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ABSTRAK

Melaleuca leucadendra merupakan salah satu tanaman khas maluku yang secara
tradisional digunakan untuk mengobati nyeri. Nyeri merupakan suatu kejadian
sensori dan emosi yang tidak nyaman dan berhubungan dengan kerusakan pada
jaringan atau berpotensi terjadinya kerusakan pada jaringan. Tujuan penelitian ini
untuk mengetahui efek analgetik ekstrak daun M leucadendra pada mencit jantan (Mus
musculus) yang diinduksi formalin 1% dengan melihat parameter fenotip hentakan
kaki dan jilatan kaki. Penelitian ini menggunakan 25 ekor mencit jantan dibagi dalam
dalam 5 kelompok yang terdiri dari 5 ekor mencit. Kelompok I sebagai (kontrol
negatif), kelompok II, III dan IV (kelompok perlakuan) yang diberi EKP dengan dosis
masing-masing 10%, 20% dan 40%, kelompok V sebagai (kontrol positif). Pemberian
sediaan uji diberikan secara intraplantar. Hasil penelitian menunjukan bahwa mencit
yang diberikan ekstrak M leucadendra 40% mengurangi jumlah hentakan kaki dengan
jumlah persen proteksi 90.72. Mencit yang diberi ekstrak M leucadendra 40% juga
memiliki efek analgetik ditandai dengan berkurangnya jumlah jilatan kaki selama 60
menit dengan jumlah persen proteksi 75.98. Penurunan hentakan dan jilatan yang
signifikan terlihat pada semua kelompok perlakuan termasuk kelompok yang diberi
ekstrak M leucadendra 40% (p<0,0001). Efek analgetik ekstrak M leucadendra 40%
sebanding dengan krim metil salisilat 30%. Kesimpulan, ekstrak M leucadendra dengan
dosis 40% memberikan efek analgetik pada mencit yang mungkin berguna untuk
mengatasi nyeri pada manusia.

Kata Kunci : Melaleuca leucadendra, Analgetik, Parameter Fenotip

ABSTRACT

Melaleuca leucadendra is one of the typical maluku plants traditionally used to treat
pain. Pain is a sensory and emotional event that is uncomfortable and associated with
damage to the tissue or the potential for damage to the tissue. The purpose of this
study was to determine the analgesic effect of M leucadendra leaf extract on male mice
(Mus musculus) induced by 1% formalin by looking at the phenotypic parameters of
foot stomping and foot licking. This study used 25 male mice divided into 5 groups
consisting of 5 mice. Group I as (negative control), groups II, III and IV (treatment
groups) were given EKP with doses of 10%, 20% and 40% respectively, group V as
(positive control). The administration of the test preparation was given intraplantar.
The results showed that mice given 40% M leucadendra extract reduced the number of
foot stomps with a total protection percent of 90.72. Mice given 40% M leucadendra
extract also have an analgesic effect characterized by a reduction in the number of paw
licks for 60 minutes with a total protection percent of 75.98. A significant reduction in
pounding and licking was seen in all treatment groups including the group given 40%
M leucadendra extract (p<0.0001). The analgesic effect of 40% M leucadendra extract
was comparable to 30% methyl salicylate cream. In conclusion, M leucadendra extract
at a dose of 40% provides analgesic effects in mice that may be useful for pain
management in humans.

Keywords : Melaleuca leucadendra, Analgetic, Fenotipe Parameter

PENDAHULUAN kesehatan yang sering menghambat aktivitas
Pemanfaatan tumbuhan sebagai obat masyarakat Indonesia adalah nyeri

tradisional telah dilakukan masyarakat Indonesia (Sinatra & Siahaan, 2024).

secara  turun  temurun untuk  mengatasi Nyeri merupakan sensasi tidak

permasalahan kesehatan. Salah satu permasalahan menyenangkan yang  berhubungan  dengan
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kerusakan jaringan (Treede, 2018). Nyeri melibatkan
rangsangan saraf di otak untuk
menghasilkan respons yang kita anggap sebagai
nyeri (Sommer, 2016). Berdasarkan penelitian, data
yang diperoleh menunjukkan bahwa rata-rata
kejadian nyeri kronis di seluruh dunia telah
mencapai angka yang cukup tinggi yaitu 30,3%
sehingga perlu adanya perhatian (Elzahaf et al.,
2012).

jaringan

Rangsangan nyeri dibagi menjadi empat
jenis, yaitu rangsangan kimia, mekanik, panas, dan
dingin (Hall & Hall, 2020). Mekanisme induksi nyeri
melibatkan banyak berbeda,
nosisepsi, sensitisasi perifer, perubahan fenotipik,
sensitisasi sentral, dan stimulasi ektopik (Mewar et
al., 2023). Stimulus ini memicu sintesis prostaglandin
(PG) dan beberapa senyawa lain oleh membran
fosfolipid sel perifer, yang kemudian diteruskan ke
saluran spinotalamikus dan diteruskan ke sistem
saraf pusat yang kemudian menimbulkan nyeri
(Golan et al., 2011).

Nyeri dapat diobati dengan obat pereda
nyeri. Analgesik adalah obat yang digunakan untuk
mengurangi atau menghilangkan nyeri atau
meredakan nyeri tanpa menghilangkan kesadaran
(Rahayu et al.,, 2024). Obat-obat yang umumnya
digunakan untuk mengatasi nyeri yaitu obat
golongan Anti Inflamasi Non-Steroid (AINS)
seperti ketoprofen, natrium dikofenak,
piroksikam, tenoksikam, indometasin dan aspirin.
Akan tetapi obat tersebut dapat memberikan efek
toksik terhadap saluran cerna yang sangat besar,
efek samping penggunaan natrium  diklofenak
terjadi pada sekitar 30% penderita meliputi ulserasi
gastrointestinal, kenaikan enzim hepar, serta dapat
mengakibatkan gangguan fungsi ginjal (Mangampa
& Nugroho, 2015).

Selain itu, tingginya penggunaan obat
pereda nyeri mengakibatkan efek samping yang

sensor termasuk

tidak diinginkan sehingga masyarakat mulai mencari
alternatif obat tradisional (Sinatra & Siahaan, 2024)
Efek samping yang timbul dari penggunaan
analgesik yang berkepanjangan menjadi dorongan
untuk mengembangkan analgesik alternatif
dengan efektivitas yang lebih baik dan efek samping
yang lebih rendah.

Berkaitan dengan adanyanya efek samping
dari penggunaan anlagesik, maka perlu adanya
upaya untuk meminimalisirnya, salah satunya yaitu
dengan melakukan terapi tradisional dengan
menggunakan tanaman obat (Puspitasari et al., 2021).
Salah satu tumbuhan yang berkhasiat sebagai
tanaman obat adalah daun kayu putih (Melaleuca

leucadendra) dari familia Myrtaceae. Hampir semua

bagian tanaman ini (kulit batang, daun, ranting, dan
buah kayu putih) dapat dimanfaatkan sebagai obat
(Noor & Anto, 2014).

Secara  empiris masyarakat = Maluku
memanfaatkan tanaman daun kayu putih untuk
menyembuhkan sakit perut, mual, muntah, masuk
angin, radang dan nyeri. Kandungan daun kayu
putih adalah sineol, melaleucin, minyak atsiri yang
terdiri dari terpineol, cineol dan lignin (Sudradjat,
2020).

Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh
Cahyaningsih et al., (2018) bahwa efek analgesik dari
infusa daun kayu putih (Melaleuca leucadendra)
terhadap mencit jantan (Mus musculus L.) didapatkan
hasil bahwa seluruh kelompok uji yaitu kelompok
mencit yang diberikan infusa daun kayu putih
(Melaleuca leucandendra) 10% dan 20% memiliki
aktivitas sebagai analgesik.

Berdasarkan penelusuran pustaka
belum ditemukannya penelitian tentang uji efek
analgestik ekstrak daun kayu putih (Melaleuca

dan

leucadendra) terhadap mencit jantan (Mus musculus)
yang diinduksi formalin 1% yang diberikan secara
topical.

METODE PENELITIAN
Alat

Alat-alat yang digunakan yaitu, Timbangan
Analitik (Sartorius), Magnetic Stirrer (Fisherbrand),
Waterbath (LabTech), Dispo 1 ml, Stopwatch, Gelas
kimia 50 ml (Pyrex).

Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian
yaitu, Krim Metilsalisilat 30%, Na- CMC, Etanol 70%,
Formalin 1%, pakan mencit.

Pengambilan dan Pengolahan Sampel

Sampel yang digunakan diperoleh dari
Negeri Tulehu, Propinsi Maluku. Daun kayu putih
(Melaleuca leucadendra) dibersihkan dari kotoran
dengan menggunakan air mengalir, setelah itu daun
kayu putih yang telah bersih dipotong-potong kecil
kemudian dikeringkan dengan cara diangin-
anginkan dan tidak terkena sinar matahari langsung.

Pembuatan Ekstrak Daun Kayu Putih

Serbuk simplisia daun kayu putih (Melaleuca
leucadendra) ditimbang sebanyak 300 gram dan
dimasukan kedalamwadah maserasi. Pelarut etanol
70% sebanyak 2 Liter dimasukan kedalam wadah
maserasi hingga serbuk simplisia terbasahi dan
terendam. Selama 1 x 24 jam didiamkan, sambil
sekali-kali diaduk dalam 6 jam, kemudian didiamkan
selama 18 jam.
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Dipisahkan filtrat dan residu dengan cara
disaring menggunakan kertas saring. Hasil filtrat
dikumpulkan dan diuapkan dengan menggunakan
rotavapor untuk mendapatkan ekstrak kental.

Penyiapan Hewan Coba

Mencit (Mus musculus) jantan dewasa
dengan berat (100-120 g) diikutsertakan dalam
penelitian ini, Hewan uji diadaptasi selama 14 hari
pada laboratorium Farmakologi Stikes Maluku
Husada dengan kondisi ruangan yang berventilasi
baik yang dipelihara dalam kondisi standar cahaya,
makanan, water ad libitum dan suhu. Etikal lisensi
disetujui oleh STIKes Maluku Husada. Dengan
Nomor Izin etik : RK.530/STIK-MH/IV/2024

Formalin Test

Uji formalin digunakan untuk mengevaluasi
efek analgesik Melaleuca leucadendra secara topical.
Penelitian ini menggunakan 25 ekor mencit jantan
dibagi dalam dalam 5 kelompok yang terdiri dari 5
ekor mencit. Kelompok I sebagai (kontrol negatif),
kelompok II, IIl dan IV (kelompok perlakuan) yang
diberi EKP dengan dosis masing-masing 10%, 20%
dan 40%, kelompok V sebagai (kontrol positif).
Pemberian sediaan uji diberikan secara intraplantar
pada permukaan belakang kaki kanan mencit masing

masing yang mengandung 10-40% ekstrak Melaleuca
leucadendra dioleskan dan digosok secara lembut
dengan mengunakan jari telunjuk. Krim metil
salisilat 30% dan Na-CMC digunakan sebagai obat
pengontrol dan pembanding. Tiga puluh menit
kemudian sebanyak 10 uL larutan formalin 1%
diberikan secara intraplantar ke kaki belakang kanan
mencit. pengamatan respon nyeri pada mencit dilihat
dari jilatan kaki selama 60 menit dan hentakan kaki
selama 60 menit.

Analisis statistik

Data yang diperoleh dari semua perlakuan
diolah dan dianalisis statistik dengan
pendekatan ~ One-Way menggunakan
GraphPad Prism®9 dilanjutkan dengan uji Tukey’s.
Untuk semua analisis statistik, data disajikan sebagai
mean + SD, dan nilai p< 0,0001 dianggap signifikan

secara
Anova

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil rendamen ekstrak daun kayu putih
dengan bobot simplisia 300 gram yang diekstraksi
didapatkan bobot ekstrak kental sebanyak 23,35 gr
dengan nilai rendamen sebesar 7,783% dapat dilihat
pada Tabel 1.

Tabel 1. Hasil Rendamen Ekstrak Daun Kayu Putih

Pelarut ° Simplisia Banyaknya Berat ekstrak Warna ekstrak  Rendamen
? (gram) pelarut (ml) kental (gram) kental (%)
Etanol 70 300 2000 23,35 Coklat pekat 7,783

(Data Primer, 2023)

Tabel 2. Hasil Jumlah Persen Proteksi Hentakan Kaki Mencit Yang Diinduksi Formalin 1%

No Kelompok perlakuan Jumlah rata-rata Persen
: hentakan +SD Proteksi
1 Kontrol Negatif 121,8 +6,1 0
2 Ekstrak Etanol 10% 56,0 £9,2 54,02
3 Ekstrak Etanol 20% 48,5+ 15,1 60,18
4 Ekstrak Etanol 40% 11,3+5,8 90,72
5 Kontrol Positif 19,0+ 1,6 84,40
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Gambar 1. Grafik Jumlah Hentakan Kaki
Keterangan: (ns) non signifikan, ** = p<0,05 (signifikan), **=p<0,0001 (sangat signifikan), (Ekp) Ekstrak Daun Kayu Putih
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Gambar 1 diatas menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan yang signifikan (p<0.0001) antara
perlakuan kontrol negatif dengan kontrol positif,
begitu juga dengan kelompok perlakuan konsentrasi
10%, namun tidak ada perbedaan yang signfikan
dengan kelompok perlakuan konsentrasi 10% dan
20%, sama-sama memberikan efek tetapi tidak ada
perbedaan, sedangkan kelompok perlakuan
konsentrasi 20% dengan kelompok perlakuan
konsentrasi 40% terlihat perbedaan yang sangat
signifikan (p<0.0001) dan kelompok perlakuan

kontrol positif, sedangkan kelompok perlakuan
konsentrasi 40% dan kontrol positif tidak ada
perbedaan yang signifikan terhadapa respon
hentakan kaki mencit.

Hal ini menunjukan bahwa pada konsentrasi
40% dan kontrol positif mampu menghambat nyeri
pada mencit jantan yang diinduksi formalin 1%.
Hasil jumlah rata-rata dan persen proteksi jilatan
kaki mencit yang diinduksi formalin 1% dapat dilihat

pada Tabel 3.

Tabel 3. Hasil Jumlah Persen Proteksi Jilatan Kaki Mencit yang Diinduksi Formalin 1%

No. Kelompok Perlakuan Jumlah Rata-Rata Jilatan + SD Persen Proteksi
1 Kontrol Negatif 153 +43,0 0
2 EKP 10% 122,25+ 6,1 20,09
3 EKP 20% 65,25+ 6,1 57,53
4 EKP 40% 36,75+4,3 75,98
5 Kontrol Positif 32+4,2 79,08

(Data Primer, 2023)
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Gambar 2. Grafik Jumlah Jilatan Kaki
Keterangan: **=p<0,05, *** = p<0,0001

Dari grafik diatas menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan yang signifikan (p<0.0001) antara
perlakuan kontrol negatif dengan kontrol positif,
namun tidak signfikan dengan kelompok perlakuan
konsentrasi 10% 20% dan 40%, sedangkan antara
kelompok perlakuan konsentrasi 10% terlihat
perbedaan yang sangat signifikan (p<0.0001) dengan
kelompok perlakuan 40% dan kelompok kontrol
positif. untuk konsentrasi 40% dan kontrol positif
tidak ada perbedaan yang signifikan terhadapa
respon menjilat kaki mencit, Hal ini menunjukan
bahwa pada konsentrasi 40% dan kontrol positif
mampu menghambat nyeri pada mencit jantan yang
diinduksi formalin 1%.

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini
adalah daun kayu putih M leucandendra. Metode

Ekstraksi yang digunakan dalam penelitian ini yaitu
maserasi dengan pelarut etanol 70% kemudian
diuapkan menggunakan vaccum rotary rotavapor.
Ekstrak. Ekstrak cair yang diperoleh selanjutnya
diuapkan menggunakan rotary evaporator. Hal ini
dilakukan dengan tujuan mengurangi pelarut yang
terdapat pada ekstrak sehingga ekstrak yang
diperoleh adalah ekstrak yang lebih kental. Adapun
hasil dari rendamen ekstrak yaitu 7,783%.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
efektivitas ekstrak daun kayu putih M leucandendra
sebagai analgetik dilihat dari parameter fenotipe
yaitu menjilat dan menghentakan kaki. Efektivitas
dari daun kayu putih sebagai analgesik telah diteliti
oleh peneliti terdahulu (Cahyaningsih & Suwarni,
2017), namun penelitian terkait efektivitas ekstrak
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kayu putih sebagai analgesik masih belum pernah
dilakukan.

Metode uji analgesic dalam penelitian ini
menggunakan induksi formalin. Penyebab terjadinya
nyeri pada pada formalin test karena adanya
substansi P dan bradikinin yang ikut bermanisfestasi
dalam merangsang nyeri (Puspitasari et al., 2021),
selain itu induksi formalin secara intraplantar dapat
meningkatatkan stimulasi saraf sensorik melalui
aktivasi  reseptor = TRPA1 sehingga  dapat
menyebabkan respon nyeri bifasik (Romero et al.,
2016).

Volume dan konsentrasi formalin yang
diaplikasikan dalam penelitian cukup variatif,
sedangkan konsentrasi yang sering digunakan dalam
penelitian adalah 1-5%. Konsentrasi 15% digunakan
pada penelitian dengan hewan coba berupa tikus,
sedangkan konsentrasi sebesar 1-5% merupakan
konsentrasi konvensional yang memicu efek perilaku
menjilat, menghentak kaki dan menggigit, juga dapat
menyebabkan perubahan histologi jangka panjang
sebagaimana terlihat secara makroskopis, yaitu
perubahan mulai pengelupasan hingga terbentuk
scar jaringan yang terinduksi formalin (Chang et al.,
2011)

Berdasarkan hasil penelitian menunjukan
bahwa pemberian ekstrak daun kayu putih M
leucandendra dengan variasi dosis (10%, 20%, 40%)
dan Metil Salisilat 30% menurunkan rata-rata
hentakan kaki dan meningkatkan persen proteksi
(Tabel 2). Semakin sedikit jumlah rata-rata hentakan
kaki yang dihasilkan maka aktivitas analgesik
semakin baik. Rata-rata hentakan kaki yang paling
sedikit adalah pada kelompok uji yang diberikan
ekstrak daun kayu putih dengan dosis 40% yaitu 11,3.

Kelompok uji kontrol positif menghasilkan
rata-rata hentakan kaki yaitu 19,0. Untuk kelompok
uji yang diberikan ekstrak etanol daun kayu putih
dengan dosis 10% menghasilkan rata-rata jumlah
hentakan kaki yaitu 56,0 dan kelompok uji yang
diberikan ekstrak etanol daun kayu putih dengan
dosis 20% menghasilkan rata-rata jumlah hentakan
kaki yaitu 48,5 jika dibandingkan dengan kelompok
kontrol negatif.

Selain itu, penelitian ini juga menunjukan
bahwa pemberian ekstrak daun kayu putih M
leucandendra dengan variasi dosis (10%, 20%, 40%)
dan Metil Salisilat 30% menurunkan rata-rata
hentakan kaki dan meningkatkan persen proteksi
(Tabel 2). Semakin sedikit jumlah rata-rata hentakan
kaki yang dihasilkan maka aktivitas analgesik
semakin baik. Rata-rata hentakan kaki yang paling
sedikit adalah pada kelompok uji yang diberikan
ekstrak daun kayu putih dengan dosis 40% yaitu

36,75. Kelompok uji kontrol positif menghasilkan
rata-rata hentakan kaki yaitu 32,0. Untuk kelompok
uji yang diberikan ekstrak etanol daun kayu putih
dengan dosis 10% menghasilkan rata-rata jumlah
hentakan kaki yaitu 122,25 dan kelompok uji yang
diberikan ekstrak etanol daun kayu putih dengan
dosis 20% menghasilkan rata-rata jumlah hentakan
kaki yaitu 62,25 jika dibandingkan dengan kelompok
kontrol negatif.

Persen  proteksi  diperoleh  dengan
membandingkan rata-rata jumlah jilatan kelompok
uji terhadap kelompok negatif (Amir et al., 2023).
Berdasarkan tabel 2 dan 3 terlihat bahwa kelompok
ekstrak daun kayu putih dengan dosis 40% memiliki
persen proteksi terhadap nyeri yang paling tinggi
dibandingkan dengan kelompok ekstrak dosis 10%
dan 20%.

Hal ini disebabkan karena semakin tinggi
dosis maka semakin banyak pula senyawa metabolit
sekunder yang terkandung didalamnya, begitupula
sebaliknya semakin rendah dosis maka semakin
sedikit pula senyawa metabolit sekunder yang
terkandung didalamnya. Semakin banyak metabolit
sekunder dalam satu dosis, kemungkinan aktivitas
analgesik yang diberikan juga lebih besar. Aksi
analgesik dari ekstrak M leucandendra diasumsikan
karena adanya kandungan metabolit sekunder
seperti alkaloid dan flavanoid (Binugraheni et al.,
2022).

Alkaloid memberikan efek analgesik dengan
bekerja pada reseptor opioid untuk mengurangi
persepsi nyeri dan respon emosional pada sistem
saraf pusat (SSP) (Prabawati et al.,, 2021). Alkaloid
opium yang berasal dari tumbuhan dapat meniru
sifat farmakologis opioid dan oleh karena itu juga
memberikan efek analgesik melalui otak (Souto et al.,
2011)

Flavonoid dalam
menghambat nyeri,

berperan  penting

mekanisme kerja aktivitas
analgesic dari flavonoid melibatkan penghambatan
asam arakidonat yang dihasilkan oleh enzim
siklooksigenase prostaglandin  sehingga
mengurangi rasa sakit (Lallo et al., 2020). Selain itu,
flavonoid menghambat degranulasi neutrofil dan
juga menghambat sitokin dan radikal bebas serta
enzim yang berkontribusi terhadap respon inflamasi
(Patel, 2008), karena menjilat dan menghentak kaki
adalah parameter fenotip dari rasa sakit, kita dapat
menyimpulkan bahwa ekstrak M leucandendra 40%
mampu memberikan penurunan rasa sakit pada

dan

mencit yang diinduksi formalin 1% yang setara
dengan krim metil salisilat 30%, sebagai analgesik
topikal (Mewar et al., 2023)
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KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan,
maka dapat disimpulkan bahwa ekstrak daun kayu
putih ( Melaleuca leucandendra) memiliki efek sebagai
analgetik pada konsentrasi 40% terhadap mencit
jantan yang diinduksi formalin 1% serta  dapat
dijadikan sebagai dosis rujukan untuk
pengembangan kedepannya
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