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ABSTRACT

THE EFFECT OF TART CHERRY (Prunus cerasus) CONCENTRATE WITH
INCREASING DOSAGES ON PROLONGATION SLEEP TIME OF MICE
INDUCED BY FENOBARBITAL

By

CAKRA WIJAYA

Background: Sleep is very important for human, sleep affects the physiology and
psychology of the body. Twenty percent of the world's population suffers from
sleep disorders. Cherry tart is a fruit with high melatonin content, melatonin can
help the process of sleep initiation. This research aims to determine the effect of
giving tart cherry concentrate on extension of sleep time of mice.

Method: This research used experimental research method with post test only
controlled group design approach. The samples were 28 CBA mice divided into
four groups: control group (K) were given phenobarbital 40 mg/kgbb, first
treatment (P1) were given tart cherry konsetrat 0.039 ml and phenobarbital 40
mg/kgbb, second treatment (P2) were given 0.078 ml tart cherry concentrate and
phenobarbital 40 mg/kgbb, third treatment (P3) were given 0.156 ml tart cherry
concentrate and 40 mg/kg phenobarbital. bedtime of mice was measured starting
from the mice lose the righting reflex and re-doing the righting reflex.

Results: There were significant differences of mice sleep time between P2 and
control (p = 0,001), P3 with control (p = 0,001) and P3 with P2 (p =0,001). There
was no significant difference between P1 and control.

Conclusion: Cherry tart concentrate extends mice sleep time.

Keywords: Sleep, cherry tart, melatonin, phenobarbital



ABSTRAK

PENGARUH PEMBERIAN DOSIS BERTINGKAT KONSENTRAT TART
CHERRY (Prunus cerasus) TERHADAP PERPANJANGAN WAKTU TIDUR
MENCIT
YANG DIINDUKSI FENOBARBITAL

Oleh

CAKRA WIJAYA

Latarbelakang:Tidur merupakan hal yang sangat penting untuk manusia, tidur
berpengaruh pada fisiologi dan psikologi tubuh. Dua puluh persen penduduk dunia
mengalami gangguan tidur. Tart cherry merupakan buah dengan kandungan
melatonin yang tinggi, melatonin dapat membantu proses inisiasi tidur. Penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian konsentrat tart cherry terhadap
perpanjangan waktu tidur mencit.

Metode: Penelitian ini menggunakan metode penelitian eksperimental dengan
pendekatan post test only controlled group design. Sampel penelitian
menggunakan 28 mencit CBA yang dibagi dalam empat kelompok yaitu
kelompok kontrol (K) yang diberikan fenobarbital 40 mg/kgbb, perlakuan satu
(P1) yang diberikan konsetrat tart cherry 0,039 ml dan fenobarbital 40 mg/kgbb,
perlakuan dua (P2) yang diberikan konsentrat tart cherry 0,078 ml dan fenobarbital
40 mg/kgbb, perlakuan tiga (P3) yang diberikan konsetrat tart cherry 0,156 ml dan
fenobarbital 40 mg/kg. Waktu tidur mencit diukur mulai dari mencit kehilangan
reflek righting dan kembali dapat melakukan reflek righting.

Hasil : Didapatkan perbedaan bermakna waktu tidur mencit antara P2
dengan kontrol (p=0,001), P3 dengan kontrol (p=0,001) dan P3 dengan
P2 (p=0,001). Tidak ada perbedaan bermakna antara P1 dengan kontrol.
Simpulan: Pemberian konsentrat tart cherry memperpanjang waktu tidur mencit.

Kata kunci : Tidur, tart cherry, melatonin, fenobarbital
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“For my thoughts are not your thoughts,
neither are your ways my ways,”

declares the Lord.

“As the heavens are higher than the earth,

so are my ways higher than your ways
and my thoughts than your thoughts.

Isaiah 55:8-9
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1.Latar Belakang
Tidur merupakan hal yang sangat penting untuk makhluk hidup, tidur
berpengaruh pada fisiologi dan psikiologi tubuh (Cirelli dan Tononi, 2008).
Waktu tidur yang dianjurkan untuk orang dewasa adalah 7 jam (Conference,
Nathaniel,Belenky,et al., 2015). Gangguan tidur merupakan masalah yang
serius, gangguan tidur diasosiasikan dengan kecelakan dan kelalaian dalam
bekerja, 15% dari kecelakaan lalu lintas diakibatkan oleh pengemudi yang
mengantuk. Penderita gangguan tidur juga tidak sedikit, diperkirakan 20% dari
penduduk dunia yang berusia 25 sampai 45 tahun mengalami gangguan atau
kekurangan tidur. Insomia merupakan gangguan tidur yang paling banyak
diderita, diperkirakan sekitar 30% orang dewasa mengalami insomnia dan
sekitar 10% diantaranya mengalamai insomnia kronis(Ferrie, Kumari, Salo,et

al., 2013).

Gangguan tidur tidak hanya menyebabkan peningkatan risiko kecelakaan dan
kelalaian dalam bekerja, tetapi jika berlangsung lama dapat menyebabkan
masalah kesehatan (Mansfield, Hillman, Antic,et al., 2013). Gangguan tidur

diasosiasikan dengan peningkatan risiko terjadinya stroke iskemik dan tekanan



darah tinggi atau hipertensi (Conference, Nathaniel,Belenky,et al., 2015), tidur
kurang dari 5 jam sehari diasosiasikan dengan peningkatan risiko mengalami
obesitas 1.5 kali dibandingan dengan tidur 7 jam sehari (Luyster, Zee dan
Walsh, 2012), tidur kurang dari 6 jam sehari diasosiasikan dengan peningkatan

risiko terkena kanker prostatt (Kakizaki, Inoue, Nakaya,et al., 2008).

Penggunaan obat tidur terus meningkat tahun 2005-2010 akibat angka
gangguan tidur yang semakin meningkat. Sekitar 4% penduduk Amerika
Serikat diatas 20 tahun menggunakan obat tidur (Chong, Fryar, Gu,et al.,
2013). Mengingat buruknya efek samping penggunaan obat tidur dalam jangka

panjang, penggunaan bahan alami dalam membantu tidur perlu dicoba.

Banyak bahan alami yang digunakan untuk membantu gangguan tidur, seperti
daun valerian, bungga chamomile dan Tart Cherry (Prunus cerasus)(Leach dan
Page, 2015). Tart Cherry (Prunus cerasus) memiliki berbagai bahan aktif
diantaranya antosianin, hydroxycinnamic acids, Flavonols dan Flavons, serta

flavan-3-ols (Wojdylo, Nowicka, Laskowski, ef al., 2014).

Dengan bahan aktif yang dimilikinya, Tart Cherry (Prunus cerasus) memliki
dampak yang baik untuk kesehatan, Tart Cherry (Prunus cerasus) kaya akan
antioksidan (Ferretti, Bacchetti, Neri,et al., 2010), Tart Cherry (Prunus
cerasus) juga memliki efek anti inflamasi (Ana, Sobo, Balong,et al., 2009)dan
dapat berguna untuk menurunkan asam urat (Bell, Gaze, Davison,et al., 2014).

Tart Cherry (Prunus cerasus) juga kaya akan melatonin, Tart Cherry (Prunus



cerasus) merupakan salah satu buah dengan kadungan melatonin tertinggi

(Feng, Wang, Zhao,et al., 2014).

Melatonin merupakan hormon yang diproduksi oleh kelenjar pineal, melatonin
biasanya diproduksi pada malam hari, melatonin merupakan hormon yang
berperan penting pada irama sirkadian, terutama untuk inisiasi tidur (Gandhi,
Mosser, Prober,et al., 2015). Oleh karena itu pada penelitian ini, peneliti
tertarik untuk meneliti efek pemberian konsentratTart Cherry (Prunus cerasus)

terhadap perpanjangan waktu tidur mencit yang diinduksi fenobarbital.

1.2 Rumusan masalah
Berdasarkan latar belakang diatas, didapatkan rumusan masalah penelitian
adalah apakah pemberian konsentratTart Cherry (Prunus cerasus) pada mencit

dapat memperpanjang waktu tidur mencit yang diinduksi fenobarbital?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Tujuan umum penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh
pemberian konsentratTart Cherry (Prunus cerasus) terhadap waktu

perpanjangan tidur mencit yang diinduksi fenobarbital?

1.3.2 Tujuan khusus
1.Mengetahui perbedaan lama waktu tidur mencit diberi konsentratTart
Cherry (Prunus cerasus) dan diinduksi fenobarbital dengan yang

diberikan fenobarbital saja.



2. Mengetahui apakah kenaikan dosis konsentrat memiliki pengaruh

terhadap lama waktu tidur mencit.

1.4 Manfaat penelitian
1.4.1 Bagi peneliti, menambah pengalaman dan pengetahuan peneliti dalam

bidang obat herbal serta aplikasinya dalam kehidupan sehari-hari.

1.4.2 Bagi masyarakat informasi mengenai efek sedasi yang dimiliki oleh Tart

Cherry (Prunus cerasus).

1.4.3 Bagi pemerintah, dapat menjadi pertimbangan untuk pengobatan

gangguan tidur dimasyarakat.



BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Irama sirkadian
Irama sirkadian merupakan pola aktivitas tubuh seperti siklus tidur dan bangun
yang terjadi pada circadian schedule (siklus selama 24 jam), irama sirkadian
dikontrol oleh suprachiasmatic nucleus (SCN), SCN berlokasi pada
anteroventreal hipotalamus, pada kedua sisi ventrikel ke tiga, diatas kiasma
optika, SCN mendapat input melalui traktus retinohypothalamic(Moore, 2007,

Gnocchi dan Bruscalupi, 2017).

Irama sirkandian mempengaruhi hampir setiap fungsi tubuh, seperti tekanan
darah, suhu tubuh, proses metabolik, sekresi hormon dan siklus tidur
(Silverthorn, 2010). Irama sirkadian dapat dipengaruhi oleh rangsangan dari
luar seperti cahaya, aktivitas fisik, tingkah laku sosial. Cahaya merupakan
rangsangan dari luar yang paling berpengaruh dalam pergerseran fase irama

sirkadian (Czeisler dan Gooley, 2007).

2.2 Fisiologi Tidur
Tidur menurut Kamus Besar Bahasa Indonesia adalah dalam keadaan berhenti
badan dan kesadarannya(Departemen Pendidikan Nasional, 2008). Sedangkan

menurut kamus Oxford adalah keadaan tubuh dan pikiran yang tidak aktif



dengan mata tertutup, relaksasinya tonus otot dan kesadaran yang menurun
yang terjadinya biasanya selama beberapa jam dimalam hari(Stevenson,
2010). Tidur menurut sudut pandang sains lebih rumit karena tidur
didefinisikan sebagai perubahan pada perilaku dan pengukuran psikologial

seseorang dari keadaan sadar (Chokroverty, 2010).

Perilaku yang dinilai sebagai indikator tidur diantaranya adalah berkurangnya
aktivitas tubuh, gerakan mata yang lambat, karakteristik kusus postur tidur,
berkurangnya respon terhadap rangsangan eksternal, menurunnya fungsi
kongitif dan kehilangan kesadaran yang bersifat reversible. Sedangkan pada
aspek pengukuran psikologikal ditentukan berdasarkan temuan pada
electroencephalogram  (EEG),  electro-oculography =~ (EOG)  dan

Electromyography (EMG) (Chokroverty, 2010).

Untuk memulai tidur didahului dengan inhibisi aktivitas jaras ascending
renticular activating system (ARAS).Ascending renticular activating system
merupakan serabut saraf sensoris yang berasal dari batang otak menuju korteks
serebral (Tortora, Derrickson, 2014). Stimulasi pada ARAS akan
mengakibatkan sadar atau terbangun dari tidur, selain itu ARAS juga berfungsi
untuk mepertahankan perhatian dan kesiagaan (Watson, Baghdoyan, Lydic,et

al., 2010).

Ascending renticular activating system memiliki dua cabang untuk mencapai

korteks serebri, cabang pertama atau dorsal pathway melewati talamus



terlebih dahulu, sedangkan cabang kedua atau ventral pathway melewati
hipotalamus, basal forebraindan menuju ke korteks serebri (Taskinen dan

Borén, 2015).

Neuron yang terdapat pada ARAS dapat ditemukan pada Basal forebrain
(BF), diensefalon (talamus dan hipotalamus) dan batang otak. Basal forebrain
mengandunng neuron yang bersifat kolinergik, sedangkan pada hipotalamus
ditemuan neuron yang bersifat glutamatergnic, nukleus pada hipotalamus
termasuk histamnergic tuberomamillary nucleus (TMN)danorecinergic
neuros of the lateral hypothalamic/perifornical (LH/PF). Sedangkan pada
batang otak nukleus yang mendukung kesadaran adalah noradrenergic locus
coeruleus (LC), dopaminergic ventral tegmental area (VTA), serotonergic
dorsal  raphe  nucleus  (DR)  dancholinergic  pedunulopontie

tegmental/laterodrosal tegmental nuclei (PPT/LDT) (Szabadi, 2015).

Gambar 1. Jaras ARAS
(Schwartz, Roth, 2008)

Aktivasi ARAS dipengaruhi oleh beberapa neurotransmitter,neurotransmitter

merupakan substansi sel saraf yang digunakan untuk berkomunikasi dengan



sel saraf lainnya (Sukohar, 2014). Neurotransmitter yang mempengaruhi
ARAS adalah asetilkolin, asetilkolin dilepaskan oleh neuron yang melalui
jalur dorsal tepatnya di PPT/LDT, kosentrasi asetilkolin yang tinggi pada
talamus diasosiasikan dengan aktivasi kortikal. norepinefrin atau noradrenalin
menginhibisi neuron yang berperan dalam aktivasi tidur (Brown, Basheer,
Mckenna,et al., 2013). Orexins/hypocretins, orexins merupakan neuropeptida
yang berperan dalam kesadaran, orexins akan mengaktivasi neuron orexin,
monoaminergik dan kolinergik neuron di batang otak untuk mempertahankan
kesadaran (Inutsuka dan Yamanaka, 2013). Serotoinin yang dilepaskan oleh
dorsal rapheakan mengaktifkan TMN. Histamin yang dilepaskan oleh TMN
akan mengaktivasi sebagian besar neuron pada ARAS dan akan menghambat
neuron yang akan menginisiasi tidur pada VLPO (Brown, Basheer,

Mckenna,et al., 2013).

Perubahan dari sadar ke tahap tidur dipengaruhi oleh kebutuhan untuk tidur
dan berkurangnya fase kesadaran pada irama sirkadian. Inisiasi tidur
memerlukan supresi aktivitas ARAS, hal ini dapat terjadinya dengan bantuan
neuron inhibisi pada ventrolateral preoptic area (VLPO).Ventrolateral
preoptic area neuron pada VLPO memiliki neurotransmitter yang bersifat
inhibisi terutama gamma-Aminobutyric acid (GABA) dan galanin yang akan
dilepaskan pada jaras ARAS, terutama pada LC dab TMN. Adenosin juga
memiliki efek promosi terhadap tidur. Sebaliknya aktivasi ARAS akan
menginhibisi VLPO, hubungan VLPO dan ARAS ini dikenal dengan flip-flop

model. Selain VLPO hipotalamus bagian anterior dan nucleus basalis juga



berperan dalam proses inisiasi tidur (Carley dan Farabi, 2016).
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Gambar 2. Jaras VLPO
(Schwartz, Roth, 2008)

Proses inisiasi tidur sangat dipengaruhi oleh irama sirkadian, seperti sudah
dijelaskan diatas, SCN merupakan pusat dari irama sirkadian.
Suprachiasmatic ~ nucleus  akan  melepaskan  neurotransmiter ke
subparaventricular zone (SPZ) dan dorsomedial hypothalamus (DMH).
Subparaventricular zone akan berperan pada suhu tubuh sedangkan DMH
berperan pada keadaan tidur dan sadar (Brown, Basheer, Mckenna,et al.,
2013). Aktivitas GABA pada SCN juga mempengaruhi paraventricular
nucleus (PVN), PVN merupakan nukleus pada hipotalamus yang berfungsi
mengatur fungsi otonom tulang belakang, yang akan mengatur dilatasi pupil
dan produksi melatonin pada kelenjar pineal. Pada keadaan sadar DMH akan
meningkatkan pelepasan gluamat dan GABA, pelepasan glutamat akan
berpengaruh pada LH dan LC sedangkan GABA akan berpengaruh pada

VLPO. Cahaya merupakan faktor eskternal yang paling berpenaruh terhadap
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irama sirkadian, rangsangan cahaya akan menstimulasi retina untuk
melepaskan glutamat ke SCN. Aktivasi SCN akan mengakibatkan
pengaktitfkan DMH, DMH akan melepaskan glutamat ke nukleus yang
mengakitvasi kesadaran pada ARAS. Saat SCN mengeluarkan GABA
produksi melatonin akan sangat rendah dan sebaliknya. Melatonin memliki
efek promosi tidur dengan cara menginhibisi neuron yang bersifat

mempromosi keadaan sadar pada SCN melalui reseptor MTi(Szabadi, 2015).
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Gambar 3. Circadian Network
(Szabadi, 2015)

Tidur dibagi menjadi dua fase, fase nonrapid eye movement (NREM) dan Rapid
eye movement (REM). Nonrapid eye movement dan rapid eye movementterjadi
dalam sebuah siklus, dalam satu kali periode tidur terjaidnya 3 sampai 5 siklus.

Siklus ini dimulai dengan fase NREM (Vyazovskiy dan Delogu, 2014).
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2.3 Non Rapid Eye Movement Sleep

NREM terdiri dari 4 stadium, 4 stadium ini kurang lebih berlangsung selama

1 jam.

1. Stadium satu
Stadium satu merupakan stadium transisi antara sadar dan keadaan tidur.
Stadium ini biasanya berlangsung selama 1-7 menit. Pada stadium ini
seseorang akan mengalami perasaan seperti mengambang, pada stadium ini
seseorang mudah terbangun karena adanya rangsangan seperti suara dan

kadang merasa seperti tidak tertidur (Tortora dan Derrickson, 2014).

2. Stadium Dua
Pada stadium dua atau tidur ringan, seseorang sudah lebih susah terbangun
dari pada stadium satu, stadium dua beralangsung selama 10-20 menit.
Gerakan bola mata akan melambat pada tahap ini. Seseorang yang
terbangun pada tahap ini akan merasa bahwa telah tertidur (Waterhouse,

Fukuda dan Morita, 2012).

3. Stadium Tiga
Stadium tiga atau moderately deep sleep pada tahap ini seseorang akan sulit
dibangunkan, stadium ini biasanya terjadi 20 menit setelah seseorang
tertidur, stadium 3 bersama-sama dengan stadium 4 dikenal dengan nama
slow wave sleep(Tortora dan Derrickson, 2014).

4. Stadium Empat
Stadium empat merupakan stadium tidur yang paling dalam, metabolisme

otak sedikit melambat, jika seseorang dibangunkan pada stadium ini maka
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orang tersebut akan merasa bingung dan memerlukan waktu itu kembali
sadar sempurna. Gangguan tidur seperti night terror dan sleep walking

terjadi pada stadium ini (Tortora dan Derrickson, 2014).

- v - - -

YOUNG ADULTS

AWAKE

REM 4

SLEEP STAGES

Gambar 4. Siklus Tidur Normal Dewasa
(Ropper, Allan, Samuels, 2014)

2.4 Rapid Eye Movement Sleep
Rapid eye movement sleep terjadi sekitar 90 menit setelah tertidur, pada REM
terjadi kenaikan aktivitas di otak. Pada EEG didapatkan hasil yang hampir
sama dengan keadaan sadar. Tidur REM ditandai kondisi tidur yang aktif
dengan adanya gerakan bola mata, denyut dan perpanasan yang meningkat dan
pada laki-laki bias terjadi ereksi. Durasi REM akan meningkat sedikit
sepanjang siklus tidur sedangkan NREM menurun. Mimpi yang terasa nyata
terjadi pada fase ini. Pada EEG didapatkan pola yang mirip pada keadaan sadar

(Tortora dan Derrickson, 2014).
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Tabel 1. Perbedaan fisiologi sadar, NREM dan REM

Fisiologi Sadar NREM REM
parasimpatik ++ +++ +H

simpatik ++ + +

Denyut jantung Nornal Bradikardi bradikardi
Tekanan darah Normal menurun Tidak menentu
Respiratory rate Normal menurun Tidak menentu
Motilitas lambung Normal menurun menurun

Sumber: (Chokroverty, 2010)

2.5 Tart Cherry (Prunus cerasus)

Gambar 5. Tart Cherry (Prunus cerasus)
(Cordeiro, Mart, et al., 2008)

2.5.1 Taksonomi
Tart cherry merupakan buah yang termasuk genus Prunus, buah lain yang
termasuk dalam genus ini ialah blackberry, cherry manis dan bunga

sakura (United state deparment of agriculture,2017)
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Tabel 2. Taksonomi Tart Cherry (Prunus cerasus)

Klasifikasi Nama
Kingdom Plante
Subkingdom Tracheobionta
Super divisi Spermatophyta
Divisi Magnoliophyte
Klass Magnoliopsida
Sub klass Rosidae

Ordo Rosales
Family Rosaceae
Genus Prunus

spesies Prunus cerasus

Sumber: United state deparment of agriculture

2.5.3 Morfologi
Tart Cherry (Prunus cerasus) termasuk dalam tanaman berkayu sejati,
dengan batang pohon berwarna abu-abu sampai coklat yang dapat tumbuh
setinggi 10 meter, tetapi pada umumnya dijaga agar hanya sampai 5 meter,
bunga Tart Cherry (Prunus cerasus)berwarna putih, rata-rata memiliki 5
kelopak yang berbentuk angular. Buah Tart Cherry (Prunus cerasus)
memiliki ukuran yang lebih kecil dibandingan sweet cherry, dengan
diameter 1cm sampai 2.5cm, buah Tart Cherry (Prunus cerasus) berwarna

merah (Cordeiro, Mar1, Jesu,et al., 2008).

2.5.4 Kandungan dan Manfaat
Sudah banyak penelitian yang dilakukan terhadap efek Tart Cherry (Prunus
cerasus) pada artritis, gout, pemulihan kelelahan otot dan rasa nyeri. Tart
cerry memiliki berbagai kandungan aktif. Setidaknya terdapat 41
komponen yang ditemukan pada Tart Cherry (Prunus cerasus) dan dapat
dikelompokan dalam 4 kelompok, yaitu : antosianin, hydroxycinnamic

acids, Flavonols dan Flavons, serta flavan-3-ols(Wojdylo, Nowicka,
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Laskowski,et al., 2014).

Antosianin merupakan pigmen warna yang terdapat pada Tart Cherry
(Prunus cerasus), anthocyanis yang terdapat pada Tart Cherry (Prunus
cerasus) pada umumnya adalah cyanidin- 3-O-sophoroside, cyanidin-3-
O(2'-glucosyl)  rutinoside,  cyani-din-3-O-glucoside,  cyanidin-3-O-
rutinoside dan peonidin-3-O- rutinoside. Kandungan antosianin pada Tart
Cherry (Prunus cerasus) termasuk tinggi jika dibandingkan dengan
tanaman lain seperti sweet cherry dan blackberry(Casedas, Les dan Gomez-

serranillos, 2016)

Flavan-3-ols dan derivatnya merupakan salah satu flavonoid utama yang
ditemukan pada buah-buahan atau sayuran (flavan -3-ols). Senyawa
polifenol utama lainya yang terapat pada Tart Cherry (Prunus cerasus) ada
hydrycinamic acids, hydrocinnamic acid bersersta derivatnya banyak
terdapat pada sereal, sayuran dan buah-buahan. Derivathydrocinamic acids
yang utama terdapat pada Tart Cherry (Prunus cerasus) adalah
neochlorohenic (47%), chloronegic acid (30) dan p-coumaroylquinic acid

(19%) (Ferretti, Bacchetti, Neri,et al., 2010).

Selain komponen aktif diatas, Tart Cherry (Prunus cerasus) juga kaya akan
melatonin, kadar melatonin dalam Tart Cherry (Prunus cerasus)
merupakan salah satu yang paling tinggi diantara buah lainya. Kandungan

melatonin Tart Cherry (Prunus cerasus) antara 2.000-18.000 pg/g,
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dibandingkan dengan apel yang memiliki kandungan melatonin 48pg/g,

tomat 500-1399pg/g (Korkmaz, Reiter, Tan,et al., 2011).

Tabel 3. Kandungan melatonin dalam buah

Buah Nama latin Melatonin (ng/g)
Jeruk Citrus reticulata 0.15

Nanas Ananus comosus Mer. 0.30

Papaya Carica papyya L. 0.24

Manga Mangifera indica L. 0.70

Tart Cherry Prunus cerasus L. 12.30

stroberi Fragia magna 0.01

Sssumber: (Feng, Wang, et al., 2014)

Penelitian pigeon et al. menunjukan konsumi jus Tart Cherry (Prunus
cerasus) memiliki efek yang bermanfaat pada lansia insomnia (Pigeon,
Carr, Gorman,et al., 2010). Penelitian Howatsonet al. pada tahun
201 1menunjukan konsumsi konsentrat tart terry menunjukan peningkatan
melatonin eksogen yang bermanfaat memperbaiki durasi tidur. (Howatson,

Bell, Hill,et al., 2012).

2.6 Melatonin
Melatonin atau N-acetyl-5-methoxy tryptamine merupakan hormon yang
dihasilkan dan disekresikan oleh kelenjar pineal, selain kelenjar pineal, retina
dan usus juga memproduksi melatonin. Prekursor awal melatonin adalah
tytrptohan. Sintesis melatonin dikontrol baik secara endogen melalui irama
sirkadian dan oleh rangsangan cahaya dari luar. Melatonin diproduksi baik
dalam keadaan gelap, kenaikan produksi melatonin mulai terjadi 2 jam sebelum
tidur dan mencapai puncak produksinya pada jam 2-4 malam (Zhu dan Zee,

2013). Pada siang hari pembentukan melatonin sangat sedikit, saat diproduksi



17

melatonin tidak disimpan tetapi langsung disekresikan, sehingga kadar
melatonin dalam plasma mencerminkan produksi dan seksrsi pada kelenjar
pineal. Produksi melatonin akan menurun sejalan dengan usia. Melatonin yang
dikonsumsi secara eksternal memiliki waktu paruh yang cepat, berkisar 10-60
menit, akan di metabolisme oleh hati dan di sekresikan oleh ginjal dalam bentuk

6-sulphatoxymelatonin (6-SMT) (Peuhkuri, Sihvola dan Korpela, 2012).
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Gambar 6. Sintesis Melatonin
(Peuhkuri, Sihvola dan Koerpela, 2012)

Melantoin memiliki banyak manfaat terhadap tubuh, melatonin dapat
meringankan masalah seperti jef /lag, insomnia, mengurangi radikal bebas dalam
tubuh, meningkatkan sistem imun, anti-inflamasi dan mempunyai efek anti

kanker (Peuhkuri, Sihvola dan Koerpela, 2012).

Melatonin sudah dipakai di Eropa sejak tahun 2007 sebagai pengobatan untuk
insomnia, penelitian Wadeet al. pada tahun 2010 menunjukan penggunaan
prolonged-release malaonin dapat berguna untuk pasien dengan insomnia, baik

penggunaan jangka panjang maupun jangka pendek, pada penggunaan jangka
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panjang tidak ditemukan efek rebound dan witrdrawl setelah penghentian

pemakaian (Wade, Crawford, Laudon, ef al., 2011).

Penelitian Kunz dan Mahlberg pada tahun 2008 menunjukan perbaikan pada
pasien Rapid eye movement sleep behavior disorder (RBD) yang
mengkonsumsi 3 mg melatonin pada malam hari(Kunz dan Mahlberg, 2010).
Pada peneliti geijlswijk et al. mendapatkan hasil bawah dosis 0.05 mg/kgBB
melatonin dapat bermanfaat pada anak yang mengalami insomnia kronik

(Geijlswijk, Van Der Heijden, Egberts,et al., 2010).

2.7 Fenobarbital
Fenobarbital merupakan obat golongan barbiturat yang memiliki rumus
kimia 5, fenil-5, etil barbiturat. Barbiturat merupakan obat sedatif-hipnotik
yang bekerja pada system saraf pusat. Sedatif memiliki arti menghilangkan
iritabilitas dan kegadungan, sedangkan hipnotik memliki arti menimbulkan
tidur. (Longnecker, Brown, Newman, et al., 2008). Fenobarbital dan
pentobarbital merupakan obat golongan barbiturat yang digunakan untuk

anastesi binatang pengerat (Gargiulo, Greco, Espasito, et al., 2012).

R1 Fa— CH2_ CH3

Gambar 7. Fenobarbital
(Katzung dan Masters, et al., 2012)
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2.7.1 Mekanisme kerja.
Fenobarbital dan obat golongan barbiturat lainya bekerja dengan
mempengaruhi reseptor GABA, resptor GABA yang dipengaruhi
barbiturat adalah subtipe A (GABAA) dan B (GABAB). Barbiturat akan
memperpanjang pembukaan kanal ion klorida pada reseptor GABA, yang
akan mengakibatkan keadaan hiperpolariasi menjadi lebih panjang
sehingga terjadi peningkatan proses inhibisi. Barbiturat dapat mengurangi
depolarisasi pada reseptor glutamat. Pada dosis tinggi barbiturat dapat
bersifat GABA mimetik, sehinga dapat mengaktfikan reseptor GABA

tanpa adanya GABA (Katzung dan Masters 2012).

2.7.2 Farmakokinetik
Fenobarbital dapat diberikan secara peroral maupun secara intravena,
fenobarbital terdistribusi secara luas dan dapat melewati sawar otak dan
plasenta. Fenobarbital merupakan obat golongan barbiturat dengan waktu
paruh terpanjang, waktu paruh fenobarbital pada dewasa adalah 4-5 hari.

(Longnecker, Brown, Newman,et al., 2008).

2.8 Mencit
Mencit merupakan hewan yang paling sering digunakan, sebagai hewan
percobaan di labolatorium sekitar 59%, walaupun memiliki masa hidup
maksimal yang jauh berbeda, mencit 4 tahun sedangkan pada manusia 120
tahun, Mencit memiliki kesamaan dengan manusia dalam patogenesis

penyakit, sistem organ dan fisiologi tubuh (Dutta dan Sengupta, 2016).
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Tabel 4. Taksonomi mencit

Klasifikasi Nama
Kingdom Animalia
Subkingdom Bilateria
Filum Chordata
Klass Mamalia
Sub klass Theria
Ordo Rodentia
Family Muridae
Genus Mus
spesies Mus musculus [

Sumber: (Integrated Taxonomic Information System, 2010)

Mencit merupakan hewan pengerat yang memiliki rambut berwarna keabu-
abuan atau putih, mata berwarna merah atau hitam, kulit berpigmen dan perut
sedikit pucat (Mangkoewidjaya dan Smithm, 1998). Pada saat lahir mencit
memiliki berat 1-2 g, saat dewasa berat mencit jantan biasanya diantara 20-
30g sedangkan untuk yang betina 18-35g. Mencit dewasa pada umur 8-12
minggu, rata-rata 10 minggu dan rata-rata usia untuk mencit adalah 24 bulan
(Dutta dan Sengupta, 2016).
2.9 Righting reflex

Righting reflex atau labyrinthine righting reflex merupakan refleks untuk
mengembalikan posisi tubuh/orientasi tubuh ke posisi yang normal. Refleks
ini di inisiasi oleh reseptor pada labirinin pada sistem vestibular yang
mendeteksi posisi tubuh tidak pada kondisi yang seharusnya, reflek righting
akan menghilang jika hewan dalam keadaan tidak sadar (Verhoeven,

Gerritzen, Kemp,et al., 2015).
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2.9 Kerangka Pemikiran

2.9.1 Kerangka Teori
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2.9.2 Kerangka Konsep

iabel
Variabel Independen Variabel dependen

Lama waktu tidur

Konsentrat Tart Cherry mencit

Gambar 9. Kerangka Konsep

Keterangan : » Memperpanjang

2.10 Hipotesis
Hipotesis penelitian ini adalah pemberian KonsentratTart Cherry (Prunus
cerasus) pada mencit yang diinduksi fenobarbital akan memperpanjang

waktu tidur mencit.



BAB 111
METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian analitik komparatif numerik tidak
berpasangan.Menggunakan desain rancangan Post Test Only Controlled
Group Design. Yaitu jenis penelitian yang mengukur pengaruh perlakukan
pada kelompok eksperimen dengan cara membandingkan kelompok

kontrol.(Notoatmodjo, 2010).

3.2 Tempat dan waktu penelitian
Penelitian ini dilaksanakan di area Laboratorium Farmakologi Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung, untuk proses pemeliharan akan dilalukan di
Animal House Fakultas kedokteran Universitas Lampung. Waktu pelaksanaan

penelitian dilakukan pada Januari 2018.

3.3. Populasi dan Sampel
3.3.1. Populasi Penelitian
Populasi adalah suatu kelompok yang terdapat disatu wilayah yang
mana subjek dan objek penelitian yang memiliki kualitas dan

karakteristik tertentu yang ditetapkan oleh peneliti untuk diajari dan
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kemudian ditarik kesimpulanya. Populasi penelitian ini adalah Mencit
jantan berumur 10 sampai 16 minggu yang diperoleh dari Palembang

Tikus Center (PTC).

3.3.2. Sampel Penelitian
Sampel adalah bagian dari populasi yang dipilih dengan cara tertentu
sehingga dianggap dapat mewakili populasinya. Jumlah sampel pada
penelitian ini ditentukan dengan menggunakan rumus Federer (Federer,

1991).

(n-1)(t-1) > 15

Keterangan:
n = besar sampel tiap kelompok
t = banyak kelompok
Besar sampel yang dibutuhkan untuk tiap kelompok:
(n-1)(t-1)> 15
(n-1)3>15
3n-3>15
3n>18

n>6=6

Berdasarkan perhitungan mengunakan rumus federer maka, dalam
percobaan ini digunakan sampel sebanyak enam ekor mencit setiap
perlakukan, sehingga jumlah total sampel yang digunakan adalah 24

ekor mencit. Untuk mengantisipasi adanya kriteria eksklusi maka
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dilakukan koreksi dengan menambahkan 10% dari jumlah anggota tiap

kelompok.

10% x 6 = 0,6 perkelompok

Jadi, sampel yang dibutuhkan untuk cadangan sebanyak satu ekor tikus

putih perkelompok perlakuan, sehingga tiap kelompok terdapat 7 ekor

mencit jantan. Oleh karena itu, penelitian ini menggunakan 28 mencit

jantan yang dibagi menjadi empat kelompok. Adapun 4 kelompok

perlakuan yaitu:

1.

Kelompok kontrol (K): Kelompok kontrol positif, 7 ekor mencit
jantan diberikan pakan standar selama 7 hari dan saat perlakuan
diberikan fenobarbital IP dengan dosis 40mg/kgBB.

Perlakuan satu (P1): Kelompok perlakuan satu, 7 ekor mencit jantan,
diberi pakan standar selama 7 hari dan saat perlakuan diberikan
konsentrat tart cherry sebanya 0.039 ml, lalu 30 menit setelahnya

diberikan fenobarbital IP dengan dosis 40mg/kgBB.

. Perlakuan dua (P2): Kelompok perlakuan dua, 7 ekor mencit jantan,

diberi pakan standar selama 7 hari dan saat perlakuan diberikan
konsentrat tart cherry sebanyak 0.078 ml, lalu 30 menit setelahnya
diberikan fenobarbital IP dengan dosis 40mg/kgBB.

Perlakuan tiga (P3): Kelompok perlakuan tiga, 7 ekor mencit jantan,
diberi pakan standar selama 7 hari dan saat perlakuan diberikan
konsentrat tart cherry sebanyak 0.156 ml, lalu 30 menit setelahnya

diberikan fenobarbital IP dengan dosis 40mg/kgBB.
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3.4 Kriteria Penelitian
3.4.1 Kriteria Inklusi
1. Mencit jantan
2. Berusia 10-15 minggu
3. Berat 20-35 gram

4. Kondisi fisik sehat dan tidak nampak cacat secara anatomis

5. Bergerak aktif

3.4.2 Kriteria Eksklusi
1. Mencit tampak sakit sebelum perlakuan (Rambut rontok, kulit kusam)
2. didapatkan penurunan badan sebesar 10% selama masa adaptasi

3. Mati selama perlakuan

3.5 Indentifikasi Variabel Penelitian

3.5.1 Variabel Independen

Variabel independen atau varian bebas dalam penelitian ini adalah

konsentratTart Cherry (Prunus cerasus) berbagai dosis.

3.5.2 Variabel Dependen

Variabel dependen atau variabel terikat dalam penelitian ini adalah waktu

tidur mencit.
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Tabel 5. Definisi operasional variabel

N Variabel Definisi Alat Ukur Hasil Skala
o Ukur
1 Konsentrat Tart Konsentrat dari buah tart ~ Mikropipet ml numerik
Cherry (Prunus cherry murni
cerasus)
2 Waktu tidur Diukur dari mencit tidak ~ Stopwatch menit  numerik
dapat melakukan righting
reflek sampai kembali
dapat melakukan righting
reflek.

3.6. Alat dan Bahan Penelitian
3.6.1 Alat penelitian

Adapun alat yang digunakan pada penelitian ini adalah:
1. Kandang mencit
2. Sonde lambung
3. Gelas ukur
4. Timbangan
5. Stopwatch
6. Sarung tangan karet
7. Tempat makan dan minum tikus
8. Spuit

9. Mikropipet

3.6.2 Bahan Penelitian
Adapun bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah:
1. Mencit jantan
2. Konsentrat tart cerry, bahan dari produk adalah tart cherry murni tanpa

bahan tambahan yang sudah tersertifikasi.



28

3. Fenobarbital
4. Pakan standar mencit

5. Air minum mencit

3.6 Prosedur dan Alur Penelitian

3.7.1 Prodesur Penelitian

1. Proses aklamatisasi mencit jantan selama 7 hari yang dilakukan pada Pet
House Fakultas Kedokteran Univeritas Lampung, selama proses
aklamatisasi mencit diberikan pakan standar.

2. Secara random hewan percobaan dibagi 4 kelompok, tiap kelompok terdiri
dari 7 mencit (kelompok kontrol positif dan 3 kelompok perlakuan dengan

dosis bertingkat).

3. Tikus dipuasakan selama 8 jam sebelum dilakukan perlakukan.

4. Bahan coba diberikan peroral dengan sonde lambung, pada K1 diberikan
fenobarbital40 mg/kgBB. Pada perlakuan diberikan esktrak Tart Cherry
(Prunus cerasus) terlebih dahulu lalu 30 menit kemudian diberikan
fenobarbital 40 mg/kgBB. Penelitian Howatson et al. menunjukan bahwa
30 ml konsentrat tart cherry dapat meningkatkan kualitas tidur pada 10
partisipan penelitian (Howatson, Bell, ez al., 2012). Konversi dosis manusia
ke mencit menggunakan koefisien 0.0026 (Laurence, Bacharach, 1964).
Jadi dosis untuk mencit adalah 30 m1x0.0026 = 0,078 ml. Pada penelitian
digunakan dosis bertingkat 0.078x}2 = 0.039 ml, 0.078 ml dan 0.078 x 2=
0.156 ml. K1 diberikan konsentrat tart cherry 0.039 ml, K2 diberikan
konsentrat tart cherry 0.078 ml dan K3 diberikan konsentrat tart cherry

0.156 ml
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5. Mencatat waktu dari mencit kehilangan righting reflek sampai mencit

kembali dapat melakukankan righting reflek.



3.7.2 Alur Penelitian

Persiapan
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v

Pengolahan dan analisi data

Interpretasi data

Gambar 10. Alur Penelitian
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3.8 Rencana Pengolahan dan Analisis Data

3.8.1 Pengolahan Data

Data diolah menggunakan program software uji statistik dengan nilai

a=0,05. Kemudian, proses pengolahan data menggunakan program

komputer ini terdiri beberapa langkah:

Coding, untuk mengkonversikan (menerjemahkan) data yang
dikumpulkan selama penelitian kedalam simbol yang cocok

untuk keperluan analisis.
Data entry, memasukkan data kedalam komputer.
Verifikasi, pemeriksaan secara visual terhadap data yang telah

dimasukkan kedalam komputer.
Output komputer, hasil yang telah dianalisis oleh computer

kemudian dicetak.

3.8.2 Analisis Data

Analisis statistik menggunakan program statistik dengan 2 macam

analisa data, yaitu analisa univariat dan analisa bivariat.

1.

Analisa Univariat

Analisa ini digunakan untuk menentukan distribusi frekuensi
variabel bebas dan variabel terikat. Analisa univariat ini akan
menentukan distribusi dari rerata waktu tidur mencit antara

kontrol dan perlakuan.
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2. Analisa Bivariat

Analisa yang digunakan dalam penelitian ini adalah (Dahlan,
2014):
a. Uji normalitas data

Uji normalitas dilakukan untuk mengetahui normalitas
distribusi dari suatu data. Uji normalitas data yang
digunakan berupa uji Shapiro-Wilk Karena besar sampel <
50 (30 sampel). Jika data yang telah ditransformasikan ke
dalam bentuk p nilainya di atas 0,05 maka distribusi data
dinyatakan bawah hasil data adalah normal dan jika nilainya

di bawah 0,05 maka diinterpretasikan sebagai tidak normal.

b. Uji Parametri
Pengujian parametrik dilakukan untuk menguji ada tidaknya
perbedaan waktu tidur anatara kelompok kontrol dan
perlakuan. Dilakukan ujiOne-Way ANOVA diikuti dengan
post hoc Bonferroni. Bila tidak memenuhi syarat uji
parametrik atau data dinyatakan tidak normal maka

digunakan vjikruskal-wallis.

3.9.Etika Penelitian
Penelitian ini tekah diajukan kepada Komite Etik Penelitian Kesehatan

Fakultas Kedokteran Universitas Lampung, dan disetujui dengan nomor surat:

205/UN26.8/DL/2018.



BAB V
SIMPULAN

5.1 Simpulan
Kesimpulan dari penelitian yang telah dilakukan adalah sebagai berikut:
1. Pemberian konsentrat tart cherry (Prunus cerasus) memperpanjang waktu

tidur mencit yang diinduksi fenobarbital.

5.2 Saran
1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh pemberian
kosentrat tart cherry (Prunus cerasus)terdapat perpanjangan waktu tidur

mencit.
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