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ABSTRAK

Inflamasi dapat diatasi dengan obat antiinflamasi nonsteroid. Tetapi penggunaannya dapat menimbulkan efek
samping seperti tukak lambung, perforasi dan pendarahan. Oleh karena itu, diperlukan upaya untuk menggali
potensi zat aktif sebagai antiinflamasi dengan efektifitas yang setara namun efek samping yang lebih ringan.
Semanggi (Marsilea Crenata Presl.) merupakan salah satu tumbuhan yang dimanfaatkan sebagai bahan
makanan dan obat tradisional. Penelitian mengenai aktivitas antiinflamasi semanggi belum pernah diketahui
sebelumnya, sehingga penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk mengetaui aktivitas antiinflamasi ekstrak
etanol daun semanggi secara in vivo pada hewan coba. Metode yang digunakan adalah eksperimental
laboratoris dengan lima kelompok uji yaitu kelompok kontrol negatif, kontrol positif, dosis 0,4mg/20gBB,
0,6mg/20gBB, dan 0,8mg/kgBB. Model inflamasi dilakakukan dengan induksi subplantar larutan karagenan
1% pada kaki mencit dan diamati selama 180 menit. Hasil yang diperoleh menunjukkan kontrol negatif
memiliki % penghambatan inflamasi sebesar 0,00+0%, kontrol positif 6,25+1,63%, ekstrak dosis 0,4; 0,6 dan
0,8mg/20gBB memiliki % penghambatan inflamasi berturut-turut 28,75+1,46%; 15,31+1,09% dan
12,5+1,25%. Perbandingan aktivitas antar kelompok diuji dengan IBM SPSS Statistic 26 Kruskal-Wallis Test
dan didapatkan nilai p<0,001 yang membuktikan terdapat perbedaan aktivitas antiinflamasi pada seluruh
kelompok. Kesimpulan dari penelitian ini adalah ekstrak etanol 96% daun semanggi memiliki aktivitas
antiinflamasi dan perbedaan dosis yang diberikan juga memberikan aktivitas antiinflamasi yang berbeda,
dimana dosis terbaik sebagai antiinflamasi adalah 0,4mg/20gBB.

Kata kunci : Antiinflamasi, Marsilea crenata Presl., Semanggi.

Anti-Inflammatory Activity of 96% Ethanol Extract of Clover
Leaves (Marsilea crenata Presl.) in Mice (Mus musculus)

ABSTRACT

Inflammation can be treated using non-steroidal anti-inflammatory drugs. But its use can cause side effects
such as stomach ulcers, perforation and bleeding. Therefore, efforts are needed to explore the potential of
active substances as anti-inflammatories with equivalent effectiveness but lighter side effects. Marsilea
Crenata Presl. is one of the plants used as food and traditional medicine. Research regarding the anti-
inflammatory activity of Marsilea Crenata Presl. has never been known before, so this research was carried
out to understand the anti-inflammatory activity of ethanol extract of Marsilea Crenata Presl. leaves in vivo
in experimental animals. The method used was laboratory experimental with five test groups, namely negative
control group, positive control, doses of 0.4mg/20gBB, 0.6mg/20gBB, and 0.8mg/kgBB. The inflammation
model was carried out by subplantar induction of 1% carrageenan solution in the feet of mice and observed
for 180 minutes. The results obtained showed that the negative control had a % inhibition of inflammation of
0.00 £ 0%, the positive control 6.25 + 1.63%, the extract treatment dose was 0.4; 0.6 and 0.8mg/20gBW had
% inhibition of inflammation respectively 28.75+1.46%; 15.31 + 1.09% and 12.5 + 1.25%. A comparison of
activity between groups was tested using the IBM SPSS Statistics 26 Kruskal-Wallis Test and a p value <0.001
was obtained which proved that there were differences in anti-inflammatory activity between all groups. This
study concludes that 96% ethanol extract of Marsilea Crenata Presl. has anti-inflammatory activity and
different doses given also provide different anti-inflammatory activity, the best dose as an anti-inflammatory
is 0.4mg/20gBW.
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1. PENDAHULUAN

Setiap ibu yang menjalani proses persalinan
dapat mengalami luka perineum. Luka perineum
adalah luka yang terjadi akibat robekan secara
spontan atau tindakan episiotomi saat proses
persalinan [1]. Departemen Kesehatan Rl mencatat
57% ibu bersalin mendapatkan jahitan perineum,
28% diantaranya karena tindakan episiotomi dan
29% karena robekan spontan [2].

Luka akibat robekan perineum akan
menyebabkan munculnya rasa nyeri dan inflamasi.
Nyeri dan inflamasi yang dirasakan ini
menimbulkan rasa tidak nyaman, kesakitan dan
takut untuk bergerak atau mobilisasi dini. Mobilisasi
dini sendiri penting dilakukan untuk melancarkan
pengeluaran lochea, mengurangi infeksi luka,
mempercepat involusi uterus dan melancarkan
peredaran darah. Selain itu, nyeri dan inflamasi yang
terjadi dapat mengganggu interaksi ibu dan bayinya,
ibu mudah terinfeksi dan pendarahan jika luka
perineum tidak dipantau dengan baik [2] [3].

Rasa nyeri dan inflamasi dapat diatasi dengan
menggunakan obat antiinflamasi  nonsteroid
(OAINS) seperti parasetamol, asam mefenamat,
natrium diklofenak, ketoprofen dan dexketoprofen
[4]. Akan tetapi penggunaan OAINS dapat
menimbulkan efek samping seperti tukak lambung,
perforasi dan pendarahan [5]. Oleh karena itu,
diperlukan suatu upaya untuk menggali potensi zat
aktif sebagai analgesik dan antiinflamasi yang
memiliki efektifitas setara namun dengan efek
samping yang lebih ringan.

Semanggi  (Marsilea  Crenata  Presl.)
merupakan salah satu tumbuhan yang dimanfaatkan
sebagai makanan khas di Surabaya, Jawa Timur.
Tumbuhan ini mengandng berbagai senyawa seperti
flavonoid, alkaloid saponin, triterpenoid, steroid,
polifenol, dan tannin [6]. Berdasarkan hasil
penelitian secara in silico dan in vitro, ekstrak
semanggi mengandung flavonoid isoflavon dan
terbukti dapat menurunkan ekspresi Estrogen
Receptors Beta (ERP) bebas pada sel hFOB 1.1.
sehingga dapat dikembangkan sebagai
antiosteoporosis [7][8]. Kandungan fitoestrogen
dalam semanggi juga mampu menghambat
progresivitas neuroinflamasi melalui jalur estrogen-
receptor (ER) dependent dengan menurunkan
ekspresi  major histocompatibility complex 1l
(MHCII) dengan meningkatkan ekspresi arginase 1
(Argl) [9]. Uji aktivitas analgesik ekstrak n-heksan
semanggi juga telah dilakukan dan terbukti bahwa
ekstrak ini memiliki aktivitas analgesik ditinjau dari

penurunan jumlah geliat hewan coba [10].

Penelitian mengenai aktivitas antiinflamasi
semanggi belum pernah diketahui sebelumnya,
sehingga penelitian ini dilakukan dengan tujuan
untuk mengetaui aktivitas antiinflamasi ekstrak
etanol daun semanggi secara in vivo pada hewan
coba mencit jantan (Mus musculus).

2.METODE PENELITIAN
2.1 Rancangan Penelitian

Penelitian  ini  dilakukan  menggunakan
rancangan posttest-only control group design dan
terbagi atas kelompok control dan kelompok
perlakuan. Sekam rancangan penelitian ditunjukkan
pada Gambar 1 berikut.

— K —» O
- K > 0O,
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—  Ks —» O

Gambar 1 Skema Rancangan Penelitian

Keterangan :

S : Sampel tikus

R : Randomisasi sampel dalam kelompok
K1 : Kelompok kontrol (-)

K2 : Kelompok kontrol (+)

K3 :Kelompok ekstrak dosis 0,4mg/20gBB
K4 : Kelompok ekstrak dosis 0,6mg/20gBB
K5 : Kelompok ekstrak dosis 0,8mg/20gBB
01-5 : Pengujian aktivitas antiinflamasi

2.2 Alat dan Bahan

Alat yang digunakan dalam penelitin ini antara
lain: Jangka sorong, spuit 1cc (Onemed), Ultrasonic
Assisted Extraction (Sonica 5300P S3), rotary
evaporator (Heidolph-VAP G3), Erlenmeyer
(Herma), Gelas ukur (Pyrex), dan sonde.

Bahan yang digunakan adalah ekstak daun
semanggi dan beberapa bahan kimia uji. Daun
semanggi diperoleh dari Benowo, Surabaya dan
dideterminasi di UPT MM Batu dengan kunci
determinasi  1a-17b-18a-1. Daun  semanggi
diekstraksi dengan metode ultrasonik selama 3x2
menit, kemudian disaring dan dipekatkan dengan
rotavapor hingga diperoleh ekstrak kental.
Sedangkan bahan kimia yang digunakan adalah
etanol 96% (Smart-Lab), 0,9 Sodium Chloride
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(Otsuka), Natrium diklofenak (Aarti Drugs
Limited), karagenan, dan Natrium

Carboxymethylcellulose (Na-CMC).
2.3 Hewan Coba

Hewan uji dalam penelitian ini adalah mencit
jantan jenis ddy, usia 3 bulan dengan berat +30
gram, diperoleh dari Balai Besar Veteriner Farma
Pusvetma Surabaya. Setiap kelompok terdiri atas
empat ekor mencit yang terbagi dalam lima
kelompok uji. Penelitian ini telah dinyatakan laik
etik dengan No 018-KEP-UB-2024 oleh Komisi
Laik Etik Penelitian Universitas Brawijaya.

2.4 Skrining Fitokimia

Dilakukan analisis untuk mengidentifikasi
Flavonoid, Alkaloid, Fenol, Tanin/polifenol,
Saponin, Glikosida, dan Terpenoid [6].

2.5 Uji Aktivitas Antiinflamasi

Kelompok uji pada penelitian ini terdiri atas 5
kelompok dengan masing-masing mencit adalah 4
ekor untuk setiap kelompok. Adapun kelompok yang
diujikan adalah kelompok kontrol negatif (Na-
CMC), kontrol positif (natrium diklofenak),
kelompok ekstrak etanol 96% daun semanggi dosis
0,4 mg; 0,6 mg dan 0,8 mg/20gBB mencit. Seluruh
mencit dipuasakan selama 18 jam sebelum
perlakuan diberikan.

Sebelum perlakuan diberikan  dilakukan
pengukuran tebal kaki dengan menggunakan jangka
sorong. Kemudian masing-masing mencit diberi
suspensi Na-CMC, Natrium diklofenak dan ekstrak
semanggi dengan berbagai dosis. Setelah selang
waktu satu jam, masing-masing kelompok diinduksi
karagenan 1% secara subplantar.

Setelah 30 menit dilakukan pengukuran tebal
kaki mencit dengan menggunakan jangka sorong.
Pengukuran tebal kaki mencit dilakukan setiap 30
menit mulai dari menit ke 0 sampai dengan menit ke
180.

2.6 Analisis Statistik

Analisis data nilai selisih udema diamati dari
ketebalan udema telapak kaki mencit terinduksi
karagenan 1% dengan cara mengamati luas area
dibawah kurva (AUC-Area Under Curve) pada
masing-masing perlakuan di setiap rentang waktu,

perhitungan  tersebut menggunakan  metode
trapezoid seperti berikut.

AUC), =0 x (11 - T0) + 8 x (12 -
T1) 4 oo+ D o (T — Th-1)

2

Nilai AUC selanjutnya digunakan untuk
menghitung persen penghambatan inflamasi (%
penurunn udema) dengan rumus.

(AUC0—x)0— (AUC O —x)n
(Auc 0 —-x)0

X 100%

Perbandingan aktivitas antiinflamasi antar
kelompok dianalisis menggunakan IBM SPSS
Statistic 26 melalui uji Kruskal-Wallis Test.
Perbedaan signifikan antar kelompok ditunjukkan
dengan nilai p<0,05 Perbandingan aktivitas
antiinflamasi antar kelompok dianalisis
menggunakan IBM SPSS Statistic 26 melalui uji
Kruskal-Wallis Test. Perbedaan signifikan antar
kelompok ditunjukkan dengan nilai p<0,05.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Ekstrak daun semanggi yang diperoleh
dilakukan skrining fitokimia dan menunjukkan
adanya kandungan flavonoid, alkaloid, fenol,
tannin/polifenol  dan saponin, seperti yang
ditunjukkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Hasil Skrining Fitokimia Ekstrak

Kandungan Hasil
Flavonoid +
Alkaloid +
Tanin/Polifenol +
Saponin +
Glikosida -
Terpenoid

Hasil uji skrining fitokimia ini sejalan dengan
hasil penelitian lain yang menunjukkan bahwa dalam
ekstrak semanggi terkandung flavonoid, alkaloid,
polifenol, dan saponin [6] [11].

Selanjutnya, uji  aktivitas antiinflamasi
dilakukan memberikan induksi karagenan 1% pada
telapak kaki mencit. Metode ini merupakan salah
satu metode pengujian aktivitas antiinflamasi yang
paling sederhana, mudah dilakukan dan sering
dipakai [12]. Karagenan merupakan turunan
polisakarida yang akan diketahui tubuh sebagai
substansi asing sehingga mampu menyebabkan
edema. Karagenan akan menyebabkan fosfolipid
membran sel rusak dan menghasilkan asam
arakidonat dengan bantuan enzim fosfolipase. Asam
arakidonat akan memasuki jalur lipooksigenase dan
siklooksigenerase membentuk mediator inflamasi
(leukotrien, prostaglandin, tromboksan, histamin,
TNF-a dan lain-lain). Induksi karagenan secara
subplantar akan meningkatkan kadar
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siklooksigenase-2 (COX-2) yang akan dihambat oleh
obat antiinflamasi [13].

Uji aktivitas antiinflamasi ekstrak etanol 96%
daun semanggi dilakukan untuk membandingkan
udema pada kaki mencit antara kelompok kontrol
dan kelompok perlakuan selama 180 menit. Periode
pengamatan ini dilakukan berdasarkan durasi kerja

natrium diklofenak, dimana pemberiannya secara
oral memiliki durasi kerja 2-4 jam [14]. Rata-rata
ketebalan udema kaki mencit selama 180 menit
terlihat pada Gambar 2. Pengukuran tebal kaki
mencit pertama kali setelah induksi karagenan 1%
terlihat pada menit ke-0.
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== kontrol (-) ==@=kontrol (+)

Waktu (menit)

Do 0,4mg/20gBB =@= Do 0,6mg/20gBB

Do 0,8mg/20gBB

Gambar 1. Rata-rata ketebalan udema setiap rentang waktu pada setiap kelompok

Adanya efek inflamasi ditunjukkan oleh
penurunan tebal kaki mencit tiap waktu setelah
induksi karagenan 1% yang digambarkan melalui
penurunan nilai AUC total. Nilai AUC (Area Under
Curve) adalah luas daerah bawah kurva yang
menunjukkan hubungan tebal edema pada masing —
masing tikus pada tiap satuan waktu (mm.jam).

antiinflamasi obat dalam menurunkan tebal edema
semakin kecil. Selanjutnya nilai penghambatan tebal
(udema) yang dihasilkan oleh senyawa uji disebut
dengan persen inhibisi udema.

Hasil rata-rata AUC total dan persen
penghambatan inflamasi pada kelompok kontrol
negatif, kontrol positif dan perlakuan ekstrak etanol

Semakin besar nilai AUC maka aktivitas 96% daun semanggi dapat dilihat pada Tabel 2.
Tabel 2. Rata-rata AUC total dan persen penghambatan inflamasi
Kelompok AUC total+SD % penghambatan
(mm.menit) antiinflamasi £SD
Kontrol (-) 100 0,000
Kontrol (+) 9,38+0 6,25+1,63
Dosis 0,4mg/20gBB 7,13+1,74 28,75+1,46
Dosis 0,6mg/20gBB 8,47+0,54 15,31+1,09
Dosis 0,8mg/20gBB 8,75+0,42 12,5+1,25
Berdasarkan  hasil  penelitian  diketahui ekstrak etanol 96% daun semanggi tidak memiliki

kelompok kontrol negatif memiliki rata-rata nilai
AUC terbesar yaitu yaitu 10+0 mm.menit yang
menunjukkan bahwa Na-CMC sebagai pelarut

efek anti inflamasi dengan persentase penghambatan
inflamasi  0,00£0%. Kelompok kontrol positif
natriun diklofenak memiliki rata-rata AUC 9,38+0
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dengan % inhibisi 6,25+1,63%. Natrium diklofenak
merupakan obat golongan NSAID vyang telah
terbukti memiliki efek antiinflamasi dengan
menghambat aktivitas COX-1 dan COX-2 [15]
Kelompok perlakuan ekstrak dengan dosis 0,4
mg/20gBB menunjukkan nilai rata-rata AUC total
sebesar 7,13+1,74 mm.menit; kelompok dosis 0,6
mg/20gBB sebesar 8,47+0,54 mm.menit dan
kelompok dosis 0,8mg/20gBB sebesar 8,75+0,42
mm.menit. adapun nilai persen inhibisi dari ketia
kelompok perlakuan ekstrak tersebut berturut-turut
adalah 28,75+1,46; 15,31+1,09 dan 12,5+1,25%. Hal
ini menunjukkan bahwa ekstrak etanol 96% daun
semanggi memiliki aktivitas antiinflamasi.
Aktivitas antiinflamasi yang dihasilkan oleh
ekstrak daun semanggi berkaitan dengan kandungan
kimia yang terdapat didalamnya seperti flavonoid,
alkaloid, sapoin dan tannin. Berbagai penelitian in
silico, in vitro, in vivo dan uji klinis menunjukkan
bahwa flavonoid memiliki aktivitas potensial sebagai
antiinflamasi. Mekanisme aksi yang terlibat
didalamnya adalah melalui penghambatan berbagai
jalur sinyal inflamasi seperti NF-xB, MAPK,
penghambatan enzim proinflamasi (COX-1, COX-2
dan 5-LOX), dan penghambatan pelepasan sitokin
proinflamasi (TNFa, IL-1p, and IL-6) [16]. Senyawa
alkaloid juga dapat berperan dalam aktivitas
antiinflamasi. Berdasarkan hasil penelitian secara in
vitro menunjukkan bahwa senyawa alkaloid seperti
picrinine, matrine, shcolaricine dan vallersamine
dapat menghambat COX-1, COX-2 dan 5-LOX [17].
Selanjutnya senyawa tannin juga dalam
penelitiannya terbukti memiliki efek antiinflamasi
dengan memodulasi pelepasan sitokin inflamasi serta
menghambat produksi nitric axide (NO) dan
prostaglandin [18]. Untuk senyawa saponin bekerja
sebagai antiinflamasi dengan memodulasi sitokin
terutama pada jalur NF-xB, TLR4 dan MAPKSs [19].

Perbandingan aktivitas antiinflamasi antar
kelompok dianalisis secara statistik berdasarkan
data persentase penghambatan inflamasi. Hasil uji
normalitas dan homogenitas data menunjukkan nilai
sig<0,05 sehingga analisis non parametrik
digunakan dalam penelitian ini, yaitu menggunakan
Kruskal-Wallis Test. Studi aktivitas ekstrak etanol
96% daun semanggi menunjukkan aktivitas
antiinflamasi pada seluruh kelompok, namun
dengan perbedaan yang signifikan (p<0,001). Uji
post hoc lanjutan dengan mann whitney u test
diketahui kelompok dosis 0,4mg/20gBB berbeda
secara signifikan dengan kelompok dosis 0,6
mg/20gBB dan 0,8mg/20gBB dengan nilai sig 0,018

dan 0,017. Namun, kelompok 0,6 mg/20gBB tidak
berbeda signifikan jika dibandingkan dengan
kelompok dosis 0,8 mg/20gBB. Perbedaan ini dapat
terjadi dikarenakan pada dosis yang berbeda
terkandung sejumlah senyawa aktif yang berbeda
sehingga menghasilkan efek farmakologi yang juga
berbeda. Pada penelitian ini dosis terbaik sebagai
antiinflamasi adalah dosis 0,4 mg/20gBB [20] [21]..

4 KESIMPULAN

Ekstrak etanol 96% daun semanggi (Marsilea
crenata Presl.) memiliki aktivitas antiinflamasi
terhadap mencit (Mus musculus) dan perbedaan
dosis ekstrakyang diberikan, berbeda signifikan
terhadap aktifitas antiinflamasi ekstrak, dimana
dosis 0,4 mg/20gBB adalah dosis terbaik sebagai
antiinflamasi pada mencit.
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