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Abstrak

Latar Belakang: Daun sapat (Mitragyna speciosa) diketahui mengandung zat aktif
flavanoid, dan alkaloid, serta memiliki efek antiinflamasi dengan metode edema
kaki yang diinduksi karagenan pada tikus. Namun, efek antiinflamasi ekstrak
etanol daun Mitragyna speciosa (MS) dengan metode induksi xylene pada telinga
mencit belum pernah dilaporkan. Tujuan: Mengetahui efek antiinflamasi ekstrak
Mitragyna speciosa dengan metode induksi xylene pada telinga mencit Metode:
Mencit jantan dibagi ke dalam 5 kelompok (n=5): kontrol negatif (CMC 0,5%),
kontrol positif (natrium diklofenak 0,013 mg/gr BB), dosis I (ekstrak MS 0,5 mg/gr
BB), dosis II (ekstrak MS 1 mg/gr BB), dosis III (ekstrak MS 2 mg/gr BB)
diberikan secara oral sebelum induksi xy/ene pada telinga mencit. Ketebalan telinga
diukur dengan digimatic calliper pada menit ke-30,60,90, dan 120 setelah diinduksi
xylene. Efek antiinflamasi dinyatakan dengan nilai AUC (4drea Under Curve)
edema dan disajikan dalam mean + SD. Uji statistik dengan ANOVA berbeda
bermakna jika p<0,05 Hasil: Nilai AUC edema masing-masing kelompok yaitu
kontrol negatif (77+11,6), kontrol positif (31,72 + 6,67), dosis I (46,37 + 10,04),
dosis II (32,33+ 11,24), dan dosis III (26,69 + 6,57). Uji ANOVA (p=0,01), dosis I,
dosis II, dan dosis III berbeda bermakna (p<0,05) dengan kontrol negatif
Kesimpulan: Ekstrak MS mempunyai efek anti-inflamasi pada telinga mencit yang
diinduksi xylene.

Kata Kunci: mitragyna speciosa, antiinflamasi,; xylene

Abstract
Background: Sapat (Mitragyna speciosa) leaves are known to contain flavonoids
and alkaloids as active substances, and have anti-inflammatory effects by using
carrageenan-induced foot edema method in rats. However, the anti-inflammatory
effect of the ethanolic extract of Mitragyna speciosa (MS) leaves by xylene
induction method on mouse ears has not been reported. Objective: To determine
the anti-inflammatory effect of Mitragyna speciosa extract by xylene induction
method on the ears of mice Methods: Male mice were divided into 5 groups (n=>5):
negative control (CMC 0.5%), positive control (diclofenac sodium 0.013 mg/gr
BW), dose I (MS extract 0.5 mg/gr BW), dose Il (MS extract 1 mg/gr BW), dose II1
(MS extract 2 mg/gr BW) was administered orally before xylene induction in mouse
ears. The thickness of the measurements was minute with digital calipers at 30, 60,
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90, and 120 after being induced by xylene. The anti-inflammatory effect is
expressed by the AUC (Area Under Curve) value of edema and is expressed as
mean + SD. Statistical tests with ANOVA were significantly different if p<0.05
Results: AUC edema values of each group were negative control (77+11.6),
positive control (31.7246.67), dose I (46.37). = 10.04), dose Il (32.33 £ 11.24), and
dose III (26.69 + 6.57). ANOVA test (p=0.01), dose I, dose II, and dose III were
significantly different (p<0.05) with negative control. Conclusion: MS extract had
an anti-inflammatory effect on xylene-induced mice ear.

Keywords: mitragyna speciosa; antiinflammatory, xylene

Pendahuluan

Daun Sapat (Mitragyna speciosa) terdapat di hutan hujan tropis, terdistribusi di
berbagai wilayah di Asia Tenggara termasuk Kalimantan & Sumatra (Indonesia). Secara
ethnobotani masyarakat Melayu kuno menggunakan daun Mitragyna speciosa untuk
mengatasi demam, diare, asma, batuk, dan meningkatkan gairah seksual (Jansen &
Prast, 1988). Penelitian yang telah dilakukan pada daun Mitragyna speciosa, diketahui
bahwa daun Mitragyna speciosa mengandung senyawa aktif mitragynine yang bersifat
antiinflamasi. Mekanisme aksi antiinflamasi mitragynine dilakukan melalui
penghambatan ekspresi Cyclooxygenase-2 (COX-2) pada sel makrofag dan
pemghambatan aktivitas No (Tohar, Shilpi, Sivasothy, Ahmad, & Awang, 2019), (Utar,
Majid, Adenan, Jamil, & Lan, 2011).

Penelitian efek antiinflamasi pada Mitragyna speciosa secara in vivo dapat
dilakukan dengan 2 cara, yaitu dengan induksi karagenan dan induksi xylene. Kedua
metode uji ini memiliki perbedaan pada mekanisme inflamasi. Karagenan mencetuskan
pelepasan histamin, bradikinin, dan prostaglandin, sedangkan xylene merangsang
pelepasan substansi P untuk menimbulkan edema (Patel, Murugananthan, & Gowda,
2012). Daun Mitragyna speciosa secara praklinik telah diketahui memiliki aktivitas
antiinflamasi secara in vivo dengan metode induksi karagenan, tetapi efek antiinflamasi
dengan metode induksi xylene masih belum diteliti sehingga perlu dilakukan penelitian
uji antiinflamasi ekstrak etanol Mitragyna speciosa terhadap mencit jantan dengan
metode induksi xylene pada telinga mencit.

Metode Penelitian
1. Desain Penelitian
Penelitian yang dilakukam adalah eksperimental laboratoris dengan
menggunakan metode Post Test Control Group Design.
2. Tempat Dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmakologi Universitas Mulawarman,
Kota Samarinda, Kalimantan Timur pada Maret — Mei 2019.
3. Sampel Penelitian
Penelitian ini terdiri dari 5 kelompok mencit (Mus musculus) jantan yaitu
kelompok kontrol positif (Natrium Diklofenak), kontrol negative (CMC 0,5%), dan
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kelompok yang diberikan perlakuan berupa variasi dosis ekstrak etanol daun
Mitragyna speciosa sebesar 0,5 mm/gr BB, 1 mg/gr BB, 2 mg/gr BB. Besar sampel
yang diperlukan untuk masing-masing kelompok ditentukan berdasarkan rumus
federer berikut:

Keterangan:
t = jumlah perlakuan
r = jumlah sampel per kelompok
Jika jumlah perlakuan sebanyak 5 didapatkan r > 4,75 maka, jumlah sampel per
kelompok pada penelitian ini adalah 5 sampel atau ulangan
4. Cara Pemilihan Sampel
Sampel yang digunakan dalam penelitian ini dipilih secara acak yaitu dengan
cara Simple Random Sampling sehingga setiap sampel memiliki kesempatan yang
sama untuk diuji pada penelitian ini.

Hasil dan Pembahasan
A. Hasil Penelitian
Tabel 1
Hasil Pengukuran Rata-Rata Ketebalan Telinga Mencit
Sebelum Dan Sesudah Perlakuan
Mean (mm) £ SD
Sesud
Kelompok ¢ 1 elum 0 23
Menit Menit 90 Menit 120 Menit
0,28 + 041+ 037+ 0,34 +

Kontrol (-) 0,03 0.03 0.03 0.03 0,31 £0,03
Kontrol (+) 067:3; 063,32i 06?3; 0(’)'?’5; 0.29 0,02
Dosis | 0(’)'?’3; 0&‘&* o(,)??g O Oé?gli 0,33 £ 0,02
Dosis 11 063:511 053; O(’fgli 063:311 0,31+ 0,01
Dosis II 0(,)?:(())1i O(fgzi 06??311 Oé?éli 0,30 = 0,01

Tabel 1: Keterangan: n = 5 ekor dalam tiap kelompok. “Sebelum” adalah hasil
pengukuran ketebalan telinga mencit sebelum diinduksi xylene
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% Edema

30 & 90 1'33
Waktu
Gambar 1
Persentase Edema Telinga

Mencit Rata-Rata Terhadap Waktu Keterangan: N=5 Ekor Tiap Kelompok,
Dengan Kontrol Negatif (CMC 0,5%), Kontrol Positif (Natrium Diklofenak 0,013
Mg/Gr BB), Dosis I (Ekstrak EMS 0,5 Mg/Gr BB), Dosis II (Ekstrak EMS 1 Mg/Gr
BB), Dosis III (Ekstrak EMS 2 Mg/Gr BB).

Tabel 2
Hasil Perhitungan Nilai AUC Edema Dan
Persentase Inhibisi Edema

Kelompok Dosis Mean £+ SD Mean + SD
(mg/gr BB) AUC Edema % Inhibisi Edema
Kelompok negatif 77+11,6 -
Kelompok positif 0,013 31,72 £ 6,67 58,85 £ 8,74
Dosis | 0,5 46,37 +£10,04 39,77 £ 12,04
Dosis 11 1 32,33 £11,24* 58+17.2
Dosis 111 2 26,69 £ 6,57* 56,55 + 23,86

Keterangan: n=5 ekor tiap kelompok, dengan kontrol negatif (CMC 0,5%),
kontrol positif (natrium diklofenak 0,013 mg/gr BB), dosis I (ekstrak EMS 0,5 mg/gr
BB), dosis II (ekstrak EMS 1 mg/gr BB), dosis III (ekstrak EMS 2 mg/gr BB). AUC
(Area Under Curve) edema adalah luas daerah di bawah kurva persentase edema
telinga mencit rata-rata terhadap waktu. Uji statistik ANOVA, berbeda bermakna jika
P<0,05. *Terdapat perbedaan yang signifikaan dibandingkan kontrol negatif.

B. Pembahasan

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek antiinflamasi ekstrak etanol
Mitragyna speciosa dengan metode induksi xylene pada telinga mencit (Mus
musculus) untuk menciptakan edem. Penelitian ini termasuk penelitian eksperimental
dengan post test only control group design yang menggunakan mencit jantan (Mus
musculus) sebanyak 25 ekor yang terbagi ke dalam 5 kelompok.
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Efek antiinflamasi dapat diketahui dengan mengukur nilai persentase inhibisi
edema. Nilai tersebut dapat diukur setelah didapatkan nilai AUC yang
menggambarkan besaran volume edema masing-masing kelompok tiap satuan waktu.
AUC diperoleh setelah mengetahui nilai rata-rata persentase edema (Ikawati,
Supardjan, & Asmara, 2007). Induksi xylene diberikan secara topikal dengan
menggunakan micropipet pada kulit bagian antara anterior dan posterior telinga
kanan mencit dan telinga kiri sebagai kontrol.

Hasil penelitian menunjukan bahwa peningkatan dosis ekstrak etanol Mitragyna
speciosa berbanding terbalik dengan nilai AUC dan berbanding lurus dengan
persentase inhibisi edema (persentase inhibisi edema) kelompok tersebut. Nilai AUC
menunjukan persentase edema terhadap waktu, sehingga semakin kecil nilai AUC
maka semakin kecil edema yang terbentuk dan semakin singkat waktu
penyembuhannya. Sedangkan, persentase inhibisi edema menunjukan kemampuan
ekstrak etanol Mitragyna speciosa untuk menghambat pembentukan edema yang
disebabkan oleh xylene yang dinyatakan sebagai daya antiinflamasi (Suprapto, 2010).

Hasil uji statistik menunjukan bahwa dosis I memiliki perbedaan yang bermakna
dengan kelompok kontrol negatif, dan dosis III, sedangkan dosis II memiliki
perbedaan yang bermakna dengan kontrol negatif. Dosis III memiliki perbedaan yang
bermakna dengan kontrol negatif dan dosis I. Dosis I memiliki perbedaan tidak
bermakna dengan kontrol positif dan dosis II, sedangkan dosis II memiliki perbedaan
tidak bermakna dengan kontrol positif, dosis I, dan dosis III. Dosis III memiliki
perbedaan yang tidak bermakna dengan kontrol positif dan dosis II.

Hasil penelitian menunjukan bahwa pada kelompok ekstrak etanol Mitragyna
speciosa memiliki potensi menghambat edema pada telinga mencit. Kelompok
ekstrak etanol Mitragyna speciosa dosis 2 mg/g BB telah mencapai dosis kerja yang
lebih optimal dalam menghambat edema pada telinga mencit. Penurunan edema
telinga mencit pada kelompok ekstrak etanol Mitragyna speciosa membuktikan
adanya kandungan metabolit sekunder yang berkhasiat sebagai antiinflamasi
dibandingkan dengan kelompok kontrol (CMC 0,5%) dimana proses pelepasan
mediator inflamasi terjadi secara alamiah.

Efek antiinflamasi ekstrak etanol Mitragyna speciosa dapat disebabkan oleh
kandungan metabolit sekunder yang terkandung di dalamnya. Kandungan tersebut
yang mempengaruhi mekanisme kerja penghambatan edema. Mekanisme kerja
penurunan edema telinga mencit oleh ekstrak etanol Mitragyna speciosa mungkin
bekerja melalui kandungan metabolit sekunder flavanoid, dan beberapa isolat
alkaloid seperti mitragynine, rhynchophilline, mitraphylline, dan isorynchophylline
(Rojas-Duran et al., 2012), (Mossadeq et al., 2009), (Sherwood, 2001) Efek
antiinflmasi oleh flavanoid bekerja melalui beberapa cara yaitu penghambatan PLA2,
dan jalur COX. Flavanoid menghambat proses fosforilasi A2 (PLA2) sehingga
metabolisme asam arakidonat (AA) menjadi prostaglandin melalui jalur COX
terhambat (Ebadi, 2006).
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Adalah Rynchophilline dan Isorynchophilline. Kedua metabolit ini memiliki
aktivitas antiinflamasi dengan cara menghambat aktiviasi NF-kB, dan p38
MAPK/ERK. Kedua komponen ini beperan dalam aktivitas inflamasi melalui jalur
mitogen activated protein kinase (MAPK). NF-kB dapat berperan secara langsung
dalam berbagai penyakit bila tidak diregulasi dengan baik, seperti kanker, penyakit
neurodegeneratif, arthritis, ashma, dan penyakit saluran cerna. Selain itu,
Rynchophilline dan Isorynchophilline dapat meregulasi kadar Ca® dan menghambat
fosfolipase C sehingga dapat mencegah pelepasan histamin, TNF-a, dan proses
fosforilasi A2 (PLA2), sehingga dapat menghambat jalur COX-2 (Kim, Bae, Park,
Lee, & Kim, 2010), (Yuan et al., 2009).

Mitragynine, yang terkandung dalam Mitragyna speciosa, bekerja melalui jalur
cyclo-oxygenase (COX)-2. Mitragynine menghambat metabolisme asam arakidonat

(AA) menjadi protaglandin melalui jalur cyclo-oxygenase (COX)-2. Mitragynine

juga menghambat pelepasan Ca”™ melalui blokade saluran tipe T dan L pada neuron
(Utar et al., 2011), (Vera-Portocarrero & Westlund, 2005).

Sehingga dapat dilihat bahwa dalam proses kerja antiinflamasi oleh Mitragyna
speciosa terdapat keterkaitan satu sama lain yang saling berkaitan antara Flavanoid,
Rynchophilline, Isorynchophilline dan Mitragynine. Dosis 11 dan III tidak memiliki
perbedaan yang bermakna sehingga dapat disimpulkan ekstrak etanol Mitragyna
speciosa konsentrasi 1 mg/gr BB dan 2 mg/gr BB memiliki efek antiinflamasi yang
serupa.

Hasil penelitian ini menunjukan efek antiinflamasi ekstrak etanol Mitragyna
speciosa sebagai hasil aktivitas beberapa metabolit sekundernya. Namun, belum
dapat mengidentifikasi metabolit sekunder yang memiliki efek antiinflamasi lebih
tinggi dibandingkan yang lain. Hal tersebut menjadi keterbatasan dalam penelitian
ini.

Kesimpulan

Ekstrak etanol Mitragyna speciosa mempunyai efek antiinflamasi pada telinga
mencit yang diinduksi xylene.
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