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BAB |

PENDAHULUAN

Indonesia merupakan Negara yang berkembang pesat. Kemajuan di
berbagai bidang termasuk bidang kesehatan dan penanganan penyakit banyak
mengalami perubahan ke arah yang lebih baik. Penyakit infeksi dan kurang gizi
banyak dialami oleh masyarakat kita, namun sejalan dengan perkembangan
zaman terutama pada saat ini penyakit yang banyak timbul yaitu penyakit
degeneratif, metabolik dan psikosomatis. Masyarakat banyak menggunakan
ramuan obat tardisional untuk mencegah penyakit tersebut. Salah satu keadaan
yang sering terjadi di masyarakat yaitu timbulnya radang atau inflamasi yang
diakibatkan oleh berbagai faktor seperti inflamasi karena mikroorganisme,
bahan asing atau luka. Istilah inflamasi dikenal pula sebagai respon protektif
normal terhadap luka jaringan yang disebabkan oleh trauma fisik, zat kimia
yang merusak dan mikroorganisme. Inflamasi dapat menyebabkan kerusakan
jaringan dan banyak dijumpai di kalangan masyarakat terutama pada pasien
rheumatoid arthritis dan osteoarthritis. Rheumatoid arthritis ditemukan di
seluruh dunia dan menyerang semua ras. Ciri utama penyakit ini adalah
inflamasi synovial persisten yang menyebabkan destruksi kartilago dan erosi
tulang. Salah satu usaha untuk menyembuhkan penyakit ini adalah mengurangi
inflamasi dengan cara menggunakan antiinflamasi (Basirun, 2010).

Obat sintetik antiinflamasi banyak dipasarkan dan dapat dibeli tanpa resep

dokter. Obat antiinflamasi dikenal sebagai antiinflamasi steroid



(AINS) dan non steroid (NSAID). Obat antiinflamasi golongan steroid banyak
ditemui efek samping, sehingga saat ini obat antiinflamasi yang banyak
digunakan adalah obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS). Problem yang serius
timbul pada penggunaan NSAID yaitu umumnya tanpa kemunculan gejala efek
samping sehingga sering digunakan dalam jangka panjang.Banyak bukti
penelitian bahwa OAINS diikuti efek samping yang serius terutama jika
digunakan dalam jangka panjang, terutama pada pasien usia lanjut. Pemakaian
obat non steroid jangka panjang akan berefek negatif pada ginjal, liver dan
saluran pencernaan (Bang et al., 2009), demikian pula obat sintetik tersebut
dirasakan terlalu mahal dan berdampak efek samping yang serius . Efek
samping obat antiinflamasi antara lain dapat berupa gastritis dan perdarahan
saluran cerna, gangguan fungsi hati, sumsum tulang, serangan jantung dan
stroke (Psaty & Furberg, 2005, cit. Kertia, N, 2009). Hal ini karena sifat
farmakokinetik obat antiinflamasi, dimana absorpsinya tidak dipengaruhi oleh
adanya makanan sehingga dapat mengiritasi lambung. Pemberian antiinflamasi
secara berulang dapat berdampak pada peningkatkan kadar asam urat dan kadar
enzim hepar (Mozayani, 2004). Hepatitis dapat terjadi karena metabolisme
obat antiinflamasi umumnya melalui enzim sitokrom P-450 dan masuk
sirkulasi  enterohepatis. Penelitian ilmiah untuk mencari alternatif
pemamfaatan kearifan lokal yang telah digunakan oleh masyarakat lokal
dengan harga yang dapat terjangkau, cukup tersedia bahan bakunya dengan
efek samping minimal terus dilakukan untuk mengatasi permasalahan yang

dihadapi . Penelitian terhadap tanaman obat yang biasa



digunakan di masyarakat juga dapat memberi landasan ilmiah yang kuat bagi
masyarakat pengguna obat tradisional dan bahan baku obat antiinflamasi di
masa mendatang.

Pengobatan tradisional dengan tanaman obat telah lama digunakan oleh
masyarakat Indonesia untuk penyembuhan berbagai macam penyakit. Salah
satu tanaman yang digunakan sebagai obat tradisional oleh masyarakat
kabupaten “MUNA” yaitu kayu katola (Arcangelisia flava L. Merr.) yang
dimanfaatkan untuk pengobatan berak encer disertai darah. Penelitian fitokimia
terhadap tumbuhan spesies Arcangelisia flava L.Merr. akhir-akhir ini banyak
terjadi peningkatan. Hal ini karena di dorong oleh pengetahuan bahwa senyawa
yang terkandung dalam tumbuhan ini antara lain Jatrorridzin, palmatin,
kolumbamin dan berberin dengan beraneka ragam bioaktifitas yang berguna
seperti antifungi, antiasma, antibakteri, anti malaria, antitumor dan
antiinflamasi (Anonim, 2010; Wongbutdee, 2009). Telah dilakukan pula
penelitian tentang ekstraksi dan isolasi kandungan senyawa (Meistiani, 2001),
pengujian aktifitas antimikroba dan antidiare (Larisu, 2010). Air rebusannya
digunakan sebagai obat obat sakit perut, sakit kuning dan sakit mata oleh
masyarakat Dayak Kalimantan (Sitepu dan Sutikno, 2001). Berbagai pengujian
aktivitas farmakologi terhadap tanaman ini telah dilakukan namun penelitian
tentang aktivitas antiinflamasi dalam kayu katola (Arcangelisia flava L.Merr.)
belum dilakukan maka sebagai upaya penemuan diversifikasi mamfaat
dilakukan penelitian ini. Penelitian ini juga untuk mengembangkan kayu katola

(Arcangelisia flava L.Merr.) sebagai obat



herbal Indonesia yang dapat dimamfaatkan sebagai antiinflamasi yang dapat
dibuktikan secara ilmiah.

Buku ini diharapkan bermanfaat dalam menjelaskan secara ilmiah
mengenai kemampuan ekstrak kayu katola (Arcangelisia flava L.Merr.) dalam
penghambatan inflamasi dan bermanfaat bagi pengembangan ilmu
pengetahuan.

Bagi masyarakat khususnya Kabupaten Muna Sulawesi Tenggara,
tulisan ini dapat bermanfaat dalam memberikan petunjuk yang benar dan dapat
dipertanggungjawabkan secara ilmiah tentang manfaat kayu katola sebagai

alternatif obat bahan alam untuk menghambat inflamasi..



BAB Il

ANTIINFLAMASI

Obat antiinflamasi adalah golongan obat dengan aktifitas pada penahanan
atau pengurangan peradangan. Aktifitas ini dapat dicapai dengan berbagai
mekanisme, yaitu penghambatan pembentukan mediator radang prostaglandin
dengan inhibisi enzim cyclooxygenase, menghambat migrasi sel-sel leukosit
ke daerah radang, menghambat pelepasan prostaglandin dari sel tempat
pembentukan dan menetralkan radikal oksigen reaktif sebagai produk dari
neutrofil dan makrofag yang terlibat pada rusaknya jaringan (inflamasi),
sehingga mampu mengurangi kerusakan jaringan seperti halnya aktifitas
penghambatan cyclooxygenase (gambar 2) (Nugroho, 2012), Obat inflamasi
dikenal sebagai antiinflamasi steroid (AINS) dan antinflamasi non steroid
(NSAID). Antiinflamasi non-steroid (AINS) menghalangi proses inflamasi
karena kemampuan menghambat biosintesis prostaglandin sebagai salah satu
mediator inflamasi, melalui penghambatan enzim cyclooxygenase (COX).
Tahapan proses enzimatik memegang peranan penting dalam biosintesis
prostanoid. Tahap pertama adalah sintesis asam arakidonat dari membran
posfolipid yang dipengaruhi oleh enzim posfolipase. Asam arakidonat diubah
menjadi prostaglandin—H2 (PG-H2) oleh prostaglandin sintase (PGS). Ada dua
bentuk enzim PGS vyaitu PPGS-1 yang disebut COX- 1 dan PGS-2 yang
disebut COX-2. Enzim konstitutif COX-1 terdapat dalam kadar yang relatif
stabil pada trombosit dan kebanyakan jaringan tubuh. Enzim COX-2

merupakan enzim inducible yang terdapat pada sejumlah sel



yang terbatas (pada sendi terdapat pada monosit, makrofag dan sel sinovium)
yang timbul sebagai respon terhadap rangsangan inflamasi (Patrigani, 2000;
Tseng & Wolfe, 2000, cit.Kertia, N, 2009). Penghambatan enzim

cyclooxygenase (COX) dapat mengganggu metabolisme asam arakidonat.

AS.ARAKIDONAT

(C20:a, p5B1114)

PG seri 2 : 2 ikatan rangkap antara atom 13,14; 5,6

Gambar 1. Asam arakidonat dan Prostaglandin E, (Wagner, 1980)

Asam arakidonat adalah substrat untuk enzim cyclooxygenase dan
lipooxyigenase. Cyclooxygenase (COX) merupakan enzim yang
bertanggungjawab mengubah asam arakidonat menjadi prostaglandin yang
memiliki sifat sinergik dengan mediator inflamasi dan mensintesa siklik
endoperoksida (prostaglandin G-2 dan H-2) yang kemudian akan diubah
menjadi prostaglandin stabil, tromboksan atau prostasiklin (Gambar 2).

Di dalam leukosit, lipooxyigenase akan mengubah asam arakidonat
menjadi asam-asam mono dan hydroperoxyecosatetrenoic (HETE) yang
merupakan prekursor dari leukotrien (senyawa yang dijumpai pada keadaan
anafilaksis). Produksi enzim lipooxyigenase akan dipacu dengan adanya
rangsang mekanis atau kimia sehingga meningkatklan leukotrien dari asam

arakidonat (Mozayani, 2004).
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Gambar 2. Jalur pembentukan prostaglandin dan tromboksan dari asam
arakidonat oleh enzim cyclooxygenase

Uji efek antiinflamasi ekstrak kayu katola (Arcangelisia flava L.Merr.)
dilakukan pada tikus galur Wistar yang diinduksi oleh penginduksi inflamasi
yaitu Complete Freund’s Adjuvant (CFA) 0,1 %. CFA adalah Adjuvant
Induced Arthritis (AIA) yang digunakan untuk model rheumatoid arthritis
dan tikus galur Wistar mempunyai respon yang tinggi terhadap CFA yang

diberikan secara subplantar (Singh, 2011). CFA adalah emulsi air dalam



minyak yang mengandung mikrobakteria atau komponen dinding sel
mikrobakteri, efektif pada potensiasi seluler dan respon antibodi humoral
hingga injeksi immunogen. CFA dapat menyebabkan reaksi peradangan dan
granumalomatous lokal di tempat suntikan, inflamasi kronik, ulserasi kulit,
abses lokal atau pengelupasan jaringan, difusi sistemik granuloma sekunder
hingga migrasi emulsi minyak, adjuvant yang berhubungan dengan arthritis,
sangat jarang, chronic wasting disease. Konsentrasi kurang dari 0,1 mg/ml
dianjurkan untuk meminimalkan peradangan. Rute pemberian pada tikus yaitu
pada kaki, volume yang disarankan yaitu 0,01 — 0,05 ml pada mencit dan 0,1
ml pada tikus. (Guidelines).

Salah satu obat antiinflamasi yang efektif dalam menghambat
cyclooxygenase dan mampu menurunkan bioavailabilitas asam arakidonat
dengan meningkatkan konversi pada trigliserida yaitu natrium diklofenak.
Natrium diklofenak adalah derivate asam fenil asetat yang memiliki sifat
antiinflamasi, analgetik dan antipiretik dengan potensi yang sama dengan
indometasin dan mampu mencegah produksi mediator inflamasi. Natrium
diklofenak cepat diabsopsi pada pemberian oral (Mozayani, 2004). Kerja obat
Natrium diklopenak adalah menghambat enzim cyclooxsigenase sehingga
mencegah sintesis prostaglandin. Prostaglandin disintesis dari asam
arakidonat, oleh cyclooxigenase mengubah asam arakidonat menjadi
prostaglandin (Giff & Itskovitz, 1973). Obat antiinflamasi nonsteroid yang
hanya menekan COX-1 atau COX-2 sampai saat ini belum ada. Obat

antiinflamasi nonsteroid menghambat baik COX-1 atau COX-2 dalam



perbandingan yang berbeda-beda, ada yang kuat menekan COX-1 (selektif
COX-1), yang lebih kuat menekan COX-2 (selektif COX-2) dan menekan
COX-1dan COX-2 secara seimbang (preferentially) (Kertia, 2009). Salah satu
obat antiinflamasi non steroid (OAINS) yang tergolong preferenntially cox
inhibitor yang banyak diresepkan adalah Natrium diklofenak. Adanya
berbagai masalah dalam penggunaan obat antiinflamasi nonsteroid yang
sangat selektif menghambat COX-1 demikian juga obat antiinflamasi
nonsteroid yang sangat selektif menghambat COX-2 menyebabkan
penggunaan preferentially selective COX inhibitor untuk menekan inflamasi
khususnya inflamasi kronik lebih disukai (Kertia, 2004). Preferentially cox
inhibitor adalah OAINS yang termasuk dalam golongan ini menghambat
aktivitas COX-1 dan COX-2 dalam porsi yang seimbang, sehingga secara
umum lebih aman terhadap saluran cerna dan ginjal jika dibandingkan dengan
OAINS vyang selektif menghambat COX-1 serta lebih aman terhadap
kardiovaskuler jika dibandingkan dengan OAINS yang selektif menghambat
COX-2 (Kertia, 2009). Natrium diklopenak juga merupakan sediaan OAINS
yang lebih selektif menghambat COX-2 mampu menekan nyeri yang
distimulasi oleh bradikinin (Suzuki et al., 2002, Kertia, N, 2009). Bradikinin
yang dihasilkan paling awal begitu ada kerusakan jaringan akan menstimulasi
terjadinya rasa nyeri. Sintesis bradikinin tidak dipengaruhi oleh COX-1
inhibitor tetapi dicegah oleh COX-2 inhibitor. Enzim COX-2 adalah mediator

penting dalam meningkatklan respon inflamasi.



Asam arakidonat diubah oleh enzim siklooksigenase menjadi
prostaglandin G2 (PG-G.) (Gambar 3). Obat antiinflamasi nonsteroid bekerja
menghambat aktivitas enzim tersebut sehingga pembentukan PG-G> dan PG-

H> terhambat (Daniel et al., 2004, cit. Kertia, N, 2009).

Asam arakidonat

COX-1 [——— OAINS
COX-2
PGG2
PGH2
PGF2 PGD2 PGE2 PGI2 TXA2
Gambar 3. Mekanisme kerja OAINS dalam menghambat siklooksigenase
pada kaskade asam arakidonat (Sumber : Daniel et al.,
2004).
Keterangan :
OAINS : Obat antiinflamasi nonsteroid
PG . Prostaglandin
TX : Tromboxan

Penelitian khasiat beberapa obat antiinflamasi nonsteroid (celecoxib,
diklofenak, ibuprofen, indometasin, nimesulid, piroksikam dan rofecoxib)
pada metabolisme kondrosit membuktikan bahwa setiap OAINS dapat
menghambat produksi PG-E,, namun dalam keadaan basal maupun

perangsangan oleh IL-1pB hanya diklofenak, indometasin dan nimesulid saja



yang menghambat produksi IL-6 secara signifikan (Sanshez et al., 2002, cit.
Kertia, N, 2009).

Obat antiinflamasi nonsteroid sebagian besar bersifat asam dan bekerja
menghambat sintesis prostaglandin dengan cara menghambat enzim
siklooksigenase. Obat antiinflamasi nonsteroid yang bekerja lebih selektif
menekan COX-2 dibanding COX-1 memberikan efek samping saluran cerna
yang lebih sedikit (Tseng & Wolfe, 2000). Pemberian obat antiinflamasi
nonsteroid (OAINS) pada pasien lansia dengan osteoarthritis dan gagal
jantung kongestif harus diperhatikan. OAINS dapat sebagai pencetus
timbulnya gejala edema paru karena OAINS dapat mengganggu eksresi
natrium dan air sehingga menambah volume cairan intravaskuler. OAINS juga
mempunyai efek antagonis terhadap obat golongan angiotensim converting
enzyme inhibitor sehingga mengurangi efektivitas obat tersebut. Pada
penelitian telah ditemukan bahwa obat antiinflamasi nonsteroid
bertanggungjawab sekitar 19% sebagai penyebab gagal jantung kongestif
pada lansia yang dirawat di rumah sakit (Abdelhafiz, 2002, cit. Kertia, N,
2009)

Gejala-gejala yang ditimbulkan oleh inflamasi adalah gejala yang lazim
yang ditandai dengan bengkak, panas, kemerahan , rasa nyeri dan kelainan
fungsi. Pada proses ini terjadi pembentukan histamin dan mobilisasi lekosit
karena adanya suatu rangsangan. Gejala inflamasi yang tidak di obati dapat

menyebabkan kerusakan jaringan, seperti kerusakan mikrovaskuler,



meningkatnya permeabilitas vaskuler dan migrasi leukosit ke jaringan radang
(Emery and Seto, 2003).
. Aktivitas antiinflamasi Beberin

Berberin adalah alkaloid berwarna kuning emas yang terdapat pada akar
dan batang Arcangelisia flava L.Merr. tanaman suku menispermaceae. Aksi
farmakologis berberin antara lain yaitu antiinflamasi dan penghambatan
pembentukan trombus, agregasi trombosit dan adhesi yang disebabkan oleh
Adenosin Diposphat (ADP), asam arakidonat dan kolagen dalam murin
(Birdsall, 2007). Aktivitas antiinflamasi berberin lebih poten di antara
senyawa berasa pahit lainnya (aloperin, amigdalin, krotaline dan naringenin)
dalam hal proteksi maupun untuk pengobatan (Lin dan Lin, 2011 ).
dapat Dalam penelitian secara in vivo pada tikus galur Wistar, Berberin
memperlihatkan efek antiinflamasi yang positif pada kanker mulut sel line
OC:zdan sel KB dengan memperlihatkan penurunan produksi prostaglandin Ez
(PGE?2) dengan konsentrasi 1, 10 dan 100 mM (Vuddanda at al., 2010). PGE>
merupakan mediator yang paling penting pada respon inflamasi dan juga
berperan pada demam. Mediator ini menghasilkan efek setelah berinteraksi
dengan reseptornya yaitu reseptor EP1 (kontraksi otot polos bronkus, vaskuler
dan saluran pencernaan), EP> (relaksasi otot polos bronkus, vaskuler dan
saluran pencernaan) dan EPs (penghambatan sekresi asam lambung,
peningkatan sekresi mukosa lambung, kontraksi saluran pencernaan,
penghambatan lipolisis dan pelepasan neurotransmitter syaraf otonom

(Nugroho, 2012).



Berberin juga merupakan suatu alkaloid isokinolin yang ditemukan pada
akar dan batang tanaman suku menispermaceae. Berberin mempunyai aksi
farmakologi yang luas antara lain : antiinflamasi, antihipertensi, antioksidan
antidepresan, antikanker, antidiare, kolagoga, hepatoprotektif, hipolipidemik
(Singh et al., 2010). Efek antiinflamasi Berberin paralel dengan pengobatan
secara in vivo pada tikus Wistar yang menghambat produksi prostaglandin
(PGE>) yang diinduksi karagenan (Kuo, 2004). Prostaglandin hasil aktivitas
COX-2 terlibat dalam Kkarsinogenesis dengan merangsang terjadinya
proliferasi, angiogenesis dan  penghambatan  apoptosis.  Enzim
siklooksigenase-2 (COX-2) merupakan enzim yang mengkatalisis reaksi
arakidonat dengan menghasilkan produk prostaglandin penyebab inflamasi.
Overekspresi COX-2 ditemukan dalam kasus-kasus kanker terkait dengan
adanya inflamasi pada kanker. Penghambatan ekspresi COX-2 menyebabkan
tidak terjadinya aktivasi asam arakidonat menjadi prostaglandin yang
merupakan senyawa yang terlibat dalam karsinogenesis melalui pemacuan
proliferasi, angiogenesis dan penghambatan terjadinya apoptosis.

Selain sebagai antiinflamasi, Berberin juga berpotensi sebagai antibakteri,
antiinfeksi, takiaritmia ventrikel dan dalam kasus infeksi okuler terutama
Chlamydia trachomatis . Sebagai anti infeksi, Berberin digunakan dalam
perawatan gigi dan infeksi saluran kemih. Berberin juga berefek sebagai
imunostimulan dan peningkatan aliran darah ke limpa dan aktivasi makrofag

(Vuddanda et al., 2010).



b. Tumbuhan Arcangelisia flava L.Merr.

Kayu Katola (Arcangelisia flava L.Merr.) termasuk tumbuhan liar yang
pada umumnya ditemukan tumbuh di pantai berbatu atau di tepi-tepi hutan
pada ketinggian 100 meter sampai 800 meter dari permukaan air laut dan
terdapat sebagai tanaman menjalar dengan batang yang bulat, kulitnya kasar
berdiameter 2-7 cm, membelit pada pohon-pohon yang tinggi sehingga
panjangnya dapat mencapai 20 meter. Daunnya mempunyai panjang sekitar
15 cm mempunyai bentuk yang bermacam-macam, ada yang bulat dan ada
yang mirip jantung. Warna daun hijau muda ketika muda dan hijau tua pada
waktu tua, mempunyai buah yang bergerombol dan berwarna kuning
menggantung pada batang (Ariyanti, 2001).

Klasifikasi taksonomi Arcangelisia flava L.Merr. : (Backer and van den

Brink,1969)
Divisi . Spermatophyta
Anak divisi : Angiospermae
Kelas : Magnoliopsida
Bangsa . Ranunculales
Suku : Menispermaceae
Marga . Arcangelisia

Jenis : Arcangelisia flava L. Merr.



Gambar 4. Tumbuhan katola (Arcangelisia flava L.Merr.) (Larisu, 2010)
Nama lain dari Arcangelisia flava adalah Arcangelisia lemniscata, di
Jawa lebih dikenal dengan sebutan oyod sirawan, peron kebo, peran sapi,
sirawan susu atau sirawan tai (Ariyanti, 2001), masyarakat Sunda menyebut
ki koneng, di Halmahera Utara di sebut gumi modoka, di Sulawesi Tengah
disebut kayu kuning, di Sulawesi Utara disebut akar kuning dan di Sulawesi
Tenggara tumbuhan ini disebut Katola. Kata “kuning” ini mengacu pada
warna kayu dan cairan yang keluar dari batangnya apabila disayat/dipotong
yang berwarna kuning (Ariyanti, 2010). Di beberapa negara seperti Inggris
(yellow-fruited), di Malaysia (mengkunyit), di Filipina (suma), dan Thailand
(khamin khruea). Tumbuhan Arcangelisia flava L.Merr. merupakan salah
satu tumbuhan yang biasa digunakan oleh masyarakat secara empiris untuk
mengobati berbagai jenis penyakit. Di India dan China tumbuhan ini sudah
digunakan bertahun-tahun untuk mengobati penyakit kuning, antiinflamasi,
antidiabetes, penurun kolesterol, kolera maupun disentri (Siwon, 1982).
Masyarakat Dayak Kalimantan biasa menggunakan air rebusannya sebagai

obat sakit perut, sakit kuning dan obat sakit mata (Sitepu dan Sutikno, 2001),



sedangkan di Sulawesi Tenggara air rebusan tumbuhan ini digunakan untuk
mengobati sakit perut (diare berdarah), untuk menjaga kesehatan (tonikum),
demam (antimalaria), sakit dalam (sakit kuning) dan air perasannya digunakan
untuk obat sakit mata, antiinfeksi saluran kencing serta campuran jamu

(Larisu et al., 2010).

Gambar 5 : Tipe Kerangka Alkaloid dalam Tumbuhan Suku
Menispermaceae (Siwon, 1982
Tipe alkaloid yang dapat ditemukan dalam tumbuhan suku
menispermaceae antara alain : a. Benzilisokinolin; b. Aporphin; c.
Protoberberin; d. bisbenzil-isokinolin (Siwon, 1982).
Pengujian aktivitas antioksidan dan sitotoksik ekstrak methanol
Arcangelisia flava L.Merr. menunjukkan aktivitas antioksidan dengan ECso

25-55 pg/ml (Keawpradub at al.,2004). Ekstrak kloroform A.flava

memperlihatkan aktivitas sitotoksik pada brine shrimps dan sel MCF-7



dengan LCso 210-278 pg/ml dan 1Cso 8-12 pg/ml (Keawpradub at al.,2004).
Ekstrak air juga memperlihatkan aktivitas antioksidan dengan EC50 68,3
pg/ml, namun kurang aktivitas sitotoksiknya. Secara umum A.flava
mempunyai aktivitas antioksidan yang sangat kuat dibanding dengan
Fibraurea tinctoria, tetapi memperlihatkan aktivitas sitotoksik yang
sebanding. Pada penelitian senyawa kimia, Berberine sebagai komponen
utama dari A.flava (Keawpradub et al.,2005). Ekstrak A.flava menunjukkan
aktivitas antimikroba (Pongpan et al., 1982; Avirutnant and Pongpan, 1983;
Grosvenor et al., 1995, cit. Keawpradub, 2005). Ekstrak etanol A.flava
menunjukkan aktivitas kardiotonik pada hati kura-kura (perfusi) dan aktivitas

hipotensif pada anjing (Estrada et al., 1963, cit. Keawpradub, 2005).

OCHg4
OCHg
Berberin tR1=R2 = —CH3
Palmatin R1=R2 = CH3
Jatorizin R1=H; R2:CH3

(Hegnauer, 1969)

Gambar 6 : Beberapa senyawa isokuinolin alkaloid dari suku
Menispermaceae (Hegnauer, 1969)



Hasil penelusuran kemotaksonomi tumbuhan golongan Menispermaceae

(Hegnauer, 1969) diketahui bahwa metabolit yang larut dalam air adalah

alkaloid golongan isokinolin (Berberin, Palmatin, jatorizin dan turunannya).

Sedangkan terpen yang terkandung dalam kayu katola (Arcangelisia flava

L.Merr.) termasuk golongan diterpen antara lain fibraleusin, fibraurin (Siwon,

1982).

R1 R2 R3 R4 RS
Berberin O-CH,-0O OCHjs OCHs H
Berberubin 0_CH,-0 OH OCH3 H
Kolumbamin OH OCH3 | OCH3 OCH3 H
Dehydrokridalmin OCH3 | OCH3 | OCH3 OH H
Jathorizin OCH3 OH OCH3 OCH3 H
Palmatin OCH3 | OCH3 | OCH3 | OCH3 H
Palmatrubin OCH3 | OCH3 OH OCH3 H
Pseudokolumbamin OH OCH3 H OCH3 OCH3
Pseudojatorizin OCH3 OH H OCH3 OCH3
Talifendin O—CH,-0 OCH3 OH H

Tabel 1. Beberapa turunan alkaléid berberiﬁ

(Siwon, 1982)




Tumbuhan ini juga mengandung saponin, flavonoid dan tannin walaupun
jumlahnya sedikit (Sitepu dan Sutikno, 2001). Analisis kualitatif terhadap Berberin
dapat dilakukan dengan metode kromatografi lapis tipis. Bercak alkaloid turunan
benzilisokinolin akan terlihat berfluoresensi biru. Intensitas warna biru tersebut
dapat diintensifikasi setelah disemprot dengan asam sulfat dalam 10% etanol
(Wagner and Bladth, 1984)

Pengujian toksisitas terhadap ekstrak kayu katola (Arcangelisia flava

L.Merr.) telah dilakukan oleh Larisu et al., 2010. Selama masa uji tidak ditemukan
adanya gejala-gejala toksik berarti yang menunjukkan adanya efek toksik dari
pemejanan sediaan uji pada semua kelompok dosis yang diujikan yaitu dosis
12,6mg/kg BB dan dosis 31,5 mg/kg BB.

c. Ekstraksi dan Kromatografi Lapis Tipis (KLT)

Ekstraksi adalah kegiatan penarikan zat yang dapat larut dari bahan yang
tidak dapat larut dengan pelarut cair. Faktor yang mempengaruhi kecepatan
penyarian adalah kecepatan difusi zat yang larut melalui lapisan- lapisan batas
antara cairan penyari dengan bahan yang mengandung zat yang akan disari
(Anonim, 1986). Metode penyarian yang biasa digunakan adalah metode
infundasi, maserasi, perkolasi, penyarian dengan alat Soxhlet, serta destilasi.
Pemilihan metode yang tepat untuk isolasi didasarkan pada stabilitas senyawa
yang akan diisolasi. Pelarut yang digunakan untuk penyarian berdasarkan
pada polaritas senyawa yang akan diisolasi (Anonim, 1995; Houghton and

Raman, 1998).



Kromatografi Lapis Tipis (KLT) merupakan kromatografi padat-cair
dan planar selain kromatografi kertas dan elektroforesis. Fase diam pada KL T
tidak ditempatkan pada kolom tetapi berupa lapisan tipis pada permukaan
bidang datar di atas pendukung kaca, alumunium, atau plastik sebagai
penyangga. Fase gerak bergerak sepanjang fase diam karena pengaruh gaya
kapilaritas pada pengembangan menaik atau pengaruh gaya gravitasi pada
pengembangan menurun. Kromatogram pada KLT merupakan bercak-bercak
yang terpisah setelah visualisasi dengan cara fisika atau Kkimia. Visualisasi
secara fisika yaitu dengan melihat noda kromatogram yang mengabsorpsi
radiasi ultraviolet atau berfluoresensi dengan radiasi ultraviolet pada A=254
nm atau A =365 nm. Visualisasi dengan cara kimia adalah mereaksikan
kromatogram dengan pereaksi warna yang memberikan warna atau
fluoresensi yang spesifik yaitu dengan cara penyemprotan dengan atomizer.
Penyemprotan dengan pereaksi kimia ini diusahakan jangan sampai merusak
lapisan penjerap lempengan fase diam dan diusahakan warna kromatogram
yang cukup stabil dalam jangka waktu yang lama (Nyiredy et al., 2001;
Hajnos et al., 2008, cit. ).

Retensi senyawa pada kromatografi biasanya dinyatakan dengan harga
Rf (Retardation factor) atau hRf. Rumus Rf adalah :

Rf = Jarak yang ditempuh oleh bercak

Jarak yang ditempuh oleh pelarut



Harga Rf berkisar antara 0,00 sampai 1,00 dan dapat ditentukan oleh desimal,
sedangkan hRf adalah angka Rf yang dikalikan faktor 100 menghasilkan nilai

berjangka 0 sampai 100.



BAB 111
PENGUJIAN AKTIVITAS ANTIINFLAMASI KAYU

KATOLA (Arcangelisia flava (L.) Merr.)

a. Penyiapan sampel

Sampel uji berupa batang kayu katola (Arcangelisia flava L.Merr.)
diperoleh dari hutan lindung Laende Kabupaten Muna Sulawesi Tenggara.
Sampel yang telah diperoleh dikumpulkan dan dibersihkan dari kotoran yang
menempel. Sampel dikeringkan dengan cara mengangin-anginkan dalam
ruangan tanpa matahari langsung. Setelah kering, batang dipotong kecil- kecil
dengan ukuran 1-2 cm dan selanjutnya dilakukan ekstraksi dengan cara
infundasi. Sebanyak 60 g sampel ditambah dengan air suling 600 ml dalam
panci infusa, diekstraksi pada suhu 90°C selama 15 menit, kemudian di saring
dan ekstrak air yang diperoleh dikeringkan dengan menggunakan alat freeze
dryer .

Sampel uji untuk pengujian antiinflamasi berupa ekstrak larut air kayu
katola dibuat dengan dosis yaitu 114 mg/kg BB setara dengan dosis berberin
10 mg/kg BB yang berpotensi sebagai antiinflmasi, dosis 225 mg/kg BB setara
dengan 20 mg/kg BB Berberin dan dosis 450 mg/kg BB setara dengan
berberin 40 mg/kg BB, Natrium CMC 0,5% sebagai kontrol normal, dan
natrium diklopenak 9 mg/kg BB sebagai kontrol positif serta kontrol negatip

digunakan larutan NaCl 0,9% .



b. Uji Aktivitas antiinflamasi in vivo yang diinduksi Complete Freund’s
Adjuvant (CFA) 0,1%

Uji antiinflamasi menggunakan 30 ekor tikus putih jantan galur Wistar
umur sekitar 6 -7 minggu. Tikus dibagi secara acak ke dalam 6 kelompok, tiap
kelompok terdiri dari 5 ekor tikus, diaklimatisasi dan dipuasakan selama 24
jam dengan diberi minum. Kelompok | (kontrol negatip) diinduksi CFA 0,1%
0,1 ml pada kaki kiri belakang tikus tetapi tidak diberikan obat , kelompok II
(kontrol positif) diinduksi dengan CFA 0,1% 0,1 ml dan diberikan natrium
diklofenak 9 mg/kg BB, kelompok 111 (Ekstrak dosis 114 mg/kg BB) diinduksi
dengan CFA 0,1% 0,1 ml, kelompok IV (Ekstrak dosis 225 mg/kg BB),
kelompok V (Ekstrak dosis 450 mg/kg BB), diinduksi CFA 0,1% 0,1 ml dan
kelompok VI (kontrol normal) diberikan Na.CMC 0,5% sebanyak 2ml dan
hanya diinduksi dengan NaCl 0,9%. Volume kaki belakang Kiri tikus diukur
dengan pletismometer pada hari ke 0, 7, 14, dan 21 . Senyawa uji diberikan
peroral dosis tunggal 30 menit sebelum diinduksi dengan CFA 0,1% pada
setiap kelompok. Volume udem diketahui melalui perbedaan volume udem
kaki tikus sebelum dan sesudah di induksi dengan CFA 0,1%. Pada hari ke 21
dilakukan pengambilan jaringan pada sendi torsocrural dengan memotong
bagian kaki yang diinduksi dengan penginduksi CFA 0,1% untuk selanjutnya

dilakukan metode pewarnaan imunohistokimia.



Data yang diperoleh berupa volume kaki sebelum dan sesudah injeksi
CFA 0,1% . Selisih kedua volume kaki tersebut merupakan volume udem
yang terjadi. Kemudian dari volume udem dianalisis menjadi Persen Radang

dengan rumus sebagai berikut (Kumakura, 1990) :

(Vt-Vo)
%Radang =  ---------------- X 100%
Vo
Dimana: Vo = volume kaki sebelum injeksi CFA 0,1%

Vt = volume kaki setelah injeksi CFA 0,1%

Parameter daya antinflamasi yang digunakan adalah harga luas daerah
dibawah kurva (Area Under Curve (AUC)) dari kurva hubungan antara waktu
pengamatan udem dengan % Radang. AUC ditentukan dengan metode
trapezoid. Nilai daya antiinflamasi dari kelompok senyawa uji dibandingkan
dengan kontrol positif.

Nilai % daya antiinflamasi dihitung dengan menggunakan rumus sebagai
berikut (Fekedulegn, 2007) :

AUCKkontrol - AUCperlakuan
% Daya antiinflamasi = -----------========mmmmmm oo x 100%
AUC kontrol
Dimana :
AUC kontrol : AUC tanpa perlakuan senyawa uji
AUC perlakuan : AUC dengan perlakuan senyawa uji

Analisis data dilakukan dengan menggunakan program SPSS 20,0 for

Windows. Uji normalitas data dan homogenitas varian dilakukan

menggunakan Kolmogorov-Smirnov, jika data terdistribusi normal dan

variannya homogen, maka dilakukan analisis statistik parametrik dengan



metoda Tukey. Dalam uji ini apabila nilai probabilitas lebih kecil dari 0,05
maka varian tidak identik, jika nilai probabilitas lebih besar dari 0,05 maka
varian adalah identik (homogen) dan dilanjutkan dengan uji Analisis of Varian
(ANOVA). Hasil uji ANOVA digunakan sebagai penentuan analisis terhadap
hipotesis yang akan diterima atau ditolak. Hipotesis diterima berarti tidak ada
perbedaan rata-rata % Radang pada semua kelompok perlakuan yaitu antara
Na.diklofenak dan ekstrak, hipotesis ditolak berarti ada perbedaan rata-rata %

Radang dengan semua kelompok perlakuan.



BAB IV
HASIL UJI AKTIVITAS ANTIINFLAMASI EKSTRAK KAYU

KATOLA (Arcangelisia flava L.Merr.)

A. Uji aktivitas antiinflamasi secara in vivo pada tikus galur Wistar yang
diinduksi CFA 0,1%

Uji aktivitas antiinfalamsi secara in vivo menggunakan alat pletismometer
digital. Pengamatan volume kaki kiri belakang tikus sebelum dan sesudah
diinduksi CFA % (Complete Freund’s Adjuvant), dianalisis menjadi Persen
Radang (% Radang) (Kumakura, 1990) pada tiap kelompok uji. Data % Radang
yang diperoleh dibuat kurva hubungan % Radang dengan waktu pengamatan
(hari) dan dihitung luas area dibawah Kurva (AUC) yang menggambarkan

terjadinya udem disebabkan oleh induksi CFA 0,1% (Gambar 7).

70
% =4 Kontrol negatif,
60 diinduksi CFA0,1%
R tanpadiberiobat
A 50 -
== Kontrol positif, diinduksi
40 CFA 0,1%, diberi
D Na.diklofenak 9 mg/kg
A 30 BB
K.Perlakuan diinduksi
N 20 CFA 0,1%,diberi Ekstrak
dpsis 114 mg/kg BB
G 10
=%= K.Perlakuan 2, diinduksi
0 - - - - " CFA 0,1%, diberik
0 5 10 15 20 25 ekstrakdosis225mg/ kg
Waktu pengukuran (hari)

Gambar 7. Kurva Persen Radang dengan waktu pengukuran (hari)



Kurva persen Radang memperlihatkan hasil yaitu pada semua perlakuan
yang diinduksi CFA 0,1% 0,1 ml mengalami persen radang paling tinggi pada
hari ke-7 setelah induksi, Persentase radang berangsur-angsur turun pada hari
berikutnya sebagaimana terlihat pada pengukuran persen radang pada hari ke-
14 dan ke-21 setelah induksi. Penurunan persen radang yang mendekati persen
radang pada kelompok kontrol positif Natrium diklopenak 9 mg/kg BB
diperlihatkan oleh ekstrak dengan dosis berturut-turut 450 mg/kg BB, 225
mg/kg BB dan 114 mg/kg BB. Analisa secara statistik Persen Radang
(%Radang) dilakukan dengan uji ANOVA one way kemudian dilanjutkan
dengan uji post hoc dengan metoda Tukey, hasil uji pada hari ke-7 tidak ada
perbedaan rata-rata persen radang pada setiap kelompok perlakuan, baik itu
kelompok yang diinduksi CFA 0,1% dan diberi Natrium diklofenak 9 mg/kg
BB, kelompok ekstrak dosis 114 mg/kg BB, 225 mg/kg BB, 450 mg/kg BB dan
kontrol negatif yang diinduksi tanpa diberi obat. Hasil post hoc
memperlihatkan bahwa kelompok yang diberi Natrium diklofenak dosis 9
mg/kg BB yang paling baik memperlihatkan jumlah rata-rata persen radang
pada hari ke-7. Subset homogenitas memperlihatkan bahwa kelompok yang
diberi Natrium diklofenak 9 mg/kg BB, kelompok yang diberi ekstrak dosis
450 mg/kg BB dan kelompok yang diberi ekstrak dosis 225 mg/kg BB tidak
memiliki perbedaan yang signifikan dalam persen radang, namun kelompok
Natrium diklofenak berbeda signifikan dengan kelompok yang diberi ekstrak

dosis 114 mg/kg BB. Ekstrak dosis 450 mg/kg BB dan ekstrak dosis 225



mg/kg BB tidak memiliki perbedaan signifikan dengan ekstrak dosis 114
mg/kg BB.

Persen radang yang diukur pada hari ke-14, berdasarkan hasil statistik uji
ANOVA memperlihatkan ada perbedaan rata-rata persen radang dengan semua
kelompok. Pada taraf signifikansi 5% dan 1% ada perbedaan yang signifikan,
yang berarti pemberian obat dan ekstrak dengan dosis yang berbeda
mempunyai pengaruh terhadap rata-rata persen radang. Dalam hal ini
pengamatan pada hari ke-14 menunjukkan penurunan radang . Hasil subset
homogenitas memperlihatkan bahwa kelompok yang diberi Na.diklofenak
dosis 9 mg/kg BB berbeda signifikan dengan ekstrak dosis 114 mg/kg, namun
tidak berbeda signifikan dengan ekstrak dosis 450 mg/kg BB dan 225 mg/kg
BB. Namun kelompok ekstrak dengan dosis 450 mg/kg BB, 225 mg/kg BB dan
114 mg/kg BB tidak berbeda signifikan dalam rata-rata persen radang, namun
sangat berbeda signifikan dengan kelompok kontrol negatif yang diinduksi
CFA 0,1% tanpa pemberian obat/ekstrak. Kelompok ekstrak dosis 225 mg/kg
BB dan dosis 114 mg/kg BB tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan.
Hal ini menjelaskan bahwa Natrium diklofenak mempunyai aktifitas lebih
besar dalam menurunkan radang dibanding ekstrak. Udem adalah gejala yang
lazim timbul pada saat terjadi inflamasi (Emery and Seto, 2003). Pada
kelompok ekstrak, ekstrak dosis 450 mg/kg BB mempunyai aktivitas
menurunkan volume udem lebih baik dari ekstrak dosis 225 mg/kg BB dan 114
mg/kg BB. Hal ini disebabkan karena kandungan senyawa aktif Berberin HCI

yang lebih besar dalam ekstrak dosis 450 mg/kg BB. Berberin



HCI adalah suatu alkaloid isokuinolin yang dapat ditemukan pada akar dan
batang tanaman suku menispermaceae dan mempunyai aksi farmakalogis
sebagai antiinflamasi (Singh et.al., 2010).

Uji statistik persen radang pada pengukuran hari ke-21 memperlihatkan
perbedaan yang lebih besar pada pengukuran sebelumnya. Pada taraf
signifikansi 5% dan 1% ada perbedaan rata-rata persen radang dengan semua
kelompok perlakuan. Post hoc memperlihatkan bahwa kelompok yang diberi
Natrium diklofenak 9 mg/kg BB mempunyai rata-rata persen radang paling
rendah yang berarti kemampuan untuk menurunkan radang/volume udem lebih
baik dari kelompok yang diberi ekstrak dosis 450 mg/kg BB dan 225 mg/kg
BB. Ekstrak dosis 450 mg/kg BB lebih baik dalam menurunkan radang/volume
udem dibanding kelompok yang diberi ekstrak dosis 225 mg/kg BB, sesuai
hasil subset homogenitas memperlihatkan bahwa rata-rata hasil persen radang
kelompok Natrium diklofenak, ekstrak dosis 450 mg/kg BB dan ekstrak dosis
225 mg/kg BB tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan, namun berbeda
sangat signifikan dengan ekstrak dosis 114 mg/kg BB.

Berdasarkan perhitungan daya antiinflamasi, ekstrak dengan dosis 450
mg/kg BB memperlihatkan persen antiinflamasi sebesar 50,66 %, yang paling
tinggi dari ketiga dosis ekstrak mendekati persen antiinflamasi yang
diperlihatkan oleh Natrium diklofenak dosis 9 mg/kg BB yaitu 57,92%. Hasil
uji statistic antara AUC dengan kelompok perlakuan diketahui bahwa tidak ada

perbedaan yang signifikan antara nilai AUC pada Kelompok Natrium



diklofenak 9 mg/kg BB, Ekstrak 450 mg/kg BB, ekstrak 225 mg/kg BB, 114
mg/kg BB dan kontrol negatif. Homogeneus subset menjelaskan bahwa semua
kelompok tidak berbeda signifikan dengan urutan rata-rata AUC paling rendah
yaitu Kelompok Natrium diklofenak 9 mg/kg BB, Ekstrak dosis 450 mg/kg
BB, Ekstrak dosis 225 mg/kg BB, Ekstrak 114 mg/kg BB yang berarti
kelompok yang menurunkan radang paling baik berturut-turut diperlihatkan
oleh Natrium diklofenak 9 mg/kg BB, ekstrak dosis 450 mg/kg BB, ekstrak

dosis 225 mg/kg BB dan ekstrak dosis 114 mg/kg BB.



LAMPIRAN

Lampiran 1. Foto tanaman katola

Keterangan :

A : Foto tanaman

B : Fotodaun

C : Batang katola ukuran skala 1:3 cm

D : Diamater batang yang diekstraksi skala 1:3 cm
E : Ukuran simplisia yang diekstraksi skala 1:3 cm
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