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ABSTRAK

UJI AKTIVITAS ANALGESIK EKSTRAK ETANOL UMBI BAWANG
PUTIH (Allium sativum L.) PADA MENCIT (Mus musculus) YANG
DIINDUKSI STIMULUS PANAS (Tail-immersion) dan STIMULUS

MEKANIK (Tail-clip)

Oleh

ALISYA RAHMADANI

Nyeri merupakan respon fisiologis akibat rangsangan yang berpotensi merusak
jaringan dan umumnya ditangani menggunakan analgesik sintetis yang berisiko
menimbulkan efek samping. Oleh karena itu, diperlukan alternatif analgesik dari
bahan alam yang lebih aman, salah satunya bawang putih (4//ium sativum L.)
yang diketahui mengandung senyawa bioaktif dengan potensi analgesik.
Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi aktivitas analgesik ekstrak etanol
umbi bawang putih pada mencit (Mus musculus) menggunakan metode fail
immersion dan tail clip, serta menentukan dosis yang paling efektif. Penelitian ini
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan lima kelompok
perlakuan, yaitu kontrol negatif, kontrol positif (asam mefenamat 65 mg/kgBB),
serta tiga kelompok perlakuan ekstrak etanol bawang putih dengan dosis 125, 250,
dan 500 mg/kgBB. Parameter yang diamati adalah waktu latensi respon nyeri
pada menit ke-15, 30, dan 45. Data dianalisis menggunakan uji one-way ANOVA
dilanjutkan dengan uji LSD. Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol
umbi bawang putih memiliki aktivitas analgesik yang ditandai dengan
peningkatan waktu latensi respon nyeri pada kedua metode pengujian. Efek
analgesik meningkat seiring dengan peningkatan dosis, di mana dosis 500
mg/kgBB menunjukkan aktivitas paling optimal dan mendekati kontrol positif.

Kata kunci : Analgesik, Allium sativum L., Ekstrak etanol, Tail immersion, Tail
clip



ABSTRACT

ANALGESIC ACTIVIITY OF ETHANOLIC EXTRACT OF GARLIC
BULB (Allium sativum L.) IN MICE (Mus musculus) INDUCED BY HEAT
STIMULUS (Tail-immersion) and MECHANICAL STIMULUS (7ail-Clip)

By

ALISYA RAHMADANI

Pain is a physiological response due to stimuli that have the potential to damage
tissue and is generally treated using synthetic analgesics that carry the risk of side
effects. Therefore, safer alternative analgesics from natural ingredients are needed,
one of which is garlic (Allium sativum L.) which is known to contain bioactive
compounds with analgesic potential. This study aims to evaluate the analgesic
activity of ethanol extract of garlic bulbs in mice (Mus musculus) using the tail
immersion and tail clip methods, and to determine the most effective dose. This
study us ed a Completely Randomized Design (CRD) with five treatment groups,
namely negative control, positive control (mefenamic acid 65 mg/kgBW), and
three treatment groups of garlic ethanol extract with doses of 125, 250, and 500
mg/kgBW. The parameters observed were the latency time of pain response at 15,
30, and 45 minutes. Data were analyzed using one-way ANOVA followed by LSD
test. The results showed that the ethanol extract of garlic bulbs has analgesic
activity characterized by an increase in the latency time of pain response in both
test methods. The analgesic effect increased with increasing dosage, with 500
mg/kgBW showing optimal activity and approaching the positive control.

Keywords : Analgesic, Allium sativum L., Ethanol extract, Tail immersion, Tail
clip
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I. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Nyeri merupakan salah satu masalah kesehatan yang sering dialami manusia
dan dapat timbul akibat berbagai kondisi patologis, seperti peradangan,
cedera jaringan, infeksi, maupun kelainan muskuloskeletal. Nyeri tidak hanya
menimbulkan rasa tidak nyaman, tetapi juga dapat menurunkan kualitas hidup
penderitanya. Menurut Kurniawan (2018), nyeri adalah pengalaman sensorik
dan emosional yang tidak menyenangkan, yang berkaitan dengan adanya
kerusakan jaringan atau potensi terjadinya kerusakan jaringan. Timbulnya
nyeri sering menjadi indikator adanya proses peradangan seperti rematik,

infeksi oleh mikroorganisme, atau kejang otot.

Proses timbulnya nyeri melibatkan pelepasan mediator kimia seperti
prostaglandin, histamin, bradikinin, dan serotonin yang memicu respon
inflamasi dan meningkatkan sensasi nyeri (Lara dkk., 2021). Mekanisme
terjadinya nyeri melibatkan proses komplek, mulai dari nosisepsi, sensitisasi
perifer dan sentral, aktivitas ektopik, berkurangnya mekanisme inhibisi,

hingga perubahan struktur saraf (Jayantini dkk., 2021).

Salah satu kondisi muskuloskeletal yang sering menimbulkan nyeri kronis
adalah Hernia Nukleus Pulposus (HNP) lumbal. HNP lumbal merupakan
kelaianan patologis pada tulang belakang yang ditandai dengan penonjolan
atau keluarnya nukleus pulposus akibat tekanan pada diskus intervertebralis,
terutama pada bagian posterior atau posterolateral. Tekanan tersebut

menyebabkan kelemahan atau ruptur annulus fibrosus sehingga nukleus



pulposus menonjol ke dalam kanalis spinalis dan dapat menimbulkan
kompresi pada radiks saraf, medula spinalis, maupun cauda equina (Berlina

dan Ichwanuddin., 2024).

Nyeri yang timbul pada HNP tidak hanya disebabkan oleh kompresi mekanik
terhadap saraf, tetapi juga dipengaruhi oleh proses inflamasi akibat pelepasan
mediator proinflamasi seperti NF-a, IL-1p, dan prostaglandin di sekitar
jaringan saraf. Kombinasi antara kompresi mekanik dan respons inflamasi
tersebut menyebabkan sensitisasi saraf, sehingga muncul nyeri menjalar
(radikular) yang dapat disertai parestesia hingga kelemahan otot. Kondisi ini
berpotensi mengganggu aktivitas sehari-hari serta menurunkan produktivitas

penderitanya (Sudaryanto dkk., 2024).

Pengobatan nyeri, termasuk pada kasus HNP lumba, umumnya dilakukan
dengan pemberian obat analgesik, seperti golongan nonsteroid anti-inflamasi
(NSAID) dan analgesic non-opoid seperti asam mefenamat, parasetamol, dan
ibuprofen. Obat-obat ini bekerja dengan cara menghambat aktivitas enzim
siklooksigenase (COX) yang berperan dalam pembentukan prostaglandin
senyawa kimia yang menimbulkan sensasi nyeri dan inflamasi. Namun,
penggunaan jangka panjang obat analgesik sintetis dapat menimbulkan
berbagai efek samping, seperti iritasi mukosa lambung, ulserasi, gangguan
fungsi hati dan ginjal, serta reaksi alergi. Kondisi tersebut mendorong
dilakukannya berbagai penelitian untuk mencari alternatif analgesik dari
bahan alam yang lebih aman dan memiliki efek samping yang lebih ringan

(Mardikasari dkk., 2020).

Salah satu tanaman yang banyak digunakan dalam pengobatan tradisional dan
dipercaya memiliki khasiat sebagai pereda nyeri adalah bawang putih (4//ium
sativum L.). Bawang putih tidak hanya digunakan sebagai bumbu dapur,
tetapi juga telah lama dimanfaatkan dalam pengobatan herbal. Beberapa

penelitian menunjukkan bahwa bawang putih mengandung berbagai senyawa



aktif seperti flavonoid, saponin, alkaloid, terpenoid, serta senyawa
organosulfur seperti allicin dan dialil disulfida. Senyawa-senyawa ini
diketahui memiliki berbagai aktivitas biologis, di antaranya sebagai
antiinflamasi, antioksidan, dan analgesik. Mekanisme kerja senyawa aktif
bawang putih dalam meredakan nyeri diduga melalui penghambatan enzim
siklooksigenase (COX) yang berperan dalam pembentukan prostaglandin,
salah satu mediator utama yang menyebabkan timbulnya nyeri dan

peradangan (Monikasari dkk., 2023).

Selain itu, aktivitas antiinflamasi bawang putih juga dilaporkan mampu
menekan produksi sitokin proinflamasi dan menghambat jalur aktivasi NF-xB
yang berperan dalam proses inflamasi kronis. Selain itu, kandungan
antioksidannya juga berkontribusi dalam mengurangi stres oksidatif yang
dapat memperparah kerusakan jaringan, termasuk pada saraf. Berdasarkan
mekanisme tersebut, bawang putih secara teoritis memiliki potensi untuk
membantu meredakan nyeri dan peradangan pada HNP lumbal melalui

kombinasi efek antiinflamasi, analgesik, dan antioksidan (Kendenan dkk.,

2021).

Untuk membuktikan aktivitas analgesik ekstrak etanol umbi bawang putih,
diperlukan uji eksperimental menggunakan hewan percobaan. Dalam
penelitian ini digunakan mencit putih (Mus musculus) sebagai hewan uji
karena memiliki sistem fisiologis yang relatif mirip dengan manusia dan

sering digunakan dalam pengujian efek farmakologi.

Penelitian ini menggunakan dua metode pengujian nyeri, yaitu metode tail
immersion dan tail clip. Metode tail immersion digunakan untuk mengamati
respon hewan terhadap rangsangan panas dengan cara mencelupkan ekor
mencit ke dalam air bersuhu 50-55°C. Waktu yang dibutuhkan mencit untuk
menarik ekornya dari air panas menunjukkan tingkat kepekaan terhadap rasa
nyeri. Semakin lama waktu latensi setelah pemberian ekstrak, menunjukkan

semakin besar efek analgesiknya. Sedangkan metode fail clip digunakan
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1.3

untuk melihat respon terhadap rangsangan mekanik, yaitu dengan menjepit
pangkal ekor mencit menggunakan klip bertekanan konstan. Respon berupa
gigitan atau usaha hewan melepaskan klip menjadi indikator adanya sensasi
nyeri. Penggunaan dua metode yang berbeda ini bertujuan untuk memperoleh
gambaran yang lebih lengkap mengenai kemampuan suatu senyawa dalam
menekan respon nyeri, baik yang disebabkan oleh panas maupun tekanan

(Amir dkk., 2023).

Berdasarkan uraian tersebut, penelitian ini dilakukan untuk mengidentifikasi
aktivitas analgesik dari ekstrak etanol umbi bawang putih (4//ium sativum L.)
pada mencit putih (Mus musculus) yang diinduksi dengan rangsangan panas
dan stimulus mekanik, serta menentukan dosis yang paling efektif dalam

menurunkan respon nyeri.

Tujuan Penelitian

1. Mengidentifikasi dampak pemberian ekstrak etanol dari umbi bawang
putih terhadap latensi waktu respon nyeri yang ditimbulkan pada mencit
setelah induksi dengan rangsangan panas dan tekanan.

2. Menentukan dosis ekstrak etanol umbi bawang putih yang efektif dalam
menghasilkan aktivitas analgesik pada mencit melalui uji rangsangan

panas dan tekanan.

Kerangka Pemikiran

Rasa nyeri merupakan respon fisiologis yang komplek akibat adanya
rangsangan yang merusak jaringan, baik bersifat mekanik, kimia, maupun
termal. Respon ini melibatkan aktivasi nosiseptor dan penghantaran impuls

nyeri melalui sistem saraf perifer menuju sistem saraf pusat. Pada kondisi



Hernia Nukleus Pulposus (HNP) lumbal, nyeri tidak hanya disebabkan oleh
kompresi mekanik akar saraf akibat penonjolan nukleus pulposus, tetapi juga
oleh proses inflamasi yang terjadi di sekitar jaringan saraf. Pelepasan
mediator inflamasi seperti prostaglandin, TNF-a, dan IL-1p berperan dalam
meningkatkan sensitivitas nosiseptor dan memperkuat transmisi nyeri
sehingga menimbulkan nyeri radikular yang menjalar ke ekstremitas bawah

(Sudaryanto dkk., 2024).

Penatalaksanaan nyeri pada HNP lumbal umumnya dilakukan melalui
pemberian analgesik sintetis, seperti asam mefenamat, parasetamol, serta obat
antiinflamasi nonsteroid (NSAID). Kelompok obat ini bekerja dengan
menghambat aktivitas enzim siklooksigenase (COX), sehingga sintesis
prostaglandin sebagai mediator utama proses inflamasi dan nyeri dapat
ditekan. Meskipun efektif dalam meredakan gejala, penggunaan dalam jangka
waktu lama berisiko menimbulkan efek samping, antara lain gangguan pada
mukosa lambung, fungsi hati, dan ginjal. Oleh sebab itu, pengembangan
alternatif analgesik yang berasal dari bahan alam menjadi penting guna
meminimalkan risiko toksisitas serta meningkatkan keamanan dalam terapi

jangka panjang (Purnomo & Tilaqza, 2022).

Bawang putih (A/lium sativum L.) merupakan salah satu tanaman obat yang
diketahui memiliki berbagai aktivitas farmakologis, antara lain antibakteri,
antiinflamasi, antihipertensi, antioksidan, dan analgesik. Kandungan
metabolit sekundernya seperti flavonoid, saponin, alkaloid, dan terpenoid
berperan dalam memberikan efek analgesik melalui berbagai mekanisme,
seperti penghambatan enzim siklooksigenase (COX) dan lipooksigenase
(LOX) yang berperan dalam sintesis prostaglandin, yaitu mediator utama
nyeri dan inflamasi. Selain itu, senyawa organosulfur seperti allicin juga
diketahui mampu menekan transmisi impuls nyeri dengan menurunkan

sensitivitas reseptor nosiseptif (Hafizah dkk., 2024).



Secara konseptual, jalur metabolisme asam arakidonat merupakan target
penting dalam pengendalian nyeri dan inflamasi. Penghambatan jalur COX
menurunkan pembentukan prostaglandin, sedangkan penghambatan jalur
LOX menekan produksi leukotrien yang berperan dalam sensitisasi
nosiseptor. Oleh karena itu, senyawa alami yang mampu memodulasi kedua
jalur tersebut berpotensi memberikan efek analgesik yang lebih luas dan
efektif. Mekanisme ini menjadi dasar teoritis dalam pengembangan agen

analgesik berbasis bahan alam.

Untuk mengevaluasi aktivitas analgesik ekstrak etanol umbi bawang putih,
digunakan dua model uji nyeri pada hewan laboratorium, yaitu metode fail
immersion dan tail clip. Metode fail immersion merupakan model nyeri
termal, di mana ekor mencit dicelupkan ke dalam air panas pada suhu 50-
55°C dan dicatat latensi waktu respon dalam penarikan ekor. Semakin lama
waktu latensi yang dihasilkan setelah pemberian ekstrak menunjukkan
peningkatan aktivitas analgesik. Sementara itu, metode fail clip merupakan
model nyeri mekanik yang dilakukan dengan menjepit pangkal ekor mencit
menggunakan klip arteri bertekanan konstan. Respon berupa gigitan atau
upaya hewan untuk melepaskan klip menjadi indikator adanya sensasi nyeri.
Peningkatan waktu latensi atau penurunan frekuensi gigitan menunjukkan

adanya efek analgesik dari senyawa yang diuji (Amir dkk., 2023).

Penggunaan dua model uji yang berbeda ini bertujuan untuk memperoleh
gambaran yang lebih komprehensif mengenai mekanisme analgesik ekstrak
etanol umbi bawang putih, baik terhadap rangsangan panas maupun
rangsangan tekanan. Hasil dari kedua metode ini diharapkan dapat
memperkuat bukti ilmiah mengenai potensi bawang putih sebagai sumber
senyawa analgesik alami, serta memberikan dasar bagi pengembangan

fitofarmaka yang aman dan efektif sebagai alternatif obat analgesik sintetis.



1.4 Hipotesis

1.

Pemberian ekstrak etanol umbi bawang putih (A/lium sativum L.) mampu
menurunkan intensitas reaksi nyeri mencit (Mus musculus) yang diinduksi
dengan rangsangan panas dan tekanan.

Terdapat dosis optimal ekstrak etanol umbi bawang putih yang
memberikan efek analgesik paling signifikan pada mencit yang diberi

rangsangan panas dan tekanan.



II. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Definisi Nyeri

Nyeri merupakan salah satu keluhan paling umum yang dialami oleh pasien
dewasa dalam berbagai situasi klinis, baik akut maupun kronis. Sebagai
mekanisme protektif alami, nyeri muncul sebagai respon terhadap kerusakan
jaringan atau adanya potensi bahaya yang mengancam integritas fisik, serta
berfungsi sebagai sinyal peringatan untuk mempertahankan homeostasis dan
mencegah cedera lebih lanjut (Suryati dkk, 2025). Lebih dari sekadar respon
fisiologis, nyeri juga didefinisikan sebagai suatu pengalaman subjektif yang
mencakup aspek sensorik dan emosional yang tidak menyenangkan. Menurut
International Association for the Study of Pain (IASP), nyeri tidak hanya
timbul akibat kerusakan jaringan yang nyata, tetapi juga dapat muncul ketika
terdapat ancaman potensial terhadap jaringan tubuh, meskipun tanpa bukti

kerusakan yang jelas secara fisik (Eliza dkk., 2025).

2.1.1 Kiasifikasi Nyeri

Secara umum, nyeri dapat dikategorikan ke dalam dua jenis utama,
yaitu nyeri akut dan nyeri kronis, masing-masing nyeri ini memiliki
karakteristik yamg khas dalam hal durasi, penyebab, dan manifestasi

klinis.



a. Nyeri Akut

Nyeri akut merupakan jenis nyeri yang muncul secara tiba-tiba,
berlangsung dalam waktu, dan umumnya disertai dengan
peningkatan tonus otot. Kondisi ini menunjukkan bahwa telah
terjadi cedera atau kerusakan jaringan, namun tidak berhubungan
dengan gangguan sistemik. Seiring dengan proses penyembuhan,
intensitas nyeri akut cenderung menurun. Durasi nyeri akut
biasanya kurang dari enam bulan, dan dalam banyak kasus, hanya
berlangsung selama beberapa hari hingga kurang dari satu bulan.
Secara definisi, nyeri akut dapat digambarkan sebagai nyeri yang
berlangsung mulai dari hitungan detik hingga maksimal enam

bulan (Nurhanifah dan Sari., 2022).

b. Nyeri Kronis

Nyeri kronis merupakan kondisi nyeri yang berlangsung dalam
durasi yang panjang, biasanya melebihi tiga hingga enam bulan,
dan tidak selalu berkaitan langsung dengan proses penyembuhan
jaringan. Bahkan setelah penyebab awalnya tidak lagi ada, nyeri ini
dapat tetap dirasakan akibat terjadinya perubahan pada sistem saraf
yang memperkuat persepsi terhadap nyeri. Dampak dari nyeri
kronis tidak terbatas pada aspek fisik saja, melainkan juga
mencakup dimensi psikologis dan sosial yang cukup serius. Dari
sisi fisik, nyeri kronis dapat menurunkan tingkat mobilitas,
mengganggu kualitas tidur, serta meningkatkan risiko terjadinya
komplikasi kesehatan lain seperti hipertensi dan gangguan
kardiovaskular yang dipicu oleh stres berkepanjangan (Eliza dkk.,
2025).
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2.1.2 Mekanisme Nyeri

Mekanisme nyeri melibatkan serangkaian proses neurofisiologis
komplek yang secara kolektif dikenal sebagai nosisepsi, yang terdiri

dari empat komponen utuma, yaitu :

» Transduksi : Tahap awal dalam proses nosisepsi, di mana
rangsangan nyeri (nosiseptif) diubah menjadi sinyal listrik oleh
nosiseptor, yaitu reseptor khusus yang merespon rangsangan
berbahaya. Rangsangan ini dapat bersifat mekanis, termal,
maupun kimiawi. Aktivasi nosiseptor akan memicu masuknya
ion natrium (Na*) dan kalsium (Ca?") ke dalam sel saraf, yang
nantinyaa menyebabkan depolarisasi membran. Hal tersebut
menandai awal terbentuknya impuls listrik yang akan diteruskan

ke sistem saraf pusat (Suryati dkk., 2025).

» Transmisi : Transmisi merupakan proses penghantaran impuls
listrik dari sistem saraf perifer menuju sistem saraf pusat.
Impuls sensorik tersebut pertama kali memasuki medula spinalis
melalui kornu dorsalis, kemudian diteruskan ke talamus melalui
traktus spinotalamikus, yang merupakan salah satu jalur utama
dalam sistem somatosensorik. Talamus berfungsi sebagai pusat
integrasi dan distribusi sinyal sensorik ke berbagai area otak.
Selanjutnya, impuls diteruskan ke korteks serebri, khususnya
area somatosensorik primer, untuk diproses dan

diinterpretasikan sebagai persepsi sensorik (Jamal dkk., 2022).

» Modulasi : Proses neurofisiologis yang mengubah transmisi
impuls nyeri melalui keterlibatan jalur pengatur nyeri desenden,
yang dikenal sebagai Descending Modulatory Pain Pathways
(DMPP). Jalur ini berperan penting dalam mengatur persepsi
nyeri di tingkat sistem saraf pusat. Mekanisme modulasi ini

dapat bersifat fasilitator maupun inhibitor, yaitu dapat
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meningkatkan (eksitasi) atau menurunkan (inhibisi) intensitas
sinyal nyeri yang diteruskan ke otak. Proses ini melibatkan
sejumlah struktur otak seperti periaqueductal gray (PAG),
nucleus raphe magnus, dan interneuron di medula spinalis, serta
dipengaruhi oleh berbagai neurotransmiter, termasuk serotonin,

norepinefrin, dan endorphin (Jamal dkk., 2022).

» Presepsi : Tahap akhir dalam proses neurofisiologis nyeri, di
mana impuls yang telah diproses oleh sistem saraf pusat
diterjemahkan menjadi pengalaman sensorik yang bersifat
subjektif, yang dikenal sebagai nyeri. Pada tahap ini, individu
mulai menyadari adanya rasa tidak nyaman atau penderitaan

yang timbul akibat stimulus yang diterima (Jamal dkk., 2022).

Nyeri dan inflamasi merupakan respon fisiologis yang saling berkaitan
dan dimediasi oleh berbagai mediator kimia, salah satunya melalui
metabolisme asam arakidonat. Mekanisme tersebut terdapat pada

Gambar 1.
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Gambar 1 Biosintesis Prostaglandin dari Asam Arakidonat
(Mukhopadhyay dkk.,2023).
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Gambar 1 di atas memperlihatkan biosintesis prostaglandin dari asam
arakidonat serta titik kerja utama obat antiinflamasi dalam proses nyeri
dan inflamasi. Asam arakidonat dilepaskan dari membran sel oleh
enzim fosfolipase A2, kemudian diproses melalui dua jalur enzimatik
utama, yaitu siklooksigenase (COX) dan lipooksigenase (LOX). Jalur
COX menghasilkan mediator seperti prostaglandin, tromboksan, dan
prostasiklin yang berperan dalam vasodilatasi, agregasi trombosit, serta
peningkatan sensitivitas nyeri, sedangkan jalur LOX menghasilkan
leukotrien yang terlibat dalam kemotaksis, bronkospasme, dan
peningkatan permeabilitas pembuluh darah. Diagram tersebut juga
menunjukkan bahwa obat antiinflamasi bekerja dengan menghambat
aktivitas enzim COX maupun LOX, sehingga menurunkan produksi
mediator inflamasi. Dengan demikian, penghambatan kedua jalur
tersebut secara bersamaan berpotensi memberikan efek analgesik dan
antiinflamasi yang lebih optimal melalui penekanan berbagai mediator

nyeri.

Penanganan nyeri dapat dilakukan melalui pendekatan farmakologis
maupun non-farmakologis. Analgetik merupakan kelompok obat yang
digunakan untuk meredakan nyeri dengan memengaruhi sistem saraf
pusat, sehingga mengubah persepsi dan respon individu terhadap
rangsangan nyeri (Susanto & Fitriana., 2017). Beberapa mediator yang
terlibat dalam proses nyeri antara lain histamin, serotonin, bradikinin,
prostaglandin, dan ion kalium, yang bekerja dengan merangsang
reseptor nyeri pada ujung saraf bebas di kulit, mukosa, dan jaringan
lainnya. Rangsangan ini kemudian diteruskan melalui saraf sensorik ke
sumsum tulang belakang, lalu ke talamus, dan akhirnya ke pusat nyeri

di otak besar (Sayyidah dkk., 2023).
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2.2 Analgesik

Analgesik atau yang dikenal sebagai analgetik, merupakan golongan obat
yang selektif berfungsi untuk mengurangi atau menghilangkan rasa nyeri
tanpa menyebabkan hilangnya kesadaran (Wardoyo dan Oktarlina., 2019).
Obat ini bekerja dengan mempengaruhi sistem saraf pusat (SSP) maupun
mekanisme nyeri perifer. Pada dosis terapeutik, analgesik mampu
meningkatkan ambang nyeri di sistem saraf pusat, sehinggga efek anestesi

umum atau gangguan kesadaran (Rustam dan Arifin., 2020).

Secara farmakologis analgesik terdapat dua golongan utama, yaitu analgesik
opioid (narkotik) dan analgesik non-opioid (non-narkotik). Analgesik opioid
memiliki sifat menyerupai morfin atau opium yang digunakan untuk
mengatasi nyeri berat seperti pada kasus fraktur dan kanker, contoh obat-
obatan golongan ini meliputi metadon, fentanil, dan kodein. Sementara itu,
analgesik non-opioid, yang juga dikenal sebagai analgesik perifer, bekerja di
luar sistem saraf pusat sehingga tidak menyebabkan efek sedatif atau
ketergantungan. Golongan ini efektif untuk nyeri ringan hingga sedang dan
mencakup berbagai kelompok obat, seperti parasetamol, salisilat (misalnya
asetosal, salisilamida, benorilat), serta penghambat prostaglandin atau NSAID
(seperti ibuprofen). Selain itu, terdapat derivat antranilat (asam mefenamat,
asam niflumat, glafenin, floktafenin), derivat pirazolon (aminofenazon,
1sopropil penazon, isopropilaminofenazon), serta obat lainnya seperti
benzidamin. Analgesik juga dapat dikategorikan berdasarkan sifat
antiinflamasi nonsteroidnya, yang mencakup aspirin, salisilat lainnya, derivat
asam propionat, asam indolasetat, derivat oksikam, fenamat, dan fenilbutazon

(Wardoyo dan Oktarllina., 2019).

Lebih lanjut, klasifikasi analgesik juga dapat dilihat dari struktur kimia dan
mekanisme kerjanya. Misalnya, parasetamol termasuk dalam golongan non-
narkotik yang berfungsi sebagai pereda nyeri dan antipiretik. Salisilat, seperti

asetosal, memiliki efek antiinflamasi dan antipiretik. NSAID bekerja dengan
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menghambat produksi prostaglandin yang berperan dalam respon inflamasi
dan nyeri. Derivat senyawa lainnya, seperti asam antranilat dan pirazolinon,
juga memiliki efek analgesik dan antiinflamasi yang bervariasi tergantung
struktur kimianya. Di sisi lain, analgesik narkotik seperti asetaminofen dan
fenasetin, bekerja secara sentral dan lebih kuat, namun juga membawa risiko

ketergantungan (Mita dan Husni, 2017).

a. Analgesik Opoid

Analgesik opioid merupakan kelompok obat dengan karakteristik serupa
opium atau morfin, yang secara klinis digunakan untuk meredakan
maupun menghilangkan nyeri berat, misalnya pada kondisi fraktur
maupun kanker. Analgesik opioid bekerja secara sentral melalui
pengikatan terhadap reseptor opioid di sistem saraf pusat, terutama
reseptor p, yang mengakibatkan hambatan transmisi impuls nyeri melalui
pengurangan influx ion kalsium (Ca?") dan peningkatan eflux ion kalium
(K*), sehingga mengurangi eksitabilitas neuron. Efek analgesik yang
dihasilkan tergolong kuat, namun penggunaan opioid disertai risiko
serius, seperti toleransi, ketergantungan fisik dan psikologis, serta depresi
pernapasan, sehingga penggunaannya harus berada di bawah pengawasan

ketat tenaga medis (Lina dan Rahmawaty., 2022).

b. Analgesik NSAID

Analgesik NSAID (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) merupakan
obat yang umum digunakan untuk mengatasi inflamasi dan nyeri ringan
hingga sedang. Obat analgesik golongan ini terdiri dari berbagai jenis
yang diklasifikasikan berdasarkan struktur kimia, selektif terhadap enzim
COX, serta durasi kerjanya. Analgesik NSAID bekerja dengan

menghambat enzim cyclooxygenase-1 (COX-1) dan cyclooxygenase-2
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(COX-2), yang berperan dalam sintesis prostaglandin (PGE2) dan
prostasiklin (PGI2) sebagai mediator inflamasi utama. Penghambatan ini
menyebabkan penurunan proses inflamasi, vasokonstriksi dan
peningkatan retensi natrium. Berdasarkan mekanisme tersebut
penggunaan NSAID dalam waktu jangka panjang dapat menimbulkan
beberapa efek samping seperti hipertensi, gangguan fungsi ginjal,
pendarahan gastrointestinal dan edema (Imananta dan Sulistiyaningsih.,

2018).

Dalam cakupan yang lebih luas, NSAID merupakan bagian dari
kelompok analgesik non-narkotik atau dikenal juga sebagai analgetik
perifer, yaitu golongan obat yang bekerja di luar sistem saraf pusat dan
tidak menimbulkan efek adiktif. Oleh karena itu, analgesik non-narkotik
sering menjadi pilihan utama dalam terapi nyeri ringan hingga sedang
karena profil keamanannya yang lebih baik dibandingkan analgesik
opioid. Analgesik perifer ini juga tidak menurunkan kesadaran, sehingga
aman digunakan dalam kondisi non-kritis dan penggunaan jangka

panjang (Mita dan Husni., 2017).

2.3 Mencit

- ®.y
.l &

Gambar 2 Mencit putih jantan

Menurut Riskana (1999) mencit diklasifikasikan sebagai berikut :
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Kingdom : Animalia
Filum : Chordata
Class : Mamalia
Order : Rodentia
Family  : Muridae
Genus : Mus

Spesies  : Mus musculus

Mencit (Mus musculus) merupakan salah satu hewan model yang paling
umum digunakan dalam penelitian farmakologi pada Gambar 2. Penggunaan
mencit didasarkan pada sejumlah keunggulan biologis dan praktis. Mencit
memiliki siklus hidup yang relatif singkat, yaitu sekitar 2—3 tahun, serta
tingkat reproduksi yang tinggi, sehingga ketersediaannya tidak menjadi
kendala dan tidak memerlukan perlindungan konservasi khusus. Selain itu,
mencit mampu beradaptasi dengan cepat terhadap lingkungan baru, yang
dapat mengurangi tingkat stres dan meminimalkan variabel yang
memengaruhi validitas hasil penelitian. Biaya pemeliharaan mencit juga
tergolong rendah dibandingkan dengan hewan uji lainnya, serta mudah

diperoleh dalam jumlah besar (Khairani dkk., 2024).

Dari segi fisiologis, struktur anatomi dan sistem organ mencit relatif
sederhana dan telah banyak dikaji, sehingga memudahkan proses observasi
dan interpretasi data selama penelitian. Kemiripan karakteristik biologis,
fisiologis, dan genetik mencit dengan manusia menjadi dasar utama
penggunaannya dalam uji praklinis untuk mengevaluasi keamanan dan
efektivitas senyawa farmakologis. Berbagai studi penyakit seperti diabetes,
obesitas, kanker, dan penyakit kardiovaskular telah berhasil dikembangkan
menggunakan model mencit, termasuk teknik pencangkokan penyakit
manusia ke dalam tubuh mencit. Oleh karena itu, mencit dianggap sebagai
hewan model yang efisien, relevan, dan representatif dalam berbagai

penelitian biomedis dan farmakologi (Putri., 2018).
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Pembedaan jenis kelamin Mus musculus pada usia muda secara visual cukup
sulit. Namun, mencit betina dapat dikenali melalui jarak yang lebih pendek
antara anus dan genital, serta adanya lima pasang kelenjar susu lengkap
dengan puting. Sebaliknya, pada jantan yang telah mencapai kematangan
seksual, testis tampak menonjol, berukuran relatif besar, tidak tertutup oleh
rambut, dan dapat ditarik kembali ke dalam rongga perut. Mus musculus
merupakan hewan nokturnal, yaitu aktif pada sore hingga malam hari, dan
cenderung menghindari cahaya terang. Habitat alaminya adalah area
tersembunyi yang dekat dengan sumber makanan, di mana mereka
membangun sarang dari bahan-bahan lunak. Sebagai hewan terestrial, mencit
hidup dalam sistem sosial yang umumnya terdiri atas satu jantan dominan
bersama beberapa betina dan anak-anaknya. Jika terdapat lebih dari satu
jantan dewasa dalam satu kandang tanpa riwayat tumbuh bersama sejak lahir,
mereka cenderung menunjukkan perilaku agresif terhadap satu sama lain

(Muliani., 2011).

Mencit jantan umumnya lebih sering digunakan dalam penelitian karena
cenderung lebih aktif secara fisik. Selain itu, mencit jantan tidak terpengaruh
oleh fluktuasi hormonal sebagaimana yang terjadi pada mencit. Pemilihan
mencit jantan sebagai hewan uji didasarkan pada pertimbangan bahwa
mereka tidak memproduksi hormon estrogen dalam jumlah signifikan,
sehingga kondisi hormonalnya lebih stabil dibandingkan mencit betina.
Mencit betina mengalami perubahan hormonal berkala, terutama selama
siklus estrus, masa kehamilan, dan periode menyusui, yang dapat
memengaruhi respon fisiologis dan psikologis selama percobaan. Selain itu,
mencit betina diketahui memiliki tingkat stres yang lebih tinggi, yang

berpotensi mengganggu hasil pengujian (Yusuf dkk., 2022).

Untuk digunakan sebagai hewan uji, mencit harus memenuhi kriteria tertentu,
yaitu berada dalam kondisi sehat, tidak mengalami cacat, berumur antara 1
sampai 3 bulan, serta memiliki berat badan ideal 20—40 gram. Selain itu,
mencit yang layak diuji memiliki mata yang cerah, bulu yang bersih dan tidak

rontok, serta berat badan stabil sesuai standar normal (Khairani dkk., 2024).
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2.4 Bawang Putih

Bawang putih (A4//ium sativum L.) merupakan tanaman yang berasal dari
daerah pegunungan di Asia, serupa dengan asal-usul bawang merah. Tanaman
ini termasuk dalam kelompok spesies steril, yang berarti tidak dapat
diperbanyak melalui biji, melainkan hanya melalui perbanyakan vegetatif
menggunakan umbi. Berdasarkan klasifikasinya, bawang putih dibagi
menjadi empat kelompok utama, yaitu sativum, ophioscordon, longicuspis,
dan subtropical. Selain digunakan sebagai bumbu dapur, bawang putih juga
memiliki potensi besar di bidang kesehatan karena bawang putih kaya akan
senyawa bioaktif yang terbukti ampuh dalam mengobati berbagai penyakit
dan menjaga kesehatan tubuh. Senyawa ini tidak hanya bermanfaat bagi
kesehatan manusia, tetapi juga dapat dimanfaatkan sebagai bahan alami untuk

mengendalikan penyakit pada tanaman (Aizzatin dan Martitik., 2025).

2.4.1 Klasifikasi Allium sativum L.

Klasifikasi tumbuhan bawang putih (A/lium sativum L.) menurut Yelni
dkk, 2019 adalah sebagai berikut :

Kingdom : Plantae

Divisi : Spermatophyta

Class : Monocotyledoneae

Order : Liliflorae

Family : Liliaceae

Genus : Allium

Spesies  : Allium sativum L.
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2.4.2 Habitat Allium sativum L.

24.2

Pertumbuhan optimal tanaman bawang putih (A//lium sativum L.)
memerlukan curah hujan tahunan antara 800—2.000 mm dengan suhu
lingkungan ideal berkisar antara 15-20°C. Tanaman ini adaptif
terhadap berbagai jenis tanah, namun produktivitas umbi cenderung
lebih tinggi pada tanah bertekstur ringan hingga sedang, seperti tanah
berpasir atau lempung berpasir, yang memiliki struktur gembur dan
porositas tinggi sehingga memungkinkan drainase air yang baik.
Sebaliknya, tanah berat seperti tanah liat atau lempung berat kurang
sesuai karena dapat menyebabkan genangan air yang menghambat
perkembangan umbi. Kisaran pH tanah yang optimal untuk
pertumbuhan dan hasil bawang putih berada pada rentang 6,5-7,5

yang mendukung ketersediaan unsur hara esensial secara maksimal.

Morfologi Allium sativum L.

Allium sativum L. (Gambar 3) memiliki morfologi khas yang
membedakannya dari tanaman umbi lainnya. Secara umum, morfologi
bawang putih mencakup akar, batang, daun, bunga dan umbi yang

masing-masing memiliki fungsi dan ciri spesifik.

Gambar 3 Tanaman Bawang Putih (Sparringa dkk., 2016).
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a. Akar

Sistem perakaran bawang putih (A4//ium sativum L.) tergolong akar
serabut yang tumbuh pendek, dangkal, dan berasal dari batang
utama berbentuk cakram di bagian pangkal umbi. Akar ini
umumnya berwarna putih krem hingga kekuningan, memiliki
tekstur halus, dan bercabang. Karena sistem perakarannya tidak
berkembang dalam dan cenderung rapuh, tanaman ini rentan
terhadap gangguan fisik seperti angin kencang maupun genangan
air. Fungsi utama akar bawang putih adalah menyerap air dan unsur
hara dari tanah serta menopang tanaman agar tetap tegak (Moulia

dkk., 2018).

b. Batang

Batang pada tanaman bawang putih lokal merupakan batang semu
yang tumbuh tegak hingga mencapai £60 cm, tersusun dari pelepah
daun yang saling membungkus dan tampak berwarna putih
kekuningan. Sementara itu, batang sejatinya sangat pendek dan
terletak di bawah permukaan tanah, berbentuk cakram. Struktur
batang ini tidak bercabang, tidak memiliki ruas dan buku yang
jelas, serta pertumbuhannya terbatas pada pembentukan daun dan
umbi lapis. Fungsi utama batang adalah sebagai penghubung antara
akar, daun, dan umbi, sekaligus mendukung transportasi air, unsur
hara, serta hasil fotosintesis. Selain itu, batang juga berperan
sebagai penopang daun dan tempat tumbuhnya tunas-tunas baru
yang berpotensi menjadi individu tanaman selanjutnya (Marina dan

Adinugraha., 2019).
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Daun

Daun bawang putih (4/lium sativum L.) termasuk daun tunggal
berbentuk pita dengan tepi rata, ujung runcing, dan arah
pertumbuhan vertikal. Panjang daun berkisar antara 30—60 cm
dengan lebar 0,4-2,5 cm. Setiap tanaman umumnya memiliki 7
hingga lebih dari 10 helai daun. Warna daun berubah dari hijau saat
muda menjadi putih kekuningan saat tua. Pangkal daun terdiri atas
pelepah yang tipis namun kuat, saling membungkus, dan
membentuk batang semu. Daun berfungsi sebagai organ utama
dalam proses fotosintesis, transpirasi, dan respirasi. Aktivitas
fisiologis ini berkontribusi terhadap pembentukan biomassa yang
memengaruhi pertumbuhan dan perkembangan tanaman secara

keseluruhan (Aizzatin dan Martitik., 2025).

Bunga

Bunga bawang putih (4/lium sativum L.) tersusun secara majemuk
dalam bentuk payung sederhana pada tangkai yang panjang. Setiap
bunga terdiri atas enam tepal berwarna putih hingga putih
kehijauan, berbentuk memanjang dan meruncing, serta bersifat
steril. Struktur bunga tidak menunjukkan perbedaan yang jelas
antara kelopak dan mahkota. Meskipun secara morfologis tanaman
ini mampu berbunga, kemunculan bunga sering tidak sempurna
atau bahkan tidak terlihat, karena kuncupnya kerap gugur sebelum
mekar. Bunga memiliki fungsi sebagai organ reproduksi seksual,
meskipun pembentukan biji jarang terjadi dan tidak digunakan
untuk perbanyakan. Selain itu, proses pembungaan memerlukan
energi dan unsur hara yang tinggi, sehingga dapat menurunkan

produksi umbi. Pembungaan juga menandai akhir dari siklus hidup
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tanaman tahunan, di mana setelah berbunga, tanaman akan

mengalami kematian (Aizzatin dan Martitik., 2025).

e. Umbi

Gambar 4 Umbi Bawang Putih (Sparringa dkk., 2016).

Umbi bawang putih (A/lium sativum L.) (Gambar 4) berbentuk
bulat kasar dengan diameter 4—6 cm dan termasuk umbi majemuk.
Setiap umbi terdiri atas 8—20 siung yang tersusun rapat dan
terbungkus oleh 3—5 lapis selaput tipis berwarna putih. Masing-
masing siung dilapisi dua lapis pelindung: lapisan luar berwarna
putih dan longgar, sedangkan lapisan dalam berwarna merah muda
atau putih dan melekat erat, namun mudah dikupas. Setiap siung
mengandung satu lembaga (tunas vegetatif) yang terdiri dari
kecambah dan satu atau dua bakal daun. Lembaga ini berada dalam
fase dormansi dan akan tumbuh menjadi individu baru saat kondisi
lingkungan mendukung. Daging siung berperan sebagai cadangan
makanan bagi lembaga, sedangkan bagian bawah umbi merupakan

batang utama yang termodifikasi (Hardiyanto dkk., 2017).
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2.4.3 Kandungan Senyawa Bioaktif Bawang Putih

Bawang putih (A/lium sativum L.) merupakan tanaman herbal yang
telah lama dimanfaatkan dalam berbagai sistem pengobatan
tradisional di seluruh dunia, termasuk di Indonesia. Umbinya tidak
hanya berperan sebagai komponen penting dalam kuliner, tetapi juga
digunakan secara turun-temurun sebagai agen terapeutik alami untuk
pencegahan dan pengobatan berbagai gangguan kesehatan. Efikasi
farmakologis bawang putih terutama dikaitkan dengan keberadaan
senyawa bioaktif seperti allicin, flavonoid, serta senyawa organosulfur
lainnya, yang diketahui memiliki beragam aktivitas biologis (Nursifa

dkk., 2025).

Tanaman ini diketahui memiliki aktivitas farmakologis yang luas,
didukung oleh keberadaan lebih dari 33 senyawa bioaktif berbasis
sulfur yang berperan penting dalam menghambat pertumbuhan
berbagai mikroorganisme patogen, seperti bakteri, virus, dan jamur.
Salah satu senyawa utama yang berperan dalam aktivitas biologis
tersebut adalah allicin, yaitu S-allyl ester dari thio-2-propene-1-
sulfinic acid, yang terbentuk melalui reaksi enzimatik saat jaringan
tanaman mengalami kerusakan. Di samping sifat antimikrobanya,
tanaman ini juga menunjukkan berbagai efek terapeutik lainnya,
termasuk sifat neuroprotektif, hepatoprotektif, anti-kelelahan, serta
potensi dalam pencegahan dan pengobatan kanker dan penyakit
kardiovaskular. Dari segi kandungan gizi, umbinya mengandung
makronutrien penting dan mineral esensial, khususnya selenium, yang
mendukung berbagai fungsi biologis tubuh. Selain itu, keberadaan
flavonoid, oligosakarida, dan asam amino seperti arginin turut
memperkuat manfaat kesehatan yang dimilikinya (Hasrianda dan

Setiarto., 2022).
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Komponen aktif utama dalam bawang putih (Allium sativum L.)
adalah senyawa-senyawa organosulfur, yang mencakup allicin (dialil
tiosulfonat), dialil sulfida (DAS), dialil disulfida (DADS), dialil
trisulfida (DATS), S-alil-sistein (SAC), dan alliin (S-alil-sistein
sulfoksida). Senyawa-senyawa ini berperan penting dalam berbagai
aktivitas biologis bawang putih, seperti antimikroba, antikanker,
antioksidan, antiinflamasi, dan analgesik. Mekanisme kerja
farmakologis bawang putih bersifat komplek dan melibatkan berbagai
jalur molekuler yang masih terus diteliti. Namun, sejumlah penelitian
telah mengungkap bahwa senyawa organosulfur dalam bawang putih
dapat menekan aktivitas inflamasi melalui modulasi jalur transduksi
sinyal NF-kB (nuclear factor-kappa B). NF-xB merupakan faktor
transkripsi utama yang mengatur ekspresi sitokin proinflamasi,
sehingga penghambatan jalur ini berkontribusi terhadap efek
antiinflamasi dan potensial analgesik bawang putih (Sahidur dkk.,

2023).

2.5 Asam Mefenamat

Asam mefenamat merupakan senyawa yang termasuk dalam golongan obat
antiinflamasi nonsteroid (AINS) dengan aktivitas farmakologis sebagai
analgesik, antipiretik, dan antiinflamasi. Obat ini umumnya digunakan untuk
meredakan nyeri ringan hingga sedang, termasuk sakit kepala, nyeri gigi, nyeri
pascaoperasi, dismenore, serta nyeri yang berkaitan dengan osteoartritis. Efek
terapeutiknya diperoleh melalui mekanisme kerja yang menghambat aktivitas
enzim siklooksigenase (COX), yaitu enzim yang berperan dalam biosintesis
prostaglandin, mediator proinflamasi yang bertanggung jawab terhadap

timbulnya nyeri, peradangan, dan demam dalam tubuh (Sahumena dkk., 2019).

Asam mefenamat termasuk dalam kelompok analgesik yang bermanfaat untuk

mengatasi nyeri dengan intensitas ringan hingga sedang. Obat ini bekerja
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dengan cara menghambat enzim siklooksigenase (COX-2), yang berperan
dalam pembentukan senyawa penyebab nyeri, sehingga dapat membantu
meredakan ketidaknyamanan akibat nyeri. Selain itu, asam mefenamat juga
merupakan bagian dari obat antiinflamasi nonsteroid (AINS) yang memiliki
fungsi untuk mengurangi nyeri sekaligus mengatasi peradangan. Mekanisme
kerjanya melibatkan penghambatan biosintesis prostaglandin, yaitu zat kimia
yang berperan sebagai mediator nyeri dan peradangan dalam tubuh (Kurniasih

dkk., 2024).

2.6 Mekanisme Hambatan Enzim cyclooxygenase (COX) dan lipoxygenase
(LOX) dalam Respon Nyeri

Respon nyeri dan inflamasi berkaitan erat dengan metabolisme asam
arakidonat yang dilepaskan dari fosfolipid membran sel melalui aktivitas
enzim fosfolipase Az. Asam arakidonat yang terbentuk kemudian
dimetabolisme melalui dua jalur utama, yaitu jalur siklooksigenase
(cyclooxygenase/COX) dan lipooksigenase (/ipoxygenase/LLOX), yang
masing-masing menghasilkan mediator nyeri dan inflamasi berupa
prostaglandin, tromboksan, dan leukotriene. Enzim siklooksigenase berperan
dalam tahap awal metabolisme asam arakidonat dengan mengkatalisis
pembentukan prostaglandin endoperoksida, yang selanjutnya diubah menjadi
prostaglandin E. (PGE-z), prostasiklin, dan tromboksan. Prostaglandin,
khususnya PGE:, berperan penting dalam meningkatkan sensitisasi nosiseptor
sehingga menurunkan ambang rangsang nyeri dan memperkuat transmisi
impuls nyeri ke sistem saraf pusat. Oleh karena itu, penghambatan aktivitas
enzim COX akan menurunkan produksi prostaglandin dan menghasilkan efek

analgesik serta antiinflamasi (Soekaryo dkk., 2017).

Secara fisiologis, enzim COX terdiri atas dua isoform utama, yaitu COX-1
dan COX-2. COX-1 bersifat konstitutif dan berperan dalam fungsi normal

tubuh, seperti perlindungan mukosa lambung dan regulasi aliran darah ginjal.
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Sebaliknya, COX-2 bersifat induktif dan diekspresikan dalam jumlah tinggi
pada kondisi inflamasi dan nyeri. Penghambatan selektif terhadap COX-2
dinilai lebih aman karena dapat menekan pembentukan prostaglandin
proinflamasi tanpa mengganggu fungsi fisiologis yang dimediasi oleh COX-1.
Selain jalur COX, jalur lipooksigenase juga berperan penting dalam respon
nyeri melalui pembentukan leukotrien dari asam arakidonat. Leukotrien,
terutama leukotrien Ba, berfungsi sebagai mediator inflamasi yang
meningkatkan rekrutmen sel inflamasi dan memperkuat sensitisasi nosiseptor
perifer. Aktivasi jalur LOX berkontribusi terhadap nyeri yang berhubungan
dengan peradangan jaringan, khususnya nyeri yang bersifat perifer dan

mekanik (Iflora dkk., 2021).

Penghambatan enzim LOX akan menurunkan produksi leukotrien, sehingga
dapat mengurangi inflamasi dan menekan respon nyeri. Beberapa senyawa
alami, terutama flavonoid dan senyawa fenolik, dilaporkan mampu
menghambat aktivitas COX dan LOX secara simultan. Penghambatan ganda
terhadap kedua jalur ini dinilai lebih efektif dalam menurunkan nyeri
dibandingkan penghambatan satu jalur saja, karena dapat menekan

pembentukan berbagai mediator nyeri secara bersamaan (Iflora dkk., 2021).

Secara keseluruhan, mekanisme hambatan enzim COX dan LOX memiliki
peranan penting dalam modulasi respon nyeri. Penghambatan jalur COX
menurunkan produksi prostaglandin yang berperan dalam sensitisasi
nosiseptor dan transmisi nyeri, sedangkan penghambatan jalur LOX menekan
pembentukan leukotrien yang memperkuat inflamasi dan nyeri perifer. Oleh
karena itu, agen analgesik yang mampu menghambat kedua jalur tersebut
berpotensi memberikan efek analgesik yang lebih optimal dengan mekanisme

kerja yang lebih luas (Tallima dan Ridi., 2018).
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2.7 Metode Tail Immersion

Pengujian aktivitas analgesik pada penelitian ini menggunakan metode fail
immersion, yaitu dengan merendam sekitar 2—3 cm ujung ekor mencit ke
dalam penangas air. Teknik ini merupakan prosedur yang lazim dipakai untuk
menilai tingkat nosisepsi pada hewan uji. Respon yang diamati berupa refleks
spontan, seperti kibasan atau penarikan ekor. Proses pengujian dilakukan
dengan cara mencit dipegang pada bagian tengkuk (scruffing), kemudian
sebagian ekornya dicelupkan ke dalam air bersuhu 50-55 °C. Waktu laten
dihitung sejak ekor mulai direndam hingga timbulnya respon berupa gerakan
ekor, menggunakan bantuan stopwatch. Selanjutnya, nilai rata-rata waktu
respon pada tiap kelompok perlakuan dihitung dan dibandingkan dengan
kelompok kontrol (Anaba dkk., 2021).

% Penghambatan Nyeri = Ln_L(;xl 00%

15s—-L

Lo: waktu laten sebelum pemberian obat dalam detik (initial time)
Ln : waktu laten setelah pemberian obat dalam detik (n=30-180 min)
15s : waktu cut off (15 detik)

(Amir dkk., 2023).

2.8 Metode Tail Clip

Metode tail clip pertama kali diperkenalkan oleh Haffner pada tahun 1929
sebagai salah satu prosedur uji aktivitas analgesik pada hewan percobaan.
Prinsip kerja dari metode ini adalah dengan memberikan rangsangan nyeri

melalui penjepitan pangkal ekor menggunakan klip arteria atau alat sejenis



yang mampu menghasilkan tekanan konstan. Rangsangan tersebut akan
menimbulkan sensasi nyeri yang mendorong hewan uji untuk memberikan
respon perilaku berupa usaha menggigit bagian ekor yang terjepit. Respon
gigitan ini, baik yang muncul secara cepat maupun dengan latensi tertentu
dijadikan sebagai parameter untuk menentukan efektivitas suatu senyawa
analgesik. Senyawa dengan potensi analgesik diharapkan mampu menekan
atau memperlambat respon gigitan hewan uji, sedangkan hewan yang tidak
memberikan respon dalam waktu 15 detik dianggap tidak layak digunakan
dalam pengujian (Patel et al., 2016).

Pada metode ini, pangkal ekor merupakan lokasi yang paling
direkomendasikan sebagai titik penjepitan karena area tersebut sensitive
terhadap rangsangan nyeri dan mampu menghasilkan respon perilaku yang
jelas. Namun, pada beberapa variasi prosedur, klip juga dapat ditempatkan
pada bagian tubuh lain, seperti telinga atau jari kaki. Keterbatasan dari
metode ini terletak pada potensi terjadinya kerusakan jaringan apabila
tekanan diberikan secara berulang pada lokasi yang sama dalam periode
waktu tertentu. Oleh sebab itu, pelaksanaan uji perlu dilakukan dengan
kehati-hatian agar resiko cedera pada hewan uji dapat diminimalkan serta
untuk menghindari timbulnya bias yang dapat mempengaruhi validitas hasil

penelitian (Yam et al., 2020).

28



III. METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan November-Desember 2025. Tahapan
awal mencakup proses pembuatan ekstrak umbi bawang putih (A//ium
sativum L.) serta formulasi suspensi asam mefenamat di Laboratorium Botani
Jurusan Biologi , Fakultas Matematika dan [lmu Pengetahuan Alam,
Universitas Lampung. Selanjutnya, aklimatisasi hewan uji, proses induksi dan
pengamatan latensi waktu jentikan ekor mencit (Mus musculus) dilakukan di

Animal House, Fakultas Kedokteran, Universitas Lampung.

3.2 Alat dan Bahan

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah neraca analitik untuk
menimbang bahan dan simplisia yang akan digunakan dalam pembuatan
ekstrak, beaker glass sebagai tempat atau wadah dari larutan ekstrak umbi
bawang putih, gelas ukur untuk mengukur volume pelarut yang akan
dicampurkan dengan simplisia, autoclave sebagai alat sterilisasi, oven untuk
mengeringkan umbi bawang putih, rotary evaporator digunakan untuk
mendapatkan ekstrak kental, corong buchner dan kertas saring untuk proses
penyaringan ekstrak, blender digunakan untuk menghaluskan umbi bawang
putih, batang pengaduk digunakan untuk menghomogenkan maserasi,

waterbath atau hotplate untuk memanaskan dan menjaga ke stabilan suhu,
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beaker glass digunakan sebagai tempat air panas untuk pencelupan ekor
mencit, pinset sebagai alat penjepit ekor, botol gelap untuk menyimpan
ekstrak agar tidak rusak karena cahaya, sonde oral untuk pemberian suspensi
ekstrak atau kontrol secara oral, stopwatch digunakan untuk mengukur latensi
waktu penarikan ekor, alat tulis diguakan untuk mencatat logbook penelitian,
dan kotak kandang mencit sebagai tempat tinggal mencit selama proses

penelitian.

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit jantan usia
2-3 bulan dengan berat badan 20-30 gram. Bahan tumbuhan untuk penelitian
berupa umbi bawang putih (4l/lium sativum L.) yang diperoleh dari pasar
tradisional sekitar tempat tinggal di Kedamaian, Kecamatan Kedamaian.
Kriteria umbi yang dipilih yaitu umbi segar, tidak busuk, berukuran sedang
hingga besar,dan tidak mengandung air yang berlebih. Kemudian umbi
bawang putih diesktrak menggunakan pelarut etanol 70%. Asam mefenamat
digunakan untuk kontrol positif, aquades digunakan untuk kontrol negatif,
sekam padi digunakan sebagai alas pada kandang mencit, pellet dan air

digunakan untuk makan dan minum mencit.
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3.3 Rancangan Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL).
Pengelompokkan sampel dan penentuan jumlah ulangan menggunakan rumus
(t-1) (n-1) >15. Dimana t merupakan jumlah perlakuan dan n banyaknya

jumlah ulangan. Pembagian kelompok perlakuan dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Kelompok Perlakuan

No Perlakuan (P) Uraian Keterangan

1. K+ Mencit diberikan asam Kontrol positif

mefenamat dengan dosis

65mg/gBB.

2. K- Mencit diberikan aquades  Kontrol negatif
dengan dosis 0,2
ml/20gBB.

3. P1 Mencit diberikan ekstrak  Perlakuan 1

umbi bawang putih
125mg/20gBB.
4. P2 Mencit diberikan ekstrak  Perlakuan 2

umbi bawang putih
250mg/20gBB.
5. P3 Mencit diberikan ekstrak  Perlakuan 3

umbi bawang putih

500mg/20gBB.

Keterangan:

K = Kontrol

P1 = Perlakuan ekstrak umbi bawang putih dengan dosis 125mg/kgBB
P2 = Perlakuan ekstrak umbi bawang putih dengan dosis 250mg/kgBB
P3 = Perlakuan ekstrak umbi bawang putih dengan dosis 500mg/kgBB
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3.4 Pelaksanaan Penelitian

3.4.1 Tahap Persiapan

Alat dan bahan yang digunakan terlebih dahulu disterilkan untuk
menghilangkan kotoran dan mikroorganisme kontaminan. Umbi
bawang putih yang sudah tua diperoleh dari pasar tradisional di
sekitar Kedamaian, Bandar Lampung, kemudian dibawa ke
Laboratorium Botani, Jurusan Biologi, FMIPA, Universitas
Lampung untuk diekstraksi. Beberapa bahan percobaan lainnya
meliputi mencit (Mus musculus), aquades, dan asam mefenamat juga
dibawa ke Laboratorium Botani, Jurusan Biologi, FMIPA,
Universitas Lampung untuk dibuat suspensinya sebelum digunakan

dalam penelitian.

3.4.2 Aklimatisasi Hewan Uji

Penelitian ini menggunakan hewan percobaan berupa mencit jantan
berusia 2-3 bulan dengan berat badan antara 20—30 gram sebanyak
25 ekor. Sebelum perlakuan, mencit diaklimatisasi terlebih dahulu
selama tujuh hari dalam kandang plastik yang dilapisi sekam sebagai
alas, serta ditutup dengan ram kawat untuk mencegah mencit keluar
sekaligus menjaga sirkulasi udara tetap baik. Proses aklimatisasi,
menurut Mutiarahmi dkk. (2021), dilakukan sebagai bentuk
pemeliharaan hewan uji agar dapat beradaptasi dengan lingkungan
baru. Selama masa perlakuan, mencit diberi pelet sebagai pakan

standar dan air minum untuk mencegah dehidrasi dan stres.
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3.4.3 Determinasi Tanaman

Determinasi tanaman dilakukan untuk memastikan keaslian dan
kebenaran identitas bahan uji yang digunakan dalam penelitian.
Sampel tanaman yang digunakan berupa umbi bawang putih (Allium
sativum L.) segar yang diperoleh dari pasar tradisional disekitar
tempat tinggal. Proses determinasi ini dilakukan di Laboratotium

Botani, Jurusan Biologi, FMIPA, Universitas Lampung.

3.4.4 Pembuatan Ekstrak Umbi Bawang Putih (Allium sativum L.)

Umbi bawang segar dibersihkan dari kulitnya dan dicuci bersih
dengan air mengalir untuk mengilangkan kotoran yang menempel di
umbi, kemudian ditiriskan dan dikering-anginkan selama kurang lebih
3 hari sampai bawang putih benar-benar kering dan tidak ada
kandungan airnya. Setelah kering, umbi bawang dipotong kecil-kecil
dan dihaluskan dengan blender sehingga menjadi simplisia. Pada
penelitian ini simplisia umbi bawang putih dimaserasi terlebih dahulu
dengan pelarut etanol 70% selama 3 hari dengan merendam 500g
simplisia umbi bawang putih dalam 5 L etanol 70%. Selanjutnya
dilakukan proses pemekatan menggunakan rotary evaporator dengan
suhu 60°C sehingga diperolah ekstrak kental dan dilanjutkan dengan
pengovenan sampai diperolah ekstrak dalam bentuk pasta (Marcellia

dkk., 2020).

Tahap selanjutnya adalah perhitungan rendemen ekstrak sebagai
bagian dari evaluasi awal hasil ekstraksi. Penentuan persentase
rendemen ekstrak dilakukan dengan menggunakan rumus perhitungan

sebagai berikut.
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Bobot ekstrak kental (g)
Bobot serbuk simplisia (g)

% Rendemen = x 100 % (Depkes RI, 2000).

229,7715
= 2227759 5 100 %
500 g

= 45,95 %

3.4.5 Pembuatan Suspensi Asam Mefenamat

Pembuatan suspensi asam mefenamat dilakukan dengan cara
menggerus 1 tablet asam mefenamat dan menimbang serbuk asam
mefenamat, lalu ditambahkan serbuk Na-CMC secara perlahan hingga
mencapai volume 100 ml sampai terbentuk larutan suspensi (Lara

dkk., 2021).

3.4.6 Perlakuan Hewan Uji

Perlakuan terhadap hewan uji dalam penelitian ini dilakukan dengan
memodifikasi metode yang sebelumnya digunakan oleh Darmayanti
dkk, (2020). Sebelum dilakukan percobaan mencit diadaptasi terlebih
dahulu selama 7 hari dalam lingkungan penelitian dengan pemberian
pakan berupa pelet dan air minum secara teratur. Sebelum dilakukan
pengujian, mencit dipuaskan selama 12 jam dengan tetap memberi
minum. Mencit dikelompokkan secara acak menjadi 5 kelompok,
dimana masing-masing kelompok terdiri atas 5 ekor mencit dengan

pembagian perlakuan sesuai dengan kelompok yang telah ditentukan.
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* K(+): diberikan asam mefenamat dengan dosis
65mg/kgBB secara peroral.

* K(-) : diberikan aquades dengan dosis 0,2 ml secara
peroral.

*P1 : diberikan ekstrak umbi bawang putih dengan dosis
125mg/kgBB.

* P2 : diberikan ekstrak umbi bawang putih dengan dosis
250mg/kgBB.

*P3 : diberikan ekstrak umbi bawang putih dengan dosis
500mg/kgBB.

Hewan uji dibagi secara acak ke dalam lima kelompok perlakuan, dan
masing-masing kelompok menerima perlakuan secara oral sesuai
dosis yang telah ditentukan. Setelah 30 menit pemberian perlakuan,
dilakukan pengujian aktivitas analgesik menggunakan metode

stimulus panas (tail immersion) dan metode stimulus mekanik (fail

clip).

Pada metode tail immersion, sekitar 2-3 cm bagian ujung (distal) ekor
mencit dicelupkan ke dalam air bersuhu 50 = 0,5°C, kemudian dicatat
waktu latensi hingga mencit memberikan respon terhadap rangsangan

panas berupa penarikan atau gigitan pada ekor (Anaba dkk., 2021).

Sementara itu, pada metode tail clip, ekor mencit dijepit
menggunakan penjepit logam khusus pada jarak £1 cm dari ujung
ekor untuk menimbulkan rangsangan mekanik, dan waktu latensi
munculnya respon nyeri seperti menjilat, menggigit, atau menarik

ekor juga dicatat dalam satuan detik (patel et al., 2016).

Pengamatan dilakukan pada interval waktu 15, 30, dan 45 menit
setelah pemberian perlakuan. Data waktu latensi dari masing-masing
kelompok kemudian dihitung rata-ratanya, dan peningkatan nilai

latensi dibandingkan dengan kelompok kontrol diinterpretasikan
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sebagai adanya aktivitas analgesik dari ekstrak etanol umbi bawang

putih (Allium sativum L.).

3.4.7 Perhitungan Aktivitas Analgesik

Perhitungan persentase aktivitas analgesik penting dilakukan guna
mengetahui besarnya efek penghambatan rasa nyeri yang dihasilkan
dari ekstrak etanol umbi bawang putih dibandingkan dengan
kelompok kontrol negatif. Perhitungan ini dihitung menggunakan
selisih waktu latensi pada kelompok negatif, dengan
mempertimbangkan waktu latensi maksimum atau batas waktu (cut-
off) pada metode tail immersion dan tail clip untuk menghindari

cedera pada hewan uji menggunakan rumus berikut :

Ln-Lo

x 100 %
15s—Lo

% Penghambatan Nyeri =

Ln: waktu latensi setelah pemberian obat
Lo : waktu latensi sebelum pemberian obat
15s : waktu cut off

(Amir dkk., 2023).

3.5 Pengamatan

Pengamatan dilakukan dengan memodifikasi metode yang digunakan oleh
Amir dkk (2023). Parameter yang diamati adalah latensi waktu respon mencit

dalam menarik ekor terhadap pemberian rangsangan panas dan rangsangan
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mekanik. Pengujian ini dilakukan pada menit ke-0, 15, 30, dan 45 setelah

perlakuan untuk mengevaluasi perubahan ambang nyeri.

Menurut Amir dkk (2023) Untuk mengetahui aktivitas analgesik dari suatu
bahan uji, digunakan perhitungan persentase daya analgesik dengan rumus

berikut :

Ln—Lo
15s—Lo

% Analgesik = x 100

e Lo: waktu laten sebelum pemberian obat dalam detik
e Ln: waktu laten setelah pemberian obat dalam detik

e 15s: waktu cut off

Persentase inhibisi terhadap latensi waktu respon mencit dalam menarik
ekornya menjadi indikator kuantitatif untuk menentukan potensi aktivitas
analgesik dari suatu bahan uji. Semakin tinggi nilai persentase inhibisi yang
dihasilkan, maka semakin besar efek analgesik yang dimiliki oleh bahan

tersebut (Rohmania dkk., 2024).

3.7 Analisis Data

Data yang diperoleh dalam penelitian ini dianalisis secara statistik
menggunakan software SPSS. Data hasil pengamatan dikomplikasi dan
disajikan dalam bentuk tabel dan grafik, kemudian dilakukan uji normalitas
menggunakan uji Shapiro-Wilk untuk mengetahui apakah data terdistribusi
normal (p > 0,05). Selanjutnya, dilakukan uji homogenitas varians
menggunakan uji Levene untuk memastikan kesamaan varians antar

kelompok (p > 0,05).

Apabila data memenuhi asumsi normalitas dan homogenitas, maka
dilanjutkan dengan uji statistik parametrik menggunakan analisis varians satu
arah (One-Way ANOVA) dengan tingkat kepercayaan 95% (a = 0,05) untuk

mengetahui apakah terdapat perbedaan yang signifikan antar kelompok
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perlakuan, Hipotesis yang digunakan dalam uji ANOVA adalah sebagai

berikut :
e Hj: Tidak terdapat perbedaan rerata antar kelompok
perlakuan (rata-rata sama).
e H;. Terdapat perbedaan rerata antar kelompok perlakuan

(rata-rata berbeda).

Jika hasil uji ANOVA menunjukkan perbedaan yang signifikan (p < 0,05),
maka dilanjutkan dengan uji lanjut (post hoc test) menggunakan metode Least
Significant Difference (LSD) untuk mengetahui kelompok yang menunjukkan

perbedaan secara statistik.
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Adapun diagram alir penelitian tentang uji aktivitas analgesik ekstrak etanol

umbi bawang putih (4/lium sativum L.) pada mencit putih (Mus musculus)

yang diinduksi stimulus panas (7ail-immersion) dan stimulus mekanik (7ail-

clip) dapat dilihat pada Gambar 5.

| Persiapan kandang, hewan uji, serta alat dan bahan |

Mencit usia 2-3 bulan dengan berat badan 20-30g
diaklimatisasi selama 7 hari

v

r
5 ekor 5 ekor 5 ekor 5 ekor 5 ekor
mencit mencit mencit mencit mencit
kontrol kontrol perlakuan perlakuan perlakuan
postif negatif 1 2 3
(K+) (K-) (P1) P(2) P
P1 P2 P3
K(+) K(-) Mencit Mencit Mencit
Mencit Mencit diberikan diberikan diberikan
diberikan diberikan dosis ekstrak dosis ekstrak dosis ekstrak
dosis asam dosis etanol umbi etanol umbi etanol umbi
mefenamat aquades bawang bawang bawang
1,3 mg/20g 0,2 putih putih putih
BB mg/20g 125mg/kgBB 250mg/kgBB 500mg/kgBB
BB

4

Induksi nyeri dengan rangsangan panas dan
rangsangan mekanik

v

Pengamatan latensi penarikan ekor dan

gigitan

A4

| Analisis Data |

Gambar 5. Diagram Alir Penelitian



V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, maka dapat ditarik

kesimpulan bahwa pemberian ekstrak etanol umbi bawang putih :

1. Berpengaruh terhadap latensi waktu respon nyeri pada mencit,
ditunjukkan oleh peningkatan waktu latensi dibandingkan dengan
kelompok kontrol negatif.

2. Memiliki aktivitas analgesik yang ditunjukkan melalui peningkatan
waktu latensi dan penurunan respon nyeri dibandingkan kontrol negatif,
dengan dosis 500mg/kgBB sebagai dosis paling efektif dan sama baiknya
dengan kontrol positif pada menit ke-30 dan ke-45.

5.2 Saran

Adapun saran yang dapat diberikan untuk pengembangan penelitian

selanjutnya adalah sebagai berikut:

1. Melakukan uji fitokimia dan analisis senyawa aktif secara kuantitatif
guna mengidentifikasi komponen utama ekstrak etanol umbi bawang
putih yang berperan dalam aktivitas analgesik.

2. Melakukan penelitian lanjutan dengan menggunakan rentang dosis yang

lebih luas serta durasi pengamatan yang lebih panjang guna
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mengevaluasi efektivitas dan keamanan ekstrak etanol umbi bawang
putih secara lebih menyeluruh. Selain itu, perlu ditambahkan model uji
nyeri lainnya, seperti writhing test atau hot plate test, untuk memperoleh
gambaran yang lebih komprehensif mengenai onset dan durasi efek
analgesik ekstrak etanol umbi bawang putih.

Menggunakan variasi pelarut dengan tingkat kepolaran berbeda atau
melakukan fraksinasi ekstrak guna membandingkan efektivitas masimg-

masing fraksi terhadap aktivitas analgesik.
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