasi. Suatu reseptor sitoplasmik (disebut AhR) untuk hidrokarbon-hidrokarbon

polisiklik aromatik (misalnya, benzo(a)piren, dioksin) telah diidentifikasi, dan

ditranslokasi kompleks penginsuksi-reseptor ke dalam nukleus dan berikutnya dari

elemen pengatur gen telah didokumentasi. Enzim-enzim P-450 kemungkinan juga

diinduksi dengan stabilisasi, yaitu penurunan degradasi (Correia, 2001).

Beberapa cara telah dikemukakan untuk mengkaji induksi pada manusia

diantaranya (1) meningkatkan klirens obat, (2) menurunnya waktu paruh plasma, (3)

peningkatan B-glutamiltransferase dalam plasma (Gibson dan Skett, 1991).
5. Patofisiologi nyeri

Nyeri terjadi jika organ tubuh, otot, atau kulit terluka oleh benturan, penyakit,

keram, atau bengkak. Rangsangan penimbul nyeri umumnya punya kemampuan
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menyebabkan sel-sel melepaskan enzim proteolitik (pengurai protein) dan
polipeptida yang merangsang ujung saraf yang kemudian menimbulkan impuls nyeri.
Senyawa kimia dalam tubuh yang disebut prostaglandin beraksi membua, ujung
saraf menjadi lebih sensitive terhadap rangsangan nyeri oleh polipeptida ini (Ikawa.i,
2003). Nyeri dapat merupakan gejala dari hampir semua penyakit. Walaupun
kadang-kadang sangat menyiksa, nyeri sanga, berharga sebagai petunjuk untuk
membantu diagnosis dan sebagai peringatan tentang adanya sesuatu yang tidak beres
pada tubuh (Harkness, 1989).

Nyeri yang disebabkan oleh rangsangan mekanis, kimiawi atau fisis (kalor,
listrik), dapat menimbulkan kerusakan pada jaringan. Rangsangan tersebu, memieu
pelepasan zat-zat tertentu yang disebut mediator nyeri. Mediator nyeri antara lain
dapa, mengakibatkan reaksi radang ian kejang-kejang, yang mengaktivasi reseptor
nyeri di ujung-ujung saraf bebas di kulit, mukosa dan jaringan lain. Dari sini
rangsangan disalurkan ke otak melalui jaringan leba, dari tajuk-tajuk neuron dengan
amat banyak sinaps melalui sumsum-belakang, sumsum-lanjutan, dan otak tengah.
Dari thalamus iop.icus) impuls kemudian diteruskan ke pusa, nyeri di otak besar,
dimana impuls dirasakan sebagai nyeri (Tjay dan Rahardja, 2002).
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Gambar 2. Terjadinya nyeri; penghantaran impuls; lokalisasi dan rasa nyeri serta
inhibisi nyeri endogen dalam bagan sederhana (dimodifikasi menurut
Hackenthal) (Mutschler, 1986).

Berdasarkan lokasi asalnya, nyeri dapat dikategorikan menjadi beberapa

kelas yaitu: nyeri somatik, viseral, dan neuropatik. Nyeri somatik adalah nyeri yang

berlokasi di sekitar otot atau kulit, umumnya berada di permukaan tubuh. Nyeri

viseral adalah nyeri yang terjadi di dalam rongga dada atau rongga perut. Sedangkan

nyeri neuropatik terjadi pada saluran saraf sensorik (Ikawati, 2003).

Kondisi yang menyebabkan nyeri viseral antara lain adalah iskemia

(kekurangan darah) pada organ atau jaringan tubuh (seperti pada penyakit angina
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ectoris atau serangan jantung), kejang otot perut, regangan fisik suatu organ,

regangan pada usus, dan sebagainya yang semuanya terjadi di dalam rongga perut

atau dada. Tidak seperti nyeri somatik, nyeri viseral ini umumnya tidak dapat

dirasakan secara tepat lokasinya, kadang terasa seperti di berbagai tempat pada kulit

atau otot, tapi sebenarnya berada di dalam rongga badan (Ikawati, 2003).

Seperti telah disebutkan, rangsang yang cukup untuk menimbulkan rasa nyeri

ialah kerusakan jaringan atau gangguan metabolisme jaringan. Di sini senyawa tubuh

sendiri dibebaskan dari sel-sel yang rusak, yang disebut zat nyeri (mediator nyeri),

yang menyebabkan perangsangan reseptor nyeri (Mutschler, 1986).

Yang termasuk 'zat nyeri' yang potensinya kecil adalah ion hydrogen.

Demikian pula berbagai neurotransmitter dapat bekerja sebagai zat nyeri pada

kerusakan jaringan. Histamin pada konsentrasi relatif tinggi (108 g/L) terbukti

sebagai zat nyeri. Asetilkolin pada konsentrasi rendah mensensibilisasi reseptor nyeri

terhadap zat nyeri lain, sehingga senyawa in bersama-sama dengan senyawa yang

dalam konsentrasi yang sesuai secara sendiri tidak berkhasiat, dapat menimbulkan

nyeri. Pada konsentrasi tinggi, asetilkolin bekerja sebagai zat nyeri yang berdiri

sendiri. Serotonin merupakan senyawa yang menimbulkan nyeri yang paling efektif

dari kelompok transmitter. Sebagai kelompok senyawa penting lain dalam hubungan
ini adalah kinin, khususnya bradikinin, yang termasuk senyawa penyebab nyeri
terkuat. Prostaglandin, yang dibentuk lebih banyak dalam peristiwa nyeri,
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mensensibilisasi reseptor nyeri dan di samping itu menjadi penentu dalam nyeri lama
(Mutschler, 1986).

Mediator-mediator nyeri terdiri dari antara lain histamin, serotonin,

bradikinin, leukotrien dan prostaglandin-prostaglandin. Bradikinin adalah

polipeptida (rangkaian asam amino) yang dibentuk dari protein plasma.

Prostaglandin mirip strukturnya dengan asam lemak dan terbentuk dari asam

arachidonat. Menurut perkiraan, zat-zat ini meningkatkan kepekaan ujung saraf

sensoris bagi rangsangan nyeri yang diakibatkan oleh mediator lainnya. Zat-zat ini,

juga bradikinin, berkhasiat vasodilatasi kuat dan memperbesar permeabilitas kapiler
yang mengakibatkan radang dan udema. Mungkin sekali zat-zat ini bekerja juga

sebagai mediator demam (Tjay dan Rahardja, 2002). Prostaglandin hanya berperan
pada nyeri yang berkaitan dengan kerusakan jaringan atau inflamasi. Penelitian telah

membuktikan bahwa prostaglandin menyebabkan sensitisasi reseptor nyeri terhadap
stimulasi mekanik dan kimiawi. Jadi prostaglandin menimbulkan hiperalgesia,
kemudian mediator kimiawi seperti bradikinin dan histamin merangsangnya dan
menimbulkan nyeri yang nyata (Wilmana, 1995).



Noksius>ksi

Kerusakan jaringan

Pembebasan

H+ (pH < 6)
K+ (>20 mmol/L)
Asetilkolin

Serotonin

Histamin

Nyeri pertama

Pembentukan

Kinin (misalnya bradikinin)

Prostaglandin

Sensibilisasi reseptor

Nyeri lama

19

Gambar 3. Mediator yang dapat menimbulkan rangsang nyeri setelah kerusakan
jaringan (menurut Thews, Mutschler, dan Vaupel) (Mutschler, 1986).

Berdasarkan proses terjadinya, rasa nyeri dapat dilawan dengan beberapa
cara, yakni:

(1) merintangi terbentuknya rangsangan pada reseptor nyeri perifer, dengan
analgetika perifer

(2) merintangi penyaluran rangsangan di saraf-saraf sensoris, misalnya
dengan anestetika lokal,

(3) blokade pusat nyeri di SSP dengan analgetika sentral (narkotika) atau

dengan anestetika umum (Tjay dan Rahardja, 2002).

6. Analgetika

Analgetika adalah senyawa yang dalam dosis terapeutik meringankan atau

menekan rasa nyeri, tanpa memiliki kerja anestesi umum (Mutschler, 1986).
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Gambar 4. Bagan kemungkinan pengaruh macam-macam obat terhadap nveri
(menurut Keldel) (Mutschler, 1986).

Obat-obat analgetika adalah kelompok obat yang memiliki aktivitas menekan

atau mengurangi rasa nyeri. Efek ini dapat dicapai dengan berbagai cara, seperti
menekan kepekaan reseptor rasa nyeri terhadap rangsang nyeri mekanik, termik,

Hstrik atau kimiawi di pusat atau perifer, atau dengan cara menghambat
pembentukan prostaglandin sebagai mediator sensasi nyeri. Kelompok obat ini

terbagi ke dalam golongan analgetika kuat (analgetika narkotik) yang bekerja secara
sentral terhadap system syaraf pusat dan analgetika lemah (analgetika non-narkotik)
yang bekerja secara perifer (Wattimena dkk, 1993).

a. Analgetika narkotik

Zat-zat ini memiliki daya menghalang nyeri yang kuat sekali dengan titik
kerja terletak di SSP. Mereka umumnya mengurangi kesadaran (sifat meredakan dan

menidurkan) dan menimbulkan perasaan nyaman (euphoria). Lagipula
mengakibatkan toleransi dan kebiasaan (habituasi), serta ketergantungan fisik dan



psikis ("ketagihan, adiksP) dengan gejala abstinensi bila pengobatan dihentikan
(Tjay dan Rahardja, 2002).

Atas dasar kerjanya, obat-obat ini dapat dibagi dalam 3kelompok, yakni :
(1) agonis opiat, yang dapat dibagi dalam :

alkaloida candu : morfin, kodein, heroin, nicomorfin

zat-zat sintetis : metadon dan derivat-derivatnya (dekstromoramida,

propoksifen, beztramida), petidin dan derivatnya (fentanil, sufentanil),
dan tramadol.

Cara kerja obat-obat ini sama dengan morfin, hanya berlainan mengenai

potensi dan lama kerjanya, efek samping dan risiko akan kebiasaan

dengan ketergantungan fisik.

(2)Antagonis opiat : nalokson, nalorfin, pentazosin, buprenorfin, dan

nalbufin. Bila digunakan sebagai analgetika, obat ini dapat menduduki
salah satu reseptor.

(3) Kombinasi. Zat-zat ini juga mengikat pada reseptor opioid, tetapi tidak
mengaktivasi kerjanya dengan sempurna (Tjay dan Rahardja, 2002).

b. Analgetika perifer (non-narkotik)

Obat-obat ini juga dinamakan analgetika perifer, karena tidak mempengaruhi
SSP, tidak menurunkan kesadaran atau mengakibatkan ketagihan. Semua analgetika
perifer memiliki pula kerja antipiretik ,yakni menurunkan suhu badan pada keadaan
demam, maka disebut pula analgetika antipiretik. Khasiatnya berdasarkan
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rangsangannya terhadap pusat pengatur kalor di hipotalamus, yang mengakibatkan

vasodilatasi perifer (di kulit) dengan bertambahnya pengeluaran kalor dan disertai
keluarnya banyak keringat (Tjay dan Rahardja, 2002).

Terkecuali antipirin, parasetamol, fenasetin dan glafenin, semua analgetika
perifer memiliki kerja anti-radang pula. Pada asetosal, amidopirin, ibuprofen dan
asam mefenaminat khasiat anti-radangnya sama kuatnya dengan kerja analgetiknya,
maka obat-obat ini dapat digunakan sebagai obat anti-nyeri maupun sebagai obat
rematik (Tjay dan Rahardja, 2002).

Secara kimiawi, analgetika perifer dapat dibagi dalam beberapa kelompok,
yakni :

(1) parasetamol;

(2) salisilat: asetosal, salisilamida dan benorilat;

(3) penghambat prostaglandin (NSAID's): ibuprofen dan Iain-lain;

(4) derivat-derivat antranilat: mefenaminat, asam nifluminat, glafenin,
floktafenin;

(5) derivat-derivat pirazolon: aminofenazon, isopropilfenazon,
isopropilaminofenazon, dan metamizol;

(6) lainnya: benzidamin

(Tjay dan Rahardja, 2002).



7. Metode penapisan aktivitas analgetik

Rasa sakit sangat sukar didefinisikan dan diukur. Meskipun demikian, telah

diusahakan berbagai cara untuk mengetahui besarnya rasa sakit dengan
menggunakan hewan uji. Pengukuran ini akan berguna bagi manusia dalam

menemukan obat yang berkhasiat untuk menghilangkan rasa sakit (Turner, 1965).

Turner (1965) membagi metode pengujian daya analgetik menjadi 2, yaitu
berdasarkan jenis analgetiknya masing-masing metode tersebut, diuraikan secara
singkat dibawah ini.

a. Analgetik narkotik

Metode penapisan aktivitas analgetik narkotik antara lain, sebagai berikut :
1) Metode jepitan ekor

Satu kelompok mencit disuntik dengan senyawa yang diuji dengan dosis
tertentu secara subkutan atau intravena, 30 menit kemudian jepitan dipasang pada
pangkal ekor selama 30 menit. Mencit yang kesakitan akan berusaha melepaskan
jepitan dengan menggigit jepitan tersebut. Analgetik menyebabkan mencit tahan
terhadap jepitan. Dalam rentang waktu tertentu jepitan dipasang kembali. Analgetik
mempunyai efek positif bila subyek uji tidak ada usaha melepaskan jepitan selama
15 menit pada 3kali pengamatan. Metode ini lebih baik daripada uji dengan
menggunakan metode lempeng panas (hotplate) karena rangsang yang diberikan
tidak bersifat merusak (pada metode hot plate, panas yang diberikan bersifat
merusak).
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2) Metode pengukuran tekanan

Alat yang digunakan dalam metode ini adalah sebuah alat untuk mengukur

tekanan yang diberikan pada tikus secara seragam. Alat tersebut terdiri dari 2syringe

yang dihubungkan ujung dengan ujung lain yang rata-rata bersifat elastis-fleksibel

dan terdapat pipa plastik yang diisi dengan sebuah cairan. Sisi pipa dihubungkan

dengan manometer. Syringe pertama diletakkan pada posisi vertikal dengan ujung

menghadap ke atas. Ekor tikus diletakkan dibawah penghisap syringe. Saat tekanan

diberikan pada penghisap dari syringe yang kedua, tekanan ini akan berhubungan

dengan system hidrolik pada syringe yang pertama lalu dengan ekor tikus. Tekanan

yang sama pada syringe yang kedua selanjutnya akan meningkatkan tekanan pada

ekor tikus. Skala pada manometer akan berubah ketika tikus memberikan respon.

Respon tikus yang pertama adalah meronta-ronta kemudian akan mengeluarkan

suara (mencicit) tanda kesakitan.

3) Metode induksi nyeri dengan rangsang panas

Alat yang digunakan dalam metode ini adalah sebuah lempeng panas (hot

plate) yang terdiri dari silinder untuk mengendalikan. Hotplate bersuhu antara 50-

55°C, dilengkapi dengan pemanas yang berisi campuran sebanding antara aseton dan

dietil formiat yang mendidih. Hewan percobaan ditempatkan diatas lempeng panas

dengan suhu tetap sebagai stimulus nyeri. sehingga akan memberikan respon dalam

bentuk mengangkat atau menjilat telapak kaki depan, belakang atau meloncat.

Selang waktu antara pemberian stimulus nyeri dengan terjadinya respon yang disebut
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waktu reaksi dapat diperpanjang oleh pengaruh obat-obat analgetik. Perpanjangan
waktu reaksi selanjutnya dapat dijadikan sebagai ukuran dalam mengevaluasi
aktivitas analgetik.

4) Metode potensi petidin

Metode ini kurang baik, dibutuhkan hewan uji dalam jumlah yang besar
untuk melakukan uji ini. Tiap kelompok tikus terdiri dari 20 ekor, setengah
kelompok dibagi 3bagian, diberi petidin dengan dosis berturut-turut: 2, 4dan 8
mg/kg. Setengah kelompok yang lain diberi petidin dengan senyawa uji dengan dosis
25«/o dari LD50. Persentase analgetik dihitung dengan bantuan metode rangsang
panas.

5) Metode antagonis nalorfin

Uji analgetik dengan metode ini dibuat untuk menunjukkan aksi dari obat-

obat seperti morfina. Hewan uji yang bisa digunakan dalam metode ini adalah tikus,
mencit, anjing. Hewan uji diberi obat dengan dosis toksik kemudian segera diikuti
dengan pemberian nalorfin (0,5-10,0 mg/kg BB) secara intravena. Sebuah obat yaitu
Pyramid dapat menyebabkan respon seperti hilangnya refleks yang benar pada
refleks kornea dan refleks bradipnea. Efek tersebut dapat dilawan dengan pemberian
nalorfin 1,25 mg/kg BB yang disuntikkan secara intravena. Teori menyebutkan
bahwa nalorfin dapat menyebabkan ikatan antara morfina dengan reseptornya
terlepas, sehingga meniadakan efek morfina.



6) Metode kejang oksitosin

Oksitosin adalah hormon yang dihasilkan oleh kelenjar pituitari posterior,

dapat menyebabkan kontraksi uterin sehingga menimbulkan kejang. Respon kejang

meliputi kontraksi abdominal, sehingga menarik pinggang dan kaki belakang.

Penurunan kejang diamati dan ED50 dapat diperkirakan. Selain morfina senyawa

analgetik yang biasa diuji dengan metode ini adalah heroin, metadon dan meperidin.

7) Metode pencelupan pada air panas

Tikus disuntik secara intra peritoneal dengan senyawa uji, kemudian ekor

tikus dicelupkan dalam air panas (T 58°C). respon tikus terlihat dari hentakan

ekornya yang menghindari panas.

b. Analgetik non narkotik

Metode penapisan analgetik non narkotik antara lain, sebagai berikut:

1) Metode induksi secara kimia

Dalam metode ini, rasa nyeri yang timbul berasal dari rangsang kimi yang

disebabkan oleh zat kimia yang diinjeksikan secara intra peritoneal pada hewan uji.

Beberapa zat yang sering digunakan untuk menimbulkan rasa nyeri. Yang dipakai

dalam metode ini yaitu, asam asetat dan fenilkuinon. Metode ini cukup peka

(sensitif) untuk pengujian senyawa analgetik yang mempunyai daya analgetik lemah.

Selain peka, metode ini sederhana, reprodusibel, namun hasilnya tidak spesifik.

Pemberian analgetik akan mengurangi rasa nyeri atau akan menghilangkan rasa nyeri
sehingga geliat yang terjadi berkurang sampai tidak terjadi geliat sama sekali. Hal ini
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tergantung pada daya analgetik dari senyawa yang digunakan. Untuk uji analgetik

jenis ini senyawa pembanding yang digunakan biasanya adalah analgetik non

narkotik yaitu asetosal dan sodium asetil salisilat.

2) Metode pedolorimeter

Metode ini menggunakan aliran listrik untuk mengukur besarnya daya

anlgetik. Alas kandang tikus terbuat dari kepingan metal yang bisa mengalirkan

listrik. Tikus diletakkan pada kandang tersebut kemudian dialiri listrik. Respon

ditandai dengan teriakan dari tikus tersebut. Pengukuran dilakukan setiap 10 menit
selama 1jam.

3) Metode rektodolimeter

Tikus diletakkan dalam sebuah kandang yang dibuat khusus dengan alas

tembaga yang dihubungkan dengan sebuah penginduksi yang berupa gulungan.

Ujung lain dari gulungan tersebut kemudian dihubungkan dengan silinder elektroda

tembaga. Sebuah voltmeter yang sensitif untuk mengubah 0,1 volt dihubungkan

dengan konduktor yang berada di gulungan di atas. Tegangan yang sering digunakan

untuk menimbulkan teriakan mencicit adalah 1sampai 2volt.

8. Parasetamol (acetaminophen)

Acetaminophen (N-acetyl-para-aminophenol) digunakan secara luas sebagai

analgetik dan antipiretik (Mazel, 1986). Acetaminophen adalah salah satu obat yang

paling penting untuk mengobati nyeri ringan sampai sedang bilamana efek

antiinflamasi tidak diperlukan (Goth, 1976; Wilmana, 1995). Acetaminophen adalah
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metabolit aktif dari phenacetin yang bertanggung jawab akan efek analgesiknya. la
adalah penghambat prostaglandin lemah dalam jaringan perifer dan tidak memiliki

efek antiinflamasi yang signifikan (Furst and Munster, 2001; Knoben and Anderson,
1994).

Gambar 5. Rumus bangun parasetamol (Furst and Munster, 2001).
1) Farmakokinetika

Acetaminophen diberikan secara oral. Penyerapan dihubungkan dengan
tingkat pengosongan perut, dan konsentrasi darah puncak biasanya tercapai dalam
30-60 menit. Obat terdistribusi secara luas pada sebagian besar jaringan tubuh dan
eairan tubuh. Pada dosis terapi, konsentrasi pada plasma antara 5-20 mg/ml (Mazel,
1986). Sebanyak 20-50 %terikat pada protein (Widodo dkk, 1993).

Parasetamol mengalami biotransformasi dihati sebelum diekskresikan lewat

ginjal. Biotransformasi dapat pula terjadi di ginjal dan lambung. Biotransformasi di
lambung ini menunjukkan bahwa parasetamol mengalami efek lintas pertama.
Parasetamol mengalami metabolisme terutama melalui konjugasi dengan asam
glukuronat ( ±60o/o) dan asam sulfat (±35%), sedangkan konjugasi dengan
glutathion hanya sebagian keci. saja saja ( ±3%) (Insel, 1992). Selain itu,
parasetamol juga mengalami hidroksilasi. Metabolit hasil hidroksilasi ini dapat
menimbulkan methemoglobinemia dan hemolisis eritrosit (Wilmana, 1995).
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Makanan berprotein tinggi dan rendah mampu menurunkan konsentrasi puncak

parasetamol sekitar 24%, tetapi jumlah parasetamol yang diserap tidak dipengaruhi.

Makanan berlemak tinggi menunda sebagian besar absorpsi parasetamol sedangkan

makanan berkarbohidrat tinggi hanya menunda sebagian kecilnya (Stockley, 1994).
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Gambar 6. Metabolisme Parasetamol (Mazel. 1986).
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Asetaminofen mengalami N-hidroksilasi membentuk N-hidroksiasetaminofen
dan secara spontan mengalami dehidrasi pada gugus N-hidroksilamid, menghasilkan
N-asetilimidokuinon yang sangat reaktif. N-asetilimidokuinon inilah yang dapat
membentuk ikatan kovalen dengan makromolekul hati sehingga terjadi nekrosis.
Selain itu N-asetilimidokuinon juga mengalami konjugasi dengan glutalion
(Siswandono dan Soekardjo, 2000).

Kurang dari 5% dieksresikan dalam keadaan tidak berubah. Metabolit minor

tetapi sangat aktif (N-acetyl-p-benzoquinone) adalah penting dalam dosis besar
karena efek toksiknya terhadap hati dan ginjal. Waktu-paruh acetaminophen adalah
2-3 jam dan relatif tidak terpengaruh oleh fungsi ginjal. Dengan kuantitas toksik
atau penyakit hati, waktu-paruhnya dapat meningkat dua kali lipat atau lebih (Furst
and Munster, 2001).

2) Dosis (Oral) :

- Dewasa : 500-1000 mg setiap 6jam

- Anak (6-12 tahun): 125-250 mg 3-4 xsehari

- Bayi dan anak kecil :dengan bentuk tetes (ukuran pipet =60 mg/0,6 ml) atau
elixir (125 mg/5 ml)

- Bayi (< 1tahun): V2 sendok teh atau 1ukuran pipet, 3-4 xsehari

- Anak kecil (1 -3 tahun) :•/,-, sendok teh. atau 1-2 ukuran pipet, 3-4 xsehari
- Anak (4-5 tahun) : 1'/, sendok teh, atau 3ukuran pipet, 3-4 xsehari

(Hardjasaputra dkk, 2002).
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3) Indikasi

Obat ini berguna untuk nyeri ringan sampai sedang seperti sakit kepala, mialgia,
nyeri pascapersalinan, dan keadaan lain diamana aspirin efektif sebagai
analgesik. Acetaminophen saja adalah terapi yang tidak adekuat untuk inflamasi
seperti arthritis rheumatoid, sekalipun ia dapat dipakai sebagai tambahan
analgesik terhadap terapi antiinflamasi. Untuk analgesia ringan, acetaminophen
adalah obat yang lebih disukai pada pasien yang alergi terhadap aspirin atau
bilamana salisilat tidak bisa ditoleransi (Furst and Munster, 2001).

9. Asam mefenamat

Asam mefenamat merupakan derivat antranilat dengan khasiat analgetik,
antipiretik dan antiflogistik yang cukup baik; dapat digunakan pula sebagai obat
rematik (Wilmana, 1995).

Rumus molekul dari asam mefenamat yaitu : Asam N-2,3-xililantranilat,
dengan BM 241,29 dan rumus struktur sebagai berikut:

/COOH

®-,w-®
CH3 CH3

Gambar 7. Rumus struktur dari asam mefenamat (Hussar, 1990).
1) Farmakokinetika

Asam mdenama, ,Pons,an*) sangat ,ambat diabsorpsj dari usus ^ ^
sanga, kual pada protein p,asma. puncak plasma dicapai sekitar 2jam, dan ,„, dari
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asam mefenamat antara 4-6 jam, dimetabolisme di hati, dan sebagian besar

dieliminasikan sebagai metabolit dalam urin dan feses (Dutta, 1986; Wilmana,

1995).

Mefenamic acid

Metabolite I

3'- Hydroxy methyl
(derivate)

Metabolite II

3'- Carboxyl
(derivate)

,COOH

CH3 CH3OH

n-ud) -
CH3 COOH

Faeces (10-15%)
elimination

(-20%)

Alkali-labile

glukoronide (5-10%)

Alkali-labile

glukoronide (25-35%)

Alkali-labile

glukoronide (10-15%)

Gambar 8. Metabolisme asam mefenamat (Alan dkk, 1991).

2) Dosis

Dewasa permulaan 2kapsul dari 250, kemudian 2-3 kali sehari 250-500 mg

sebaiknya setelah makan (untuk menghindari rangsangan setempat oleh zat asam

ini); selama tidak lebih dari 7hari. Nyeri haid: 3kali sehari 500 mg selama 2-3 hari

(Tjay dan Rahardja, 1993;Anonim, 2000;).



3) Indikasi

Obat ini termasuk kelompok besar dari zat-zat perintang prostaglandin, yang

berkat daya antiradangnya yang kuat, banyak digunakan untuk mengatasi keluhan-

keluhan sendi dari penderita rema. Khasiat antinyerinya cukup baik, efek

antidemamnya agak lemah. Layak digunakan bagi terutama jenis-jenis nyeri yang

disertai pembengkakan dan peradangan seperti luka-luka memar, terbentur, dan Iain-

lain. Begitupula efektif pada kondisi yang berhubungan dengan dismenore (nyeri

haid) dan menoragi (haid dengan perdarahan berlebihan) (Tjay dan Rahardja, 1993;
Anonim, 2000; Hardjasaputra dkk, 2002; Hussar, 1990).

10. Uraian tentang sawi (Brassica campestris L)

a. Klasifikasi sawi hijau menurut sistimatikanya adalah :

Divisio : Spermatophyta

SubDivisio : Angiospermae

: Dicotyledoneae

: Brassicales

: Brassicaceae atau Cruciferae

: Brassica

: Brassica campestris var rapa L.

(Rukmana, 1994)

Kelas

Orde

Suku

Genus

Spesies
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b. Morfologi tumbuhan

Daunnya bertangkai, berbentuk agak oval, berwarna hijau tua, dan

mengkilap, tidak membentuk kepala, tumbuh agak tegak atau setengah mendatar,

tersusun dalam spiral yang rapat, melekat pada batang yang tertekan. Tangkai

daunnya, berwarna putih atau hijau muda, gemuk dan berdaging; tanaman ini
tingginya 15-30 cm (Rubatzky dan Yamaguchi, 1998).

Sistem perakaran tanaman sawi memiliki akar tunggang (radixprimaria) dan

eabang-cabang akar yang bentuknya bulat panjang (silindris) menyebar ke semua

arah pada kedalaman antara 30-50 cm. Batang (caulis) sawi pendek sekali dan
beruas-ruas, sehingga hampir tidak kelihatan (Rukmana, 1994).

c. Kandungan kimia dan manfaatnya

Dalam taksonomi, sawi termasuk dalam familia Brassicaceae. Kandungan
senyawa dalam sayuran familia Brassicaceae, diketahui dapat menginduksi proses
hidroksilasi benzo(a)piren dan heksobarbital, O-dealkilasi fenasetin dan 7-etoksi

kumarin pada tikus. Sementara penelitian pada manusia menunjukkan bahwa
senyawa tersebut menginduksi metabolisme fenasetin, antipirin dan glukuronidasi

parasetamol (Gibson dan Skett, 1991). Dan mengandung senyawa tipe indol, dapat
menginduksi enzim sitokrom P-450. Senyawa-senyawa tersebut adalah indol-3-

karbinol, indol-3-asetonitril dan 3,3'-diindolmetan. Senyawa tersebut terbentuk
sebagai hasil hidroiisis enzimatik indolik dan glukobrasicin selama proses
pencernaan (Mc Dannel dkk, 1987 «/Nooidhoek dan van Bladeren, 1991).
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Kandungan kimia yang terdapat dalam tanaman sawi antara lain : asam-asam

amino (triptofan, treonin, isoleusin), kalsium, fosfor, besi, vitamin A, B„ dan C

(Mardisiswojo dan Rajakmangunsudarso, 1985).

Tabel I. Kandungan dan komposisi gizi sawi tiap 100 gram bahan

Kandungan dan
Komposisi gizi

Jumlah kandungan zat gizi

Energi (Kal.)
Protein (g)
Lemak (g)
Karbohidrat (g)
Serat(g)
Abu (g)
Fosfor (mg)
Zat besi (mg)
Natrium (mg)
Kalium (mg)
Vitamin A (S.I)
Thiamine (mg)
Riboflavin (mg)
Niacin (mg)
Vitamin C (mg)
Air (g)
Kalsium (mg)

1)

21.0

1.8

0.3

3.9

0.7

0.9

33.0

4.4

20.0

323.0

3600.0

0.1

0.1

1.0

74.0

147.0

2)

Sumber : 1) Direktorat Gizi Dep. KesTRJ.(1981)
2) Food and Nutrition Research Center. Hand Book No. 1Manila (1964)

(Rukmana, 1994)

Sawi kaya akan sumber vitamin A, sehingga berdaya guna dalam upaya

mengatasi masalah kekurangan vitamin A atau penyakit rabun ayam

(Xerophthalmia) yang sampai kini menjadi masalah di kalangan anak balita
(Rukmana, 1994).

Sawi bermanfaat untuk mengobati kepala pening (daunnya), tidak teratur

datang haid, demam-nifas, rajasinga, kandung kencing nyeri, keputihan, putih telur

22.0

2.3

0.3

4.0

38.0

2.9

220.0

6460.0

0.1

102.0

92.2

220.0
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dalam kencing (bijinya), batuk-kering, kerongkongan gatal-gatal (akarnya)
(Mardisiswojo dan Rajakmangunsudarso, 1985). Dan juga dapat untuk
menyembuhkan rabun ayam, pembersih darah, melancarkan pencernaan makanan,
radang tenggorokan, penyakit pellagra, anti kanker, mencegah konstipasi, dan
memperbaiki fungsi kerja ginjal (Cahyono, 2003).

B. Landasan Teori

Suatu obat bekerja merupakan hasil dari banyak sekali proses yang rumit.
Proses tersebut meliputi rangkaian reaksi yang dibagi dalam 3 fase yaitu; fase
farmasetika, fase farmakokinetika, dan fase farmakodinamika.

Daun sawi merupakan jenis pelengkap sayuran yang sering digunakan di
masyarakat, sawi ini diduga dapat menimbulkan efek terhadap metabolisme obat

(pada fase farmakokinetika) karena kandungan kimia yang terdapat didalamnya
seperti : kalsium, besi, fosfor, kalium, vitamin A, B,, Cdan beta karoten. Adanya
beta karoten pada daun sawi dapat berfungsi sebagai antioksidan yang dapat
mencegah pertumbuhan sel-sel kanke, Seperti halnya brokoli dan kubis yang
didalamnya mengandung senyawa tipe indol, daun sawipun mengandung senyawa
tipe indol karena sama-sama termasuk golongan Brassicaceae. Senyawa-senyawa
tipe indol ini, didalam tubuh dapat sebagai penginduksi enzim pemetabolisme obat,
yang akhirnya dapat mempengaruhi efek obat.
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Parasetamol dan asam mefenamat merupakan obat yang digunakan sebagai

analgetik dan antipiretik yang banyak beredar di pasaran. Parasetamol maupun asam

mefenamat berkhasiat (aktif) dalam bentuk utuhnya. Keduanya mengalami proses

metabolisme di hati yang akan menonaktifkan kerjanya. Sehingga apabila

digunakan bersama-sama ataupun hampir bersamaan dengan parasetamol dan

mefenamat, diduga kuat sawi mampu menurunkan efek kedua obat tersebut.

C. Hipotesis

Pemberian sari sawi diduga dapat menurunkan efek analgetik parasetamol
dan asam mefenamat.

sawi

asam



BAB III

METODE PENELITIAN

A. Bahan dan Alat

1. Bahan-bahan yang digunakan :

(1) Sawi diperoleh dari pasar Degolan, jalan Kaliurang km 15 daerah Sleman

Jogjakarta pada bulan Januari tahun 2004.

(2) Hewan uji mencit putih betina galur DDI umur 2-3 bulan dengan berat 20-35

gram (umur dan berat badan diusahakan seragam), diperoleh dari Unit

Pengembangan Hewan Percobaan

(3) Larutan steril asam asetat 0,5%

(4) Serbuk murni farmasetis parasetamol, diperoleh dari Laboratorium Teknologi

Farmasi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Islam

Indonesia Jogjakarta

(5) Serbuk murni farmasetis asam mefenamat, diperoleh dari Laboratorium

Teknologi Farmasi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam

Universitas Islam Indonesia Jogjakarta

(6) Aquadestilata

(7) Larutan CMC Na 0.5%
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2. Alat-alat yang digunakan :

(1) Alat-alat gelas yang lazim digunakan (gelas beker, gelas ukur, labu takar,

batang pengaduk, Erlenmeyer)

(2) Stopwatch

(3) Spuitinjeksi (0,1-1 ml)

(4) Jarum oral (ujung tumpul)

(5) Alat timbang hewan uji

(6) Blender

B. Cara Penelitian

1. Determinasi tumbuhan

Sawi bakso dideterminasi di laboratorium Biologi Farmasi UGM untuk

mengetahui kebenaran tumbuhan tersebut. Determinasi dilakukan pada tanggal 5
Januari 2004.

2. Pembuatan larutan asam asetat 0,5%

Larutan steril asam asetat yang akan digunakan dalam penelitian ini adalah

larutan steril asam asetat konsentrasi 0,5%. Larutan dibuat dengan langkah sebagai
berikut : diambil asam asetat glacial p.a. dengan berat jenis (BJ) 1050 mg/ml
sebanyak 0,48 ml dengan menggunakan pipet volum dan dimasukkan ke dalam labu

takar 100,0 ml, kemudian ditambah dengan aquadest sampai volume 100,0 ml. Dosis
asam asetat yang digunakan adalah 50 mg/kg BB.
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3. Pembuatan larutan CMC Na 0,5%

Sebanyak 0,5 gram CMC Na ditimbang, kemudian dilarutkan dalam sebagian
aquadest sampai sedikit mengembang, lalu ditambahkan aquadest lagi dan diaduk.

Setelah larut, semua sisa aquadest ditambahkan sampai volume larutan CMC Na

menjadi 100,0 ml dengan menggunakan labu takar. CMC Na yang digunakan adalah

karboksi metil sclulosa yang mengandung tidak kurang 6,5% dan tidak lebih 9,5%
natrium (Na) dihitung terhadap zat yang dikeringkan.

4. Penetapan dosis dan pembuatan suspensi parasetamol

Dosis parasetamol ditentukan berdasarkan faktor konversi dosis manusia ke

mencit. Dari Anonim (1979) diketahui dosis lazim parasetamol adalah 500 mg sekali
atau 500 mg - 2 gram sehari.

Perhitungan konversi dosis manusia ke mencit:

• Dosis lazim parasetamol =500 mg

• Jadi untuk mencit adalah =(0,0026 x500 mg)

= l,3mg/20g

= 65 mg/kg BB

• Untuk stoknya adalah =65^^^68x20 g =^ =^
0,5 ml

Suspensi parasetamol dibuat dengan cara sebagai berikut : 260 mg
parasetamol ditimbang, lalu ditambahkan larutan CMC Na 0,5% sedikit demi sedikit

sambil diaduk sampai homogen. Kemudian ditambahkan CMC Na 0,5% lagi sampai
volume 100,0 ml. Setiap akan digunakan digojog dahulu.
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5. Penetapan dosis dan pembuatan suspensi asam mefenamat

Dosis asam mefenamat ditentukan berdasarkan faktor konversi dosis manusia

ke mencit. Diketahui dosis lazim asam mefenamat adalah 500 mg sekali pakai
(Anonim. 2000).

Perhitungan konversi dosis manusia ke mencit:

• Dosis lazim asam mefenamat = 500 mg

• Jadi untuk mencit adalah =(0.0026 x500 mg)

= l,3mg/20g

= 65 mg/kg BB

• Untuk stoknya adalah ^65^gZk^BBx20 g=^ ^ =^ ^
0,5 ml

Suspensi asam mefenamat dibuat dengan cara sebagai berikut : kurang lebih

260 mg asam mefenamat ditimbang. Lalu ditambahkan larutan CMC Na 0,5%
sedikit demi sedikit sambil diaduk sampai homogen. Kemudian ditambahkan CMC

Na 0,5% lagi sampai volume 100,0 ml. Setiap akan digunakan digojog dahulu.
6. Penentuan dosis dan pembuatan sari sawi

Dosis sawi ditentukan berdasarkan faktor konversi dosis manusia ke mencit.

Diketahui bahwa banyaknya sawi yang digunakan setiap kali konsumsi adalah
sekitar 40 g. Kemudian dihitung dosis sawi untuk mencit.

Contoh perhitungan sebagai berikut:

• Konsumsi sawi manusia =40 g
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• Faktor konversi dari manusia dengan berat badan 70 kg ke mencit dengan berat

badan 20 gram = 0,0026

• Rata-rata berat badan manusia Indonesia adalah 50 kg. maka untuk manusia

dengan berat badan 70 kg digunakan sawi sebanyak :

( 70/50x 40 g) - 56 g.

• Jadi untuk mencit adalah =( 0,0026 x 56 g)

= 0,1456 g/20g

= 7,28 g/kg BB

• Untuk stoknya adalah = 7^ S/kg BB x20 g =Qm2 ^ =2%u ^
0,5 ml

Sawi sebanyak 29,12 gram dicuci sampai bersih kemudian diblender dengan air

sampai dengan 100 ml (29,12 g/100 ml), kemudian disaring dari ampasnya. Sisa
ampas didapatkan sebanyak 4,57 gram.

• Larutan stok yangdigunakan :

29,12 g/100 ml - 4,57 g/100 ml =24,55 g/100 ml =0,2455 g/ml

• Sehingga dosis yang disuntikkan ke mencit menjadi :

0,2455 g/ml x0,5 ml/20 g=0,1228 g/ 20 g=6,14 g/kg BB

Secara teori, jika diinginkan dosis 7,28 g/kg BB maka stok sawi yang digunakan

adalah : 29,12 g/100 ml x 6,14 art™ BBL-K&J5M =34 53 g/J 00 m]
7,28 g/kg BB

dan ampas sawi yang dihasilkan sekitar :34,53 g- 29,12 g=5,41 g
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7. Pembuatan kontrol negatif

Kontrol negatif yang digunakan sebagai pembanding adalah CMC Na 0,5%.

Volume pemberian larutan kepada hewan uji disesuaikan dengan pemberian
parasetamol dan asam mefenamat, yaitu 0,5 ml untuk mencit dengan berat badan 20

gram. Volume maksimum pemberian sediaan melalui oral untuk mencit 20 gram
adalah 1,0 ml. Volume larutan yang diberikan pada hewan uji dihitung sesuai dengan
berat badan hewan uji.

8. Penetapan kriteria geliat

Penetapan kriteria geliat bertujuan untuk mendapatkan pengamatan geliat
yang seragam. Untuk uji ini digunakan mencit putih betina dengan umur 2-3 bulan

dengan berat badan 20-35 gram. Mencit tersebut diberi asam asetat 0,5% sebanyak
0,5 ml/20 g(dosis 50 mg/kg BB) secara intra peritoneal, lalu diamati geliat yang
sempurna tidak terlalu panjang dan pendek, mencit mengempiskan perutnya dan

menarik 2 kaki belakangnya ke belakang sehingga terlihat memanjang. Geliat
karakteristik ini dipakai sebagai patokan. Dan rancangan uji yang digunakan adalah
acak lengkap pola searah.

9. Pembagian kelompok uji

Hewan uji dibagi dan dikelompokkan secara acak menjadi 8kelompok,
masing-masing terdiri dari 7 ekor.

Kelompok I : sebagai kontrol negatif dengan larutan CMC Na 0,5%; peroral
Kelompok II : sebagai kontrol positifdengan parasetamol 65 mg/kg BB; peroral
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Kelompok III : sebagai kontrol positif dengan asam mefenamat 65 mg/kg BB;

peroral

Kelompok IV : diberi sari sawi sebanyak 6,14 g/kg BB; peroral

Kelompok V : diberi sari sawi 6,14 g/kg BB selama 4hari berturut-turut peroral,

dipuasakan (tidak diberi makan, tetapi tetap diberi minum ad

libitum) selama 20 jam kemudian diberi parasetamol 65 mg/kg

BB; peroral

Kelompok VI : diberi sari sawi 6,14 g/kg BB selama 7hari berturut-turut peroral,

dipuasakan selama 20 jam kemudian diberi parasetamol 65 mg/kg

BB; peroral

Kelompok VII : diberi sari sawi 6,14 g/kg BB selama 4hari berturut-turut peroral,

dipuasakan selama 20 jam kemudian diberi asam mefenamat 65

mg/kg BB; peroral

Kelompok VIII : diberi sari sawi 6,14 g/kg BB selama 7hari berturut-turut peroral,

dipuasakan selama 20 jam kemudian diberi asam mefenamat 65

mg/kg BB; peroral

Asam asetat 0,5% (dosis 50 mg/kg BB) diberikan 15 menit setelah pemberian

obat. Setelah setiap mencit dari semua kelompok mendapat perlakuan maka

dilakukan pengamatan jumlah geliat pada mencit selama 1jam.
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C. Analisis Hasil

Data penelitian pada metode geliat berupa jumlah kumulatif geliat pada

masing-masing kelompok perlakuan digunakan untuk menghitung penurunan geliat
dengan rumus sebagai berikut: (Turner, 1965)

%vemmman <Hhf - Tm, f Jumlah ge»at kelompok perlakuan]
{- Jumlah geliat kontrol negatif J

Jumlah kumulatif geliat mencit dan %penurunan geliat dari semua kelompok
perlakuan diuji secara statistik dengan analisis varian satu arah (ANOVA) dengan
taraf kepercayaan 95% dan bila ada perbedaan yang bermakna dilanjutkan dengan
uji Tukey HSD.



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Determinasi Tanaman

Determinasi tanaman dilakukan di Laboratorium Farmakognosi Bagian

Biologi Farmasi, Fakultas Farmasi Universitas Gadjah Mada. Determinasi ini

dilakukan untuk menghindari kesalahan dalam pengambilan tanaman. Hal ini

dilakukan berdasarkan buku acuan Flora of Java (Backer dan van den Brink, 1965).

Hasil determinasi tanaman diperoleh sebagai berikut :

1b-2b-3b-4b-12b-13b-14b-17b-18b-19b-20b-21 b-22b-23b-24b-25b-26b-27a-28b-

29b-30b-31 a-32b-74a-75a-76a-77b-104b-106b-107a-108b-109a-110b-115b-119a-

120b-122a(32.Brassicaceae)

lb-6b-7b-10a (3.Brassica)

la-2a-3a (B.campestris L.)

(Backer dan van den Brink, 1965)

Dari hasil determinasi tersebut dapat dinyatakan bahwa tanaman yang diteliti

adala benar-benar sawi (Brassica campestris L.) (Sural Determinasi terlampir pada
Lampiran 1).

46
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B. Pengujian Efek Analgetik

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh praperlakuan sari sawi

(Brassica campestris L) terhadap efek analgetik parasetamol dan asam mefenamat

pada mencit putih betina. Pengujian efek analgetik dilakukan dengan menggunakan

mencit putih betina galur DDI, berumur 2-3 bulan dengan berat badan 20-35 gram.

Mencit yang akan digunakan ditimbang untuk mendapatkan keseragaman bobot

dalam satu kelompok hewan uji. Penelitian ini dilakukan dengan rancangan acak

lengkap pola searah. Dengan rancangan ini dimaksudkan agar variabilitas biologis
hewan uji antar perlakuan bisa diperkecil.

Penelitian ini menggunakan metode geliat sebagai uji analgetik. Metode ini

cukup peka (sensitif) untuk pengujian senyawa analgetik yang mempunyai daya

analgetik lemah. Selain peka, metode ini sederhana, repodusibel, namun hasilnya

tidak spesifik (beberapa obat selain analgetik mampu menurunkan geliat, seperti

antihistamin, parasimpatomimetik, simpatomimetik, stimulansia SSP, dan

adrenergic-hlocking agents). Obat yang termasuk golongan analgetik hams dapat

menurunkan lebih dari 50% geliat yang ditimbulkan. Metode geliat menggunakan

rangsang kimia asam asetat sebagai penginduksi rasa sakit. Asam asetat yang

disuntikkan intra peritoneal dapat menyebabkan terjadinya kerusakan jaringan yang

pada akhirnya mengakibatkan terbebasnya mediator-mediator nyeri (seperti

bradikinin, histamin dan prostaglandin) dari sel-sel yang rusak dan merangsang

reseptor-reseptor nyeri sehingga menimbulkan reaksi nyeri yang berupa geliat. Baik
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parasetamol maupun asam mefenamat, mampu menurunkan geliat tersebut dengan

cara menghambat mediator nyeri prostaglandin.

Jus sawi yang mengandung senyawa tipe indol, dinilai mempunyai

kemampuan menginduksi enzim pemetabolisme obat, yakni parasetamol dan asam

mefenamat sehingga proses metabolisme keduanya akan ditingkatkan sehingga

menurunkan kerjanya dalam menahan atau menghilangkan rasa nyeri yang diinduksi

secara kimia dengan pemberian asam asetat pada hewan uji. Rasa nyeri ini dapat

diperlihatkan dalam bentuk respon gerak geliatan yaitu mencit mengempiskan

perutnya dan menarik 2kaki belakangnya ke belakang sehingga terlihat memanjang.

Penelitian ini dibagi menjadi 8 kelompok, yaitu Kelompok I (kontrol) diberi

larutan CMC Na 0,5 %, kelompok II diberi parasetamol 65 mg/kg BB, kelompok III

diberi asam mefenamat 65 mg/kg BB, kelompok IV diberi sari sawi sebanyak 6,14

g/kg BB, kelompok V diberi sari sawi 6,14 g/kg BB selama 4 hari berturut-turut

dipuasakan selama 20 jam kemudian diberi parasetamol 65 mg/kg BB, kelompok VI

diberi sari sawi 6,14 g/kg BB selama 7hari berturut-turut dipuasakan selama 20 jam

kemudian diberi parasetamol 65 mg/kg BB, kelompok VII diberi sari sawi 6,14 g/kg

BB selama 4 hari berturut-turut dipuasakan selama 20 jam kemudian diberi asam

mefenamat 65 mg/kg BB, kelompok VIII diberi sari sawi 6,14 g/kg BB selama 7hari

berturut-turut dipuasakan selama 20 jam kemudian diberi asam mefenamat 65 mg/kg

BB. Semua perlakuan diberikan secara oral. Dan pemberian asam asetat dilakukan

15 menit setelah pemberian obat.

•-- - \
- /
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Pengamatan jumlah kumulatif geliat dilakukan dalam rentang waktu 60 menit

dengan penghitungan geliat tiap 5menit untuk masing-masing kelompok perlakuan.

Hasil pengamatan yang diperoleh berupa jumlah kumulatif geliat mencit selama 60

menit dari masing-masing kelompok perlakuan. Pengamatan jumlah kumulatif geliat
mencit kemudian dibuat rata-ratanya dari masing-masing kelompok perlakuan, yang
disajikan pada tabel II. Data rata-rata jumlah kumulatif geliat mencit masing-masing
kelompok perlakuan, kemudian ditentukan persen penurunan geliatnya yang
disajikan pada tabel II.

Tabel II. Purata jumlah kumulatif geliat mencit dan %penurunan geliatnya
No

7

8
Keterangan :
x±SE = Mean ± StandardError
I. Kontrol negatif dengan CMC Na 0.5%
II. Kontrol positifdengan parasetamol 65 mg/kg BB
III. Kontrol positifdengan asam mefenamat 65 mg/kg BB
IV. Perlakuan dengan sari sawi 6,14 g/kg BB

V- SSiSJ'U <** BB 4hari ^-^ d*— -'- 20 jam kemudian diberi
VL SS^I^Tbb Ĥ BB ?har! ^-^ dlPUaSaka" ^™ 20 J» «—» ^eri
V'L St?65 mg/^BB14 ^ BB 4Hari bmM-^^ «*» 2^ Radian diberi asam
V^^PStatXg/SkagVVBBJ4 ^ BB ?had bertUrUt"tUrUt- «*»»*" *'»» 20 J«™ ^mudian diberi asam

Kelompok
Perlakuan

I

II

III

IV

V

VI

VII

VIII

Jumlah kumulatif geliat
(x±SE)

163,71 ± 13,94
42,86 ± 4,47
31,71 ± 1,46

152,86 ± 9,97"
70,57 ± 4,71

~ 130 ±5,49
66,57 ± 3,68

"115,29 ±3,31"

% penurunan geliat
(x±SE)

73,82 ± 2,73
80,63 ± 0,89
9,51 ± 4,42
56,89 ± 2,88
20,59 ± 3,35
59,33 ± 2,25
29,58 ± 2,02
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Data dari tabel II kemudian dibuat histogramnya untuk melihat efek analgetik

yang ditimbulkan. Dari histogram ini dapat dilihat secara langsung, adanya

peningkatan jumlah geliat mencit atau penurunan efek analgetik dari parasetamol

dan asam mefenamat yang diberikan setelah perlakuan jus sawi dibandingkan

dengan kontrol positifnya.
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Gambar 9. Histogram purata jumlah kumulatif geliat kontrol dan perlakuan
parasetamol

Keterangan :
I. Kontrol negatif dengan CMC Na 0,5%
II. Kontrol positif dengan parasetamol 65 mg/kg BB
IV. Perlakuan dengan sari sawi 6,14 g/kg BB
V. Praperlakuan sari sawi 6,14 g/kg BB 4 hari berturut-turut, dipuasakan selama 20 jam kemudian diberi

parasetamol 65 mg/kg BB
VI. Praperlakuan sari sawi 6,14 g/kg BB 7 hari berturut-turut, dipuasakan selama 20 jam kemudian diberi

parasetamol 65 mg/kg BB
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Kelompok Perlakuan

Gambar 10. Histogram purata jumlah kumulatif geliat kontrol dan perlakuan asam
mefenamat

Keterangan :
I. Kontrol negatif dengan CMC Na 0,5%
III. Kontrol positif dengan asam mefenamat65 mg/kg BB
IV. Perlakuan dengan sari sawi 6,14 g/kg BB
VII. Praperlakuan sari sawi 6,14 g/kg BB 4 hari berturut-turut, dipuasakan selama 20jam kemudian diberi asam

mefenamat 65 mg/kg BB
VIII.Praperlakuan sari sawi 6,14 g/kg BB 7 hari berturut-turut, dipuasakan selama 20jam kemudian diberi asam

mefenamat 65 mg/kg BB
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Gambar 11. Histogram % penurunan geliat parasetamol
Keterangan :
II. Kontrol positif denganparasetamol 65 mg/kgBB
V. Praperlakuan sari sawi 6,14 g/kg BB 4 hari berturut-turut, dipuasakan selama 20 jam kemudian diberi

parasetamol 65 mg/kg BB
VI. Praperlakuan sari sawi 6.14 g/kg BB 7 hari berturut-turut. dipuasakan selama 20 jam kemudian diberi

parasetamol 65 mg/kg BB
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III VII VIII

Kelompok Perlakuan

Gambar 12. Histogram % penurunan geliat asam mefenamat
Keterangan :
III. Kontrol positifdengan asam mefenamat 65 mg/kg BB
VII. Praperlakuan sari sawi 7,28 g/kg BB 4 hari berturut-turut, dipuasakan selama 20jam kemudian diberi asam

mefenamat 65 mg/kg BB
VIII.Praperlakuan sari sawi 7,28 g/kg BB 7 hari berturut-turut, dipuasakan selama 20jam kemudian diberi asam

mefenamat 65 mg/kg BB

Pada gambar 9 dan 10 terlihat bahwa rata-rata jumlahkumulatif geliat mencit

dari masing-masing kelompok dengan praperlakuan sawi menunjukkan adanya

peningkatan purata jumlah kumulatif geliat dibandingkan dengan kontrol positifnya.

Dari gambar 9 dan 11 terlihat bahwa % penurunan geliat parasetamol merupakan

kebalikan dari purata jumlah kumulatif geliatnya, karena % penurunan geliat

dihitung berdasarkan rumus : (Turner, 1965)

Jumlah geliat kelompok perlakuan
% penurunan geliat = 100% -

v Jumlah geliat kontrol negatif J

Sehingga semakin besar purata jumlah kumulatif geliat parasetamol maka %

penurunan geliatnya akan semakin kecil, demikian pula pada gambar 10 dan 12

menunjukkan bahwa semakin besar purata jumlah kumulatif geliat asam mefenamat

x!00o/o
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maka % penurunan geliatnya akan semakin kecil. Sebaliknya pada gambar 11

terlihat bahwa praperlakuan sari sawi 4 hari berturut-turut dan 7 hari berturut-turut

menunjukkan adanya penurunan % penurunan geliat parasetamol dibandingkan

dengan kontrol positifnya. Begitu pula pada gambar 12 terlihat bahwa praperlakuan

sari sawi 4 hari berturut-turut dan 7 hari berturut-turut menunjukkan adanya

penurunan % penurunan geliat asam mefenamat dibandingkan dengan kontrol

positifnya. Hal ini menunjukkan bahwa dengan praperlakuan sari sawi dapat

menurunkan efek analgetik dari parasetamol dan asam mefenamat.

Dari tabel II didapatkan bahwa masing-masing kelompok perlakuan

menghasilkan efek analgetik yang berbeda. Dan untuk mengetahui signifikan atau

tidaknya perbedaan tersebut, perlu dilakukan analisis statistik dengan uji ANOVA

satujalan dengan bantuanprogram SPSSfor Windows versi 11.0.

Hasil uji ANOVA satu jalan (terlampir pada lampiran 4) untuk purata jumlah

kumulatif geliat, didapatkan nilai signifikansi hitung (p) adalah 0,000, sedangkan

signifikansi yang dipakai adalah 0,05, sehingga p<0,05 maka dapat disimpulkan

bahwa purata jumlah kumulatif geliat masing-masing kelompok berbeda bermakna.

Setelah diketahui bahwa ada perbedaan yang bermakna diantara masing-

masing perlakuan, maka untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda bermakna

dan yang tidak berbeda bermakna diantara kelompok tersebut dipakai uji Tukey USD

(hasil terlampir pada lampiran 4). Dari hasil uji Tukey HSD tersebut didapatkan

bahwa kelompok I berbeda bermakna dengan semua kelompok, kecuali dengan



54

kelompok IV. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian sari sawi 6,14 mg/kgBB tidak

berbeda dengan kontrol negatif CMC Na 0,5%, sehingga dapat disimpulkan bahwa

jus sawi tidak memberikan efek analgetik.

Dan hasil uji ANOVA satu jalan (terlampir pada lampiran 5) untuk %

penumnan geliat dari parasetamol, didapatkan nilai signifikansi hitung (p) adalah

0,000, sedangkan signifikansi yang dipakai adalah 0,05, sehingga p<0,05 maka dapat

disimpulkan bahwa % penurunan geliat masing-masing kelompok perlakuan

parasetamol berbeda bermakna. Hasil uji ANOVA satu jalan (terlampir pada

lampiran 5) untuk % penurunan geliat dari asam mefenamat, didapatkan nilai

signifikansi hitung (p) adalah 0,000, sedangkan signifikansi yang dipakai adalah

0,05, sehingga p<0,05 maka dapat disimpulkan bahwa %penurunan geliat masing-

masing kelompok perlakuan asam mefenamat berbeda bermakna.

Setelah diketahui bahwa ada perbedaan yang bermakna diantara masing-

masing perlakuan, maka untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda bermakna

dan yang tidak berbeda bermakna diantara kelompok tersebut dipakai uji Tukey HSD

(hasil terlampir pada lampiran 5). Hasil ringkasan dari uji Tukey HSD dapat dilihat

pada tabel III dan IV.



Tabel III. Hasil ringkasan uji Tukey HSD %penurunan geliat parasetamol

Pasangan kelompok
perlakuan

IIvsV

II vs VI

VvsVI
Keterangan :
BB = Berbeda bermakna bilap<0.05
II. Kontrol positif dengan parasetamol 65 mg/kg BB

V' pSatT65SmgSVBB'4 ^ ^ *^ bCrtUrUt-tUrUl" ^^ ^ 2° *™ ^^ *™
VL SSTfiT^^'4 ^BB 7hari benurut-turut-dipuasakan sdama 20 jam kemudian «™

Tabel IV. Hasil ringkasan uji Tukey HSD % penurunan geliat asam
mefenamat

Pasangan kelompok
Perlakuan

Keterangan :
BB = Berbeda bermakna bila p<0,05
III. Kontrol positifdengan asam mefenamat 65 mg/kg BB

V1L SS^^iJ"^ BB 4̂ bertUr"Ut' di—ka" Se'ama 20--^^ diben asam
V,"•SdS^5S^BS•,4 ^ BB ?'^ bCrtUrUt-tUnJt dipUaSaka" Sdama 2°^ ke™««" ^beri asam

Keputusan uji Tukey HSD berdasarkan nilai probabilitas. Jika probabilitas

lebih besar dari 0,05 maka tidak berbeda bermakna, artinya perbedaan %penurunan

geliat pasangan kelompok perlakuan tidak nyata dan jika probabilitas lebih kecil dari

0,05 maka berbeda bermakna, artinya perbedaan %penurunan geliat pasangan
kelompok perlakuan benar-benar nyata.

Berdasarkan hasil penelitian menunjukkan bahwa praperlakuan sari sawi 4

hari berturut-turut dan 7 hari berturut-turut sebelum pemberian parasetamol

III vs VII

III vs VIII

VII vs VIII

% Penumnan geliat

Signifikansi
0,002

Keterangan
BB

Kesimpulan
II >V

0,000

0,000
BB

BB

II > VI

V>VI

% Penurunan geliat

Signifikansi
0,000

0,000

0,000

Keterangan
BB

BB

BB

Kesimpulan
III > VII

III > VIII

VII > VIII
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65 mg/kg BB dan asam mefenamat 65 mg/kg BB mampu menurunkan %penurunan

geliat, yang artinya menurunkan efek analgetik dari kedua obat tersebut.

Parasetamol mengalami metabolisme terutama melalui konjugasi dengan

asam glukuronat (±60%) dan asam sulfat (±35%), sedangkan konjugasi dengan

glutathion hanya sebagian kecil saja saja ( ±3%) (Insel, 1992). Selain itu,

parasetamol juga mengalami hidroksilasi. Metabolit hasil hidroksilasi ini dapat

menimbulkan methemoglobinemia dan hemolisis eritrosit (Wilmana, 1995).

Sedangkan diketahui bahwa kandungan senyawa dalam sayuran familia

Brassicaceae, dapat menginduksi proses hidroksilasi benzo(a)piren dan

heksobarbital, O-dealkilasi fenasetin dan 7-etoksi kumarin pada tikus. Sementara

penelitian pada manusia menunjukkan bahwa senyawa tersebut menginduksi

metabolisme fenasetin, antipirin dan glukuronidasi parasetamol (Gibson dan Skett,

1991). Dan kandungan senyawa tipe indol (indol-3-karbinol, indol-3-asetonitril dan

3.3'-diindolmetan), dapat menginduksi enzim sitokrom P-450 (Mc Dannel dkk, 1987

cit Noordhoek dan van Bladeren, 1991). Sehingga terbentuknya N-

hidroksiasetaminofen dari hasil N-hidroksilasi menjadi lebih cepat dan secara

spontan mengalami dehidrasi pada gugus N-hidroksilamid, menghasilkan N-

asetilimidokuinon yang sangat reaktif. N-asetilimidokuinon inilah yang dapat
membentuk ikatan kovalen dengan makromolekul hati sehingga terjadi nekrosis

(Siswandono dan Soekardjo, 2000). Selain mengalami peningkatan metabolit inaktif,
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parasetamol juga diduga mengalami peningkatan metabolit reaktif yang dapat

menimbulkan hepatotoksik akibat adanya induksi enzim.

Sama halnya dengan parasetamol, asam mefenamat juga mengalami reaksi

hidroksilasi menjadi 3,-hidroksi metil dan selanjutnya mengalami dehidrasi menjadi

3,-karboksil yang tidak aktif (Alan dkk, 1991). Dengan adanya zat yang terkandung

dalam sawi (senyawa tipe indol), reaksi hidroksilasi oleh enzim sitokrom P-450 akan

ditingkatkan, sehingga terbentuknya metabolit inaktif asam mefenamat juga lebih

cepat.



BABV

KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa :

Praperlakuan sari sawi 6,14 g/kg BB 4 hari dan 7 hari berturut-turut sebel

pemberian parasetamol 65 mg/kg BB dan asam mefenamat 65 mg/kg BB mampu

menurunkan efek analgetik parasetamol dan asam mefenamat.

B. Saran

Berdasarkan hasil penelitian yang diperoleh maka perlu adanya saran yaitu :

1• Perlu dilakukan pula penelitian terhadap obat analgetik golongan narkotik.

2. Perlu dilakukan penelitian untuk mencari pengaruh sawi (Brassica campestris L)
terhadap profil farmakokinetika dari parasetamol dan asam mefenamat.

3. Perlu dicari besar kadar senyawa tipe indol dalam sawi yang mampu

menginduksi enzim pemetabolisme dari parasetamol dan asam mefenamat.
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Lampiran 2

Data Jumlah Geliat mencit Putih Betina Galur DDI pada Berbagai Perlakuan

Kelompok I : Kontrol negatif CMC Na 0,5% 50 mg/kg BB

Waktu

Jumlah geliat pada mencit ke-

l 2 3 4 5 6 7

0-5 0 8 16 8 7 21 26
5- 10 18 18 25 14 29 29 8
10- 15 20 41 16 20 29 20 0
15-20 17 33 17 15 29 15 9
20-25 17 29 16 12 20 13 7
25-30 16 23 7 11 24 9 11
30-35 16 20 9 12 15 11 20
35-40 11 19 7 5 18 11 18
40-45 14 12 8 8 12 10 5
45-50 9 5 11 9 9 10 12
50-55 0 4 6 5 10 8 14
55-60 12 7 8 4 8 5 7
Jumlah 150 219 146 122 210 162 137
X±SE 163.71 ± 13.94

Kelompok II : Kontrol positif Parasetamol 65 mg/kg BB

Waktu

Jumlah geliat pada mencit ke-

I 2 3 4 5 6 7

0-5 0 4 0 0 1 4 2
5-10 2 10 3 5 11 6 4
10-15 9 7 2 2 8 7 5
15-20 7 8 5 3 5 10 6
20-25 4 2 4 5 5 2 7
25-30 4 4 6 5 4 14 10
30-35 0 4 4 4 0 1 5
35-40 5 3 5 1 2 1 8
40-45 1 3 2 1 2 3 5
45-50 2 4 3 0 0 0 6
50-55 2 3 1 0 1 0 3
55-60 1 1 1 0 0 0 0
Jumlah 37 | 53 36 26 39 48 61
X±SE 4 2,86 ± 4,47



Lampiran 2 (lanjutan)

Kelompok III : Kontrol positif Asam Mefenamat 65 mg/kg BB

Waktu

Jumlah geliat pada mencit ke-

1 2 3 4 5 6 7

0-5 0 3 0 1 2 1 2
5-10 4 4 9 8 3 9 1
10-15 17 10 12 8 7 11 1
15-20 6 3 7 6 6 6 2
20-25 2 2 1 1 5 1 0
25-30 4 1 0 1 3 2 2
30-35 1 2 2 0 3 0 1
35-40 0 0 0 1 2 2 8
40-45 1 1 0 1 2 0 2
45-50 0 2 0 1 1 0 3
50-55 1 0 0 0 2 2 2
55-60 0 0 0 3 0 0 2
Jumlah 36 28 31 31 36 34 26
X±SE 31,71 ± 1,46

Kelompok IV : Pemberian sari sawi 6,14 g/kg BB

Waktu

Jumlah geliat pada mencit ke-

l 2 3 4 5 6 7

0-5 17 7 1 24 1 9 7
5-10 9 14 6 21 22 18 20
10- 15 14 11 17 25 30 21 20
15-20 10 14 9 8 25 24 23
20-25 16 7 17 20 20 22 19
25-30 4 15 14 11 15 17 12
30-35 14 26 12 10 15 14 10
35-40 25 18 17 9 23 11 11
40-45 11 16 4 8 12 10 8
45-50 11 16 7 4 6 6 5
50-55 8 3 3 6 15 7 9
55-60 7 9 2 10 13 3 1
Jumlah 146 156 108 156 197 162 145
X±SE 152,86 ±9,97
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Lampiran 2 (lanjutan)

Kelompok V: Praperlakuan sari sawi 6,14 g/kg BB 4hari bertumt-turut, dipuasakan
20 jam, diberi parasetamol 65 mg/kg BB

Waktu

Jumlah geliat pada mencit ke-

l 2 3 4 5 6 7

0-5 5 0 1 2 0 3 4
5-10 4 3 9 6 7 8 3
10-15 4 13 6 10 6 10 3
15-20 3 13 14 12 6 15 5
20-25 10 9 8 13 10 7 7
25-30 8 18 8 5 9 8 6
30-35 4 9 7 7 12 6 5
35-40 7 4 3 4 12 3 5
40-45 4 5 3 4 6 5 8
45-50 1 4 2 2 4 3 2
50-55 0 3 3 3 2 0 4
55-60 5 5 2 2 6 4 6
Jumlah 55 86 66 70 87 72 58
X±SE 70,57 ± 4,71

Kelompok VI :Praperlakuan sari sawi 6,14 g/kg BB 7hari berturut-turut, dipuasakan
20 jam, diberi parasetamol 65 mg/kg BB

Waktu

Jumlah geliat pada mencit ke-

1 2 3 4 5 6 7

0-5 3 1 6 6 0 9 12
5- 10 26 5 21 21 14 26 34
10- 15 20 10 23 19 12 23 24
15-20 26 3 11 13 21 15 19
20-25 7 12 7 11 17 15 5
25-30 14 13 10 9 11 10 15
30-35 8 22 8 12 10 11 6
35-40 7 16 2 10 9 9 4
40-45 4 13 2 7 11 8 16
45-50 1 17 5 7 3 11 9
50-55 3 10 4 2 7 3 0
55-60 5 14 9 9 6 7 4
Jumlah 124 | 136 108 126 121 147 148

X±SE 1 130 ±5,49



Lampiran 2 (lanjutan)

d^ptX'n 20i:amTb,akUan ** T* <M *** BB 4hari berturut-turut,uipuasakan 20 jam, diberi asam mefenamat 65 mg/kg BB

Waktu

Jumlah geliat pada mencit ke-

0-5

10

10-15

15-20
14 19

16

20-25

25-30

30-35

35-40

40-45 10

45-50

50-55 12

55-60

Jumlah

X±SE
68 70 59 57

66,57 ±3.68
56

12

82 74

aS^^J^r^Uan ^ ^ 6'H &* m7hari berturut-turutaipuasakan 20 jam, diberi asam mefenamat 65 mg/kg BB

Waktu

Jumlah geliat pada mencit ke-
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Lampiran 3

Hasil Data Jumlah Kumulatif Geliat dan %Penurunan Geliat



Lampiran 3 (lanjutan)

Jus sawi 72,8
g/kg BB 7 hari
berturut-turut +
parasetamol 65

mg/kg BB

Jus sawi 72,8
g/kg BB 4 hari
berturut-turut +

asam

mefenamat 65
mg/kg BB

Jus sawi 72,8
g/kg BB 7 hari
berturut-turut +

asam

mefenamat 65
mg/kg BB
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NPar Tests

Ofte-Sampte Koirogarov-Smtmov Test

Most Extreme
Differences

Kolmo9orDv-Smimov Z
I Asymp. Siq 17-taiia*

a Testdistribution is Normal.
b- Cafculated from data.

Oneway

jumlah geliat
Descriptives

jumlah oeNat

56

96.696

50.6621

.119

.119

-.081

.893

an?

»% Confidence Interval

N Mean
sta.

Deviation
Std.

Error

fnrUran

Minimu
m

122.0

26.0

MaximuKontrol nsgatrtli'Mcka
Lower
Bound

Upper

kontrolpositif
' parasetamol

tontrol positifasam
7 42.857

36.8724

11 8241

13.9364

4.4691

129613

31922

197.816

53.793

m

219.0

mefenamat

sari sawi

sarisewi4 hari &
parasetamol j
sari sawi 7 hari &

I 7

7

':

31.714

152.857

70.571

3.8607

26.3719

12.4614

1.4592

9.9676

4.7100

28144

128.467

59 047 J

35.285

177.247

82.096

26.0

108.0

55.0

36.0

197.0

87 0
parasetamol

sari sawi4 hari &asam
7 130 000 14.5258 5.4903 116.566 I 143.434 108.0 148 0

mefenamat

sari sawi 7 hari s asam

7 66 571 9 7272 3.6765 57.575 j 75.568 56.0
mefenamat 7 115.286 j

96 69R j
8,7695

—31.6621 j
33146 j

6.77nn j
107175 123.396

83,129 I 11njR4
102.0

26.0

125.0

219 0

Test ofHomogeneity ofVariances
jumlah geliat

jumlah geliat

Sum of

Squares
124680.411

16485.429

141165 833

ANOVA
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Oneway

trjumlah geliat

kontrolnegatif

tontrolpositif parasetamol
Kontrol positif asam
mefenamat

sari sawi

sari sawi 4 hari &
parasetamol

sari sawi 7 hari i,
parasetamol

sari sawi 4 hari S asam
mefenamat

sari sawi 7 hari S asam
mefenamat

Total

Descriptives

Test ofHomogeneity ofVariances
trjumlah geliat

trjumlah geliat

Post Hoc Tests

Dependent Variable: trjumlah geliat
Tukey HSD

ANOVA

Multiple Comparisons
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Dependent Variable: trjumlah geliat
Tukey HSD

(I) perlakuan
Kontrol negatif6MCNa"

kontrolpositif
Parasetamol

sari sawi 7 hari &asam
mefenamat

tontrol negatifCMC Na
kontrol positif asam
mefenamat

sari sawi

sari sawi 4 hari «
parasetamol

sari sawi 7 hari &
parasetamol

sari sawi 4 hari 4 asam
mefenamat

sari sawi 7 hari &asam
mefenamat

tontrol negatifCMC Na
kontrol positif
parasetamol

sari sawi

sari sawi 4 hari &
parasetamol

sari sawi 7 hari &
parasetamol

sari sawi 4 hari&asam
mefenamat

sari sawi 7 hari &asam
mefenamat

kontrol negatifCMC Na
kontrol positif
Parasetamol

kontrolpositifasam
mefenamat

sari sawi 4 hari s
parasetamol

sari sawi 7 hari &
Parasetamol

sari sawi 4 hari « asam
mefenamat

sari sawi 7 hari « asam
mefenamat

kontrol negatifCMC Na
korrtrolpositif
parasetamol

kontrol positif asam
mefenamat

sari sawi

sari sawi 7 hari &

san sawi 4 hari & asam
mefenamat

sari sawi 7 hari &asam
mefanamat

Multiple Comparisons

.144* .0407

-.588* .0407

.119 .0407

-.561* .0407

-.225* .0407

.000

019

.000

.091

000

000

.257

.015

-717

-.010

-.690

-.355

-623

.331

572

515

274

-.459

.248

-.432

-096

-.365

-.073

-.314

-.836 -578

-248 .010

-.809 -.551

-.473 -215

-.484

-.192

-.433

Page 2
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Dependent Variable, trjumlahgeliat
Tukey HSD

MultipleCompari

fl) perlakuan (J) pertakuan
Mean

Difference ll-J)
Std 95% Confidence Interval

parasetamol
Kontrol negatit CMC Na

kontrol positif
-.094 .0407 .317 -223

upper Bound

.036

parasefcHTiol .484* .0407 .000 .365 623
kontrol positif asam
mefenamat 613* .0407 .000 484 .742

sari sawi 4 hari 4
.0407 723 -.196 062

parasetamol .269* .0407 .000 140 .398
san sawi 4 hari & asam
mefenamat .292* .0407 .000 163 421

san sawi 7 hari & asam
mefenamat 051 .0407 .912 -078 .180

mefenamat
kontrol negatif CMC Na
kontrol positif

-386" .0407 000 -.515 -.257

parasetamol .202* 0407 .000 .073 331
kontrol positif asam
mefenamat .321* .0407 .000 192 .450

sari sawi 4 hari 4
-.359* .0407 .000 -.488 -.230

parasetamol -023 .0407 999 -.153
san sawi 7 hari &

parasetamol -.292* .0407 .000 -421 -.163
san sawi 7 hari 4 asam
mefenamat -.241* .0407 .000 -.370 -.112

mefenamat
kontrol negatif CMC Na
kontrol positif

-144* .0407 .019 -.274 -.015

parasetamol .443* .0407 .000 314 572
korrtrol positif asam
mefenamat .562* .0407 .000 433
san sawi

sari sawi 4 hari 4
- 118 0407 .097 -.247 .011

parasetamol .218* 0407 .000 089
san sawi 7 hari 4
parasetamol -.051 .0407 .912 -.180
sari sawi 4 hari S asam

241* j
I

mefenamat D407 .000 .112 j 370
• The mean difference is significant at the 05 level

Homogeneous Subsets

trjumlah geliat

Tukey HSD'

pertakuan

Kontrolpositit asam mefenamat

kontrol positifparasetamol
sari sawi4 hari* asam mefenamat
sari sawi4 hari &parasetamol

sari sawi 7 hari* asam mefenamat
sari sawi 7 hari &parasetamol
sari sawi

kontrolnegatif CMC Na
Sifl.

Means for groups in homogeneous subsets are displayed
a Uses Harmonic Mean Sample Size =7.000

1.498

1.617

-££L

Subset for atoha= OS

2

1.819

1.843

2.061

2.112 2.112

2 178 2.178

2.205
.999 097

——a/

Page 3
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Oneway

%penurunangeliat

f

Descript ve-s

N Mean Std Deviation Std Error

j 95% Confidencej Moan Interval for

Minimu l 'Lower
Bound

Upper Maxim

parasetamol

sari sawi 4 hari £
parasetamol

sari sawi 7 hari 4
parasetamol

1Total

7

7

7

_a_

73.8229

56.8914

20.5929

50.4357

7.22235

7.60946

887155

2.72979

2.87611

335313

5-2*978

67 1433

49 8539

12.3880

39.5266 j

80.5024

63.92S0

28.7977

61.3448 j

62.74

46.66

9.60

9.60

um

84 12

66.40

34.03

84.12 I

TestofHomogeneity ofVariances

%penurunan geliat

%penurunan geliat

Between Groups
Within Groups
Total

Post Hoc Tests

Dependent Variable: %penurunan geliat
Tukey HSD

ANOVA

Multiple Comparisons

The mean difference is significant atthe .05 level
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Homogeneous Subsets

Tukey HSD*

pertakuan

sari sawi / hari 4
parasetamol

sari sawi 4 hari 4
parasetamol

kontrol positifparasetamol
Sig

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a Uses Harmonic Mean Sample Size =7.000.

% penurunan geliat

20 5929

76

Subset for alpha = .05

56.8914

Page 2



Oneway

openurunan geliat

kontrol positif asam
mefenamat

sari sawi 4 hari 4 asam
mefenamat

jus sawi 7 hari 4 asam
mefenamat

Total

Test of Homogeneity of Variances

% penurunan geliat

Levene
Statistic

3231

% penurunangeliat

df1

Sum of

Squares

df2

18

ANOVA

df

DesGriptives

"ID
_Sia.

Mean

SquareBetween Groups
WithinGroups
Total

9203 866

417.166

9621032

2

18

20

4601 933

23.176

198 566

Sig.

.000

Post Hoc Tests

Dependent Vanable: %penurunan geliat
Tukey HSD

0) perlakuan
kontrol positif asam
mefenamat

sari sawi 4 hari &
asam mefenamat

jus sawi 7 hari 4 asam
mefenamat

(J) perlakuan

sarisawi 4 nan4 asam"
mefenamat

jus sawi 7 hari &asam
mefenamat

korrtrolpositif asam
mefenamat

jus sawi 7 hari 4 asam
mefenamat

kontrol positjf asam
mefenamat

sari sawi 4 hari 4 asam
mefenamat

The mean difference issignificant at the .05 level.

Multiple Comparisons

Mean

Difference (l-J)

21.2929*

51.0471*

-21.2929*

29.7543*

-51.0471*

-297543*

Std. Error

2.57326

2.57326

257326

2.57326

2.57326

2.57326

-22.
.000

000

95% Confidence Interval

Lower BouraJ

14.7255

44.4798

.000 -27.8602

.000 23.1869

000 -57 6145

000 -36 3217
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Homogeneous Subsets

Tukey HSD*
%penurunan geliat

Means for Sroups in homogeneous subsets aredisplayed
3 Uses Harmonic Mean Sample Size =7.000

78

Page 2


