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RINGKASAN

EFEK ANTINOCICEPTIF GABA AGONIS GABAPENTIN TERHADAP NYERI
NEUROPATI PADA HEWAN COBA MENCIT
Bambang Subakti Zulkarnain, Suharjono, Budi Suprapti , tahun 2005, 42 halaman

Penelitian terhadap efek antinociceptif GABA agonis gabapentin terhadap nyeri neuropati
telah dilakukan dengan menggunakan hewan coba mencit. Gabapentin merupakan senyawa
yang analog dengan GABA dan berperan dalam meningkatkan konsentrasi dan sintesis

endpgenous GABA dimana efek analgesiknya berkaitan dengan subunit calcium channel.

Nygri neuropati merupakan nyeri yang bersifat kronik. Pemberian simple analgesics seperti
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) ataupun parasetamol dan bahkan opioids
ternyata kurang efektif dalam mengatasi nyeri neuropati sehingga alternatif terapi seperti
anafgesic adjuvants misalnya antikonvulsan yang bekerja pada sistem GABA-ergic

berpotensi sebagai terobosan baru untuk menangani nyer: neuropati.

efek antinociceptif gabapentin dilakukan dengan metode rangsangan panas (thermal

-

Uj
stimjulus) pada tiga metode yaitu metode Swummer Stimulation, Tail Flick Test dan Hot Plate
Test. Untuk membuat keadaan nyeri neuropati pada mencit dilakukan prosedur operasi
sesyai dengan metode dari Bennet dan Xie dimana ¥ - ¥ saraf diikat (ligation). Pemberian
gabapentin dilakukan secara intratekal berturut-turut selama 7 hari pertama setelah opeasi.
Respon hiperalgesia sebagai suatu respon terhadap nyeri neuropati diukur dengan
merhbandingkan respon mencit (detik) antara kelompok Sham dan Ligation. Pada penelitian
ini digunakan dosis gabapentin 0,1 nmol; 1 nmol; 10 nmol dan 30 nmol. Pengamatan diukur
pada hari ke-0, 1, 3, 5, 7 dan 14 hari setelah operasi. Data respon mencit (detik) dianalisis
secjra statistik (Anava) dan dilanjutkan dengan uji Bonferonni/Dunn.

Dar| ketiga metode tersebut, terdapat perbedaan bermakna antar kelompok perlakuan.

Progedur operasi dari Bennet dan Xie berhasil menginduksi terjadinya nyeri neuropati pada
mericit dimana hal ini ditunjukkan dengan adanya perbedaan bermakna antara kelompok
Shatn dan kelompok Ligation (p<0,001) serta tidak adanya perbedaan bermakna diantara
kelampok Sham. Pemberian gabapentin dosis 10 nmol dan 30 nmol pada kelompok mencit
yang mengalami nyeri neuropati (Lig-GabalO dan Lig-Gaba30) memberikan peningkatan

=

waktu respon (detik) terhadap rangsangan panas (thermal stimulus) dibandingkan dengan
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.mefcit yang tidak mendapatkan gabapentin (Lig-Sal) (p<0,001). Namun pemberian
gabapentin pada kelompok Ligation dengan dosis 10 nmol dan 30 nmol tidak menunjukkan
perbedaan bermakna. Sehingga dapat dianggap dosis optimum dicapai pada pemberian
gabjapentin 10 nmol. Selain itu pemberian gabapentin tidak dapat mengatasi nyeri neuropati
secpra keseluruhan. Mekanisme kerja gabapentin yang bekerja pada reseptor GABA-A
memberikan efek parsial terhadap antinyeri yang dihasilkan. Uji klinis me.wunjukkan

per{urunan nyeri hanya sebesar 26% - 38% pada pemberian gabapentin saja. Pembzrian

kombinasi dengan opioid untuk mengatasi nyen neuropati lebih dianjurkan.

Pemberian gabapentin dapat meningkatkan respon mencit terhadap rangsangan panas

(thdrmal stimulus) dibandingkan kelompok kontrol yang mengalami nyeri neuropati.

Kiba ke = AnhmoCtC-e’p—h‘% 5 GABA r'r.';’om': 5 GABA ptuch
Aeri metropafr
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BAB I

PENDAHULUAN

Nygri neuropati merupakan nyeri vang berasal dari rusak atau tidak berfungsinya sistem
sargf pusat ataupun saraf tepi dimana nyeri ini dapat disebabkan oleh penyakit tulang
belpkang degeneratif, diabetes, herpes zoster, AIDS, pembedahan, dan stroke.
Keg¢enderungan peningkatan populasi lanjut usia (aging population) dan prevalensi penyakit
degeneratif saat ini merupakan penyebab terjadinya peningkatan penderita nyeri neuropati.
Terdapat banyak dampak dalam penanganan nyeri neuropati seperti dampak biaya kesehatan,
gangguan aktivitas keseharian, kesehatan emosional sampai menurunnya produktivitas

penderita (Therapeutic Guidelines Analgesic, 2002; Harden, 2005; Raja et al, 2005).

Pemberian simple analgesics seperti nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

atagpun parasetamol dan bahkan opioids ternyata kurang efektif dalam mengatasi nyeri
neuropati sehingga alternatif terapi seperti analgesic adjuvants misalnya antikonvulsan yang
bekerja pada sistem GABA-ergic berpotensi sebagai terobosan baru untuk menangani nyeri
neuropati (Therapeutic Guidelines Analgesic, 2002; Wiesenfeld-Hallin et al, 2004; Harden,
2005; Raja et al, 2005). Lebih lanjut, /nternational Survey of Cancer Pain menyebutkan dari
1000 pasien kanker, 72% mengalami nyeri kronik dimana pemberian opioid tidak
memberikan hasil yang optimal (Caraceni A, 1999). Selanjutnya Gilron et al (2005)
menyatakan bahwa pemberian morfin (opioid) hanya mengurangi 63% rasa sakit pada nyeri
kronik. Selain itu, terapi morfin dosis tinggi mengurangi hanya 36% rasa nyeri dan terapi
dosis rendah mengurangi 21% dari rasa nyeri (Foley, 2003). Oleh karena itu diperlukan

alternatif terapi untuk pengatasan nyeri neuropati yang merupakan nyeri kronik.

Antjkonvulsan gabapentin merupakan analog dari GABA dan berperan dalam
meningkatkan konsentrasi serta kecepatan sintesis dari GABA dalam otak. Meskipun efek
analgesik gabapentin belum diketahui tapi diperkirakan gabapentin bekerja pada berbagai
reseptor di daerah pusat (multiple central sites). Gabapentin bekerja dengan mengatur aliran
kalsium dalam sel sehingga menurunkan firing of the transmission cell dan menurunkan
peljlpasan monoamine neurotransmitter (Harden, 2005). Gabapentin pada nyeri neuropati
berperan dalam mengembalikan sistem penghambatan endogen (endogenous inhibitory
ing (des e

e egraneer)
PERPL/STAKAAN

UNIVERSITAS AIRLANGGA
SURABAYA

systgms) yaitu senyawa yang berperan dalam jalur penghamba
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al inhibitory pathways) (Chen H et al, 2004). Dibandingkan senyawa opioids,
nggulan dan senyawa yang bekerja pada sistem GABA-ergic adalah pada penggunaan
ulang/jangka panjang tidak menyebabkan toleransi (Gilron I dkk, 2005) ataupun
ergantungan (addicrion). Mengingat nyeri neuropati merupakan penyakit yang bersifat

krj-uik, maka penggunaan senyawa yang bekerja pada sistem (GABA-ergic seperti

apentin akan lebih menguntungkan.

dimana akan dapat dipelajari mekanisme nyeri beserta obat-obatan yang mengatasinya.

{k meneliti efektifitas suatu senyawa terhadap rasa nyeri dapat digunakan model hewan

el hewan coba dapat digunakan sebagai model pengganti keadaan nyeri pada manusia

memprediksi potensi serta efikasi farmakologi suatu obat (Eaton, 2003). Nyeri neuropati

p

model hewan coba dapat dibuat dengan cara pengikatan saraf sciatic. Gejala nyeri

neufopati dapat berupa hiperalgesia (nyeri hebat yang ditimbulkan oleh rangsangan nyeri

lemah) dan alodinia (nyeri hebat yang ditimbulkan oleh rangsangan yang secara normal

tidak menimbulkan nyeri). Gejala ini dapat diobservasi dengan melihat reaksi hewan coba

teriadap rangsangan panas (Thermal Stimulus) (Eaton, 2003). Pemberian senyawa yang

merpiliki efek analgesik akan meningkatkan waktu laten (/atency time) terhadap kedua

rangsangan tersebut.

Ole

he

n karena potensi gabapentin sebagai agonis pada sistem GABA-ergic maka akan diteliti

efejaantinociceptif GABA agonis gabapentin dalam menurunkan rasa nyeri neuropati pada

n coba mencit.




BAB 11

TINJAUAN PUSTAKA

. | Nyeri Neuropati

Nyeri neuropati terjadi karena rusaknya atau disfungsi sebagian atau keseluruhan sistem
saraf, baik sistem saraf tepi maupun sistem saraf pusat. Suatu nyeri digolongkan nyeri
neuropati bila rasa nyeri tersebut bersifat kronik dan persisten selama 3 hingga 6 bulan
(Harden, 2005). Penyebab utama nyeri neuropati antara lain adalah kanker, diabetes,
herpes zoster, AIDS, luka bakar, penyakit degeneratif yang menyerang saraf tulang
belakang, pembedahan seperti toracotomy dan mastectomy, amputasi dan terjadinya
spinal cord injury, bahan kimia tertentu seperti alkaloid vinca, cisplatin serta beberapa
logam berat (Raja, 2005).

Stimulus-evoked pain dan stimulus-independent pain merupakan dua tipe nyer
neuropati. Stimulus-evoked pain adalah suatu gejala dimana rasa nyeri yang muncul
dikarenakan adanya rangsangan yaitu syperalgesia (keadaan dimana nyeri yang sangat
dapat timbul karena adanya rangsangan yang hanya sedikit menyakitkan) dan allodynia
(keadaan dimana nyeri yang sangat dapat timbul karena adanya rangsangan yang tidak
menyakitkan) merupakan penanda utama Stimulus-evoked pain. Sedangkan
stimulus-independent pain merupakan rasa nyeri yang muncul tanpa adanya rangsangan.
Jadi pada tipe ini nyeri dapat muncul sewaktu-waktu (Harden, 2005).

. |Mekanisme nyeri neuropati (Chen H et al, 2004)

Nyeri neuropati berasal dari tidak berfungsinya saraf dimana hal ini berlangsung lebih
lama dari waktu yang dibutuhkan oleh waktu penyembuhan jaringan normal. Sehingga
dalam jangka panjang terdapat perubahan-perubahan dalam proses penghantaran
Pinfonnasi ke sistem saraf yang mendasari terjadinya nyeri kronik. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa mekanisme nyeri neuropati terjadi pada perifer dan pusat

(peripheral and central mechanism of Neuropathic Pain).

4. Pada beberapa individu, sensitisasi pusat (central sensitization) terjadi setelah
adanya perlukaan pada saraf tepi yang menyebabkan terjadinya perubahan pada
proses penghantaran nyeri dalam dorsal horn. Hal ini menyebabkan hipersensitifitas
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dari neuron-neuron dorsal horn terhadap rangsangan baik yang bersifat melukai
(noxious) maupun tidak melukai (non-noxious), periurunan nilai ambang untuk
aktivési (lowered threshold for activation), pengembangan daerah penerimaan
(expanded receptive fields). Aktivasi yang terus menerus dari nociceptor, seperti
halnya yang terjadi sesudah kerusakan saraf tepi, mengakibatkan aktivasi dari
reseptor-reseptor utama asam amino eksitasi (excitatory amino acid receptors)
seperti N-methyl-D-aspartate (NMDA receptor). Aktivasi nociceptor secara terus
menerus menginduksi protein kinase dan fosforilasi reseptor NMDA sehingga terjadi
akumulasi kalsium intraseluler. Selain itu perubahan yang berlangsung dalam jangka
panjang pada eksitabilitas membran saraf melalui transkripsi gen akan terus
berlangsung dan berakibat terjadinya perubahan eksitabilitas pada neuron-neuron
dorsal horn (Gambar A)
Luka pada dorsal hom, spinothalamic tract, thalamus, dan atau cerebral cortex
(somatosensory and limbic cortex) dapat mengakibatkan terjadinya nyeri neuropati
pada pasien dengan nyeri di pusat. Penurunan aktivasi sistem penghambatan
descending pada batang otak (brainstem) yang secara normal dihasilkan oleh
endogenous opioid, serotonin dan norepinephrine dapat menyebabkan terjadinya
nyeri neuropati pusat/neuropathic central pain (disinhibition). Disinhibition juga
dapat terjadi oleh karena hilangnya inhibitory input pada dorsal horn. Manajemen
terapi berupa pengembalian endogenous inhibitory systems yaitu obat-obat yang
menyerupai jalur descending atau local inhibitory (clonidine, tricyclic
antidepressants, opioid, GABA agonist) (Gambar B)
Pada aktivasi simpatis, ujung saraf simpatik berkembang dari pembuluh darah
terdekat menuju lokasi luka dapaat meningkatkan transmisi signal pada dorsal root
ganglion. Pelepasan catecholamine dan up-regulation dari reseptor adrenergic pada
ujung-ujung saraf yang bebas serta neuromas juga berkontribusi terhadap nyeri yang
diperantarai saraf simpatik (Gambar C).
. Luka pada saraf tepi dapat menyebabkan terjadinya fenomena yang dikenal sebagai
peripheral sensitization. Peripheral sensitization melibatkan hipereksitabilitas dan
ujung saraf tepi, atau nociceptor, yang secara normal bertanggung jawab terhadap
penghantaran rangsangan nyeri. Pelepasan mediator inflamasi sebagai akibat saraf
atau jaringan yang luka dapat menyebabkan terjadinya aktivititas serta
hipereksitabilitas spontan terhadap rangsangan mekanik pada nociceptor di daerah
perifer. Hal ini kemungkinan terjadi Km perubahan ekspresi saluran natrium,
4



saluran kalsium dan reseptor adrenergic pada saraf tepid an dorsal root ganglia.
Perubahan-perubahan ini mendasari penggunaan obat-obatan untuk terapi nyeri

neuropati perifer (Gambar D).

Mechanisms Therapeutic options

A. Camtral sansilastion

Ca™ channel antagoniste
NMDA recepioe nntigonints
Ghaamate anlagonsts

Cenlral cereceplor agonsts
NE reuptake mhitstion
Seqotonin rauplake inhibaon
GABA agonsis

TENS

SCS

Opioids

Canlral ce-receplor agonsts
Penphoral o-roceplor antagonists
Sympalhalic nerve blocks
Systemic sympatholytcs

Na‘ channel anlagonists
Ca* channel antagonists

Gambar 2.1. Mekanisme Terjadinya Nyeri Neuropati
A. Central Sensitization, B. Disinhibition,

C. Sympathetic Activation, D. Peripheral Sensitization (Chen H et al, 2004)



. |Peran Sistem GABA-ergic pada Nyeri Neuropati

Nyeri dapat terjadi karena luka pada saraf pusat atau saraf tepi. Penurunan fungsi dari
Fpenghambatan pusat (central inhibition) yang melibatkan inhibitory neurotransmitter
GABA menyebabkan timbulnya rasa nyeri. Nyeri neuropati dapat terjadi karena
penurunan atau hilangnya fungsi penghambatan dari sistem GABA-ergic (GABA-ergic
inhibition) (Wiesenfeld-Hallin et al, 2004). Serabut saraf (neuron) sistem GABA-ergic
erletak dalam laminae I-11I dimana fungsi utama serabut saraf ini adalah penghambat
pntar neuron (inhibitory interneurons) pada rangsangan dari A dan C primary afferent.
Primary afferent depolarization (PAD) merupakan mekanisme utama dalam
menghambat pelepasan transmitter dari terminal primary afferent ke spinal cord melalui
pbenghambatan presinap (presynaptic inhibition) (Wiesenfeld-Hallin et al, 2004; Franek
M, 2004). Aktivasi GABA reseptor menyebabkan hambatan pelepasan mediator
bresinap (presynaptic mediator release) dan menyebabkan pengeblokan kanal kalsium
serta hambatan aktivitas neuron postsinap (postsynaptic neuronal activity) (Franek M,
2004).

enatalaksanaan nyeri neuropati

ain Relief Ladder dan WHO memberikan arahan penanganan nyeri termasuk nyeri
anker dan nyeri neuropati dimana aseaminofen, aspirin maupun obat-obat golongan
SAIDs merupakan pilihan untuk mengatasi nyeri yang bersifat ringan (tahap 1). Pada
ap 2, kombinasi NSAIDs dengan narkotika lemah (codein, hidrckodon atau
ksikodon) diperlukan untuk mengatasi nyeri yang tidak teratasi dengan penggunaan
bat-obat pada tahap 1. Sebagai tahap 3 direkomendasikan untuk menggunakan
arkotika golongan kuat seperti morfin, metadon dan fentanil. Selain itu beberapa
algesic adjuvant sering digunakan dalam pengobatan nyeri neuropati karena
ektivitasnya seperti antikonvulsan (fenitoin, carbamazepin), trisiklik antidepresan
itriptilin, imipramin), anestesi local (lidokain), anti-opioid peptide (cholecystokinin)
GABA-ergic system (gabapentin, baclofen) (Raja et al, 2005; Harden, 2000; Harden,
05). Seiring menurunnya efektivitas opioid pada pengatasan nyeri neuropati
iesenfeld-Hallin et al, 2004), maka terobosan baru untuk alternatif terapi seperti
nyawa yang bekera pada sistem GABA-ergic (gabapentin dan baclofen) sangatlah
djperlukan. Keunggulan senyawa yang bekerja pada sistem GABA-ergic dibandingkan
opioid adalah tidak menimbulkan toleransi (Gilron I dkk, 2005) ataupun ketergantungan

sghingga berpotensi digunakan untuk penanganan nyeri neuropati yang bersifat kronik.
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6.

Gabapentin

Gabapentin yang secara struktur analog dengan GABA meningkatkan konsentrasi dan
sintesis endogenous GABA. Meskipun mekanisme yang mendasari efek analgesik .
gabapentin belum jelas, data eksperimental menunjukkan bahwa gabapentin bekerja
pada berbagai tempat di otak yang berkaitan dengan subunit calcium channel.
Gabapentin memodifikasi fiis¢t dan second messenger aliran kalsium sehingga
menurunkan firing of the transmiszion cell atau menurunkan pelepasan monoamine

neurotransmitter tertentu (Harden, 2005).

odel Nyeri Pada Hewan Coba
enggunaan hewan coba sebagai model telah banyak dilakukan untuk mengetahui
fektifitas analgesik terhadap berbagai tipe nyeri, baik untuk nyeri akut seperti yang
isebabkan oleh inflamasi maupun nyeri kronik seperti yang disebabkan oleh neuropati.
ntuk mengetahui efektifitas analgesik pada nyeri neuropati dapat dilakukan dengan
etode tail flick, hot plate dan paw pressure (Eaton, 2003). Untuk mendapatkan keadaan
europati dimana rasa nyeri yang timbul akan muncul setelah beberapa hari dan
enimbulkan nyeri kronik. Keadaan ini dikarenakan terjadi kerusakan pada sistem saraf
baik sistem saraf tepi maupun pusat). Kerusakan sistem saraf tepi dapat diperoleh
engan cara: melakukan pemotongan (iransection) serabut saraf, pengikatan (/igation)
erabut saraf, pembekuan, pemberian metabolit streprozocin (dapat digunakan untuk
model nyeri yang disebabkan diabetes neuropati), pemberian substansi kimia seperti
hlkaloid vinca atau senyawa immune antibodies seperti anti-ganglioside. Sedangkan
kerusakan saraf pusat bisa didapatkan dengan melakukan perlukaan pada spinal cord
[Eaton, 2003).




BAB I

TUJUAN DAN MANFAAT PENELITIAN

. | Tujuan Penelitian
Mengetahui efek antinociceptif GABA agonis Gabapentin dalam mengatasi nyeri

neuropati pada model hewan coba mencit

. |Manfaat Penelitian

a. Mengetahui peran agonis GABA Gabapentin pada penanganan nyeri neuropati

b. Mendapatkan suatu metode penanganan nyeri neuropati yang tepat




BAB IV

BAHAN, ALAT PAN METODE PENELITIAN

I
g
-

>O.°°>1.°~sn.4=s~sv.~'|

Gabapentin (Sigma)
Hewan coba (mencit)
Aqua bidestilata
Alkohol 70%

Na pentobarbital
Benang operasi 8-0
Gunting bedah
Mesh

Pinset operasi

10. Jarum opérasi

11. Spuit 1 ml

12. Jarum suntik 30G

1. Hot plate/thermal stimulus

. Mikroskop (SD30, Olympus, Tokyo, Japan)

B. Summer Stimulation thermal stimulus (model 33 Analgesia Meter; IITC Inc.
Woodland Hills, CA, USA).

#. Tail Flick Analgesia Meter Model MK300B, Muromachi Kikai Co. Ltd, Tokyo,

Japan

Meftode Penelitian
1} Model Hewan Coba
encit jenis Balb-C berumur 8 minggu (Pusvetmal, Surabaya). Mencit dibagi dalam 9

kelompok masing 8 ekor dengan perlakuan seperti Tabel 1. Mencit ditempatkan dalam
kandang dengan temperatur ruangan 25 + 1°C. Penerangan diatur dengan siklus 12 jam
terang dan 12 jam gelap (siklus terang dimulai 6:00 am sampai 18:00 pm). Selama

penelitian kebutuhan makanan dan minuman dijaga dalam jumlah yang cukup.




Tabel 1. Pembagian kelompok untuk hewan coba

SHAM :
KELOMPOK LIGATION
(KONTROL)
Tanpa obat Kelompok 1 Kelompok 2
B Eabapentin
Kelompok 3 Kelompok 4
dosis 0,1 nmol
Gabapentin
_ Kelompok 5 Kelompok 6
dosis 1 nmol
Gabapentin
. Kelompok 7 Kelompok 8
dosis 10 nmol
Gabapentin
- Kelompok 9
dosis 30 nmol

2. Prosedur operasi untuk model nyeri neuropati

Nyeri neuropati pada mencit dibuat dengan prosedur konstriksi dan saraf sciatic

erdasarkan model dari Bennet dan Xie. Dengan bantuan anestesi natrium pentobarbital

70 mg/kg), saraf sciatic kanan dioperasi dengan cara pengikatan dengan benang silk.
ada hewan control (sham) dilakukan prosedur yang sama tanpa pengikatan saraf sciatic.
engikatan hanya dilakukan pada 1/3 sampai 1/2 diameter syaraf sciatic dengan bantuan
ikroskop (SD30, Olympus, Tokyo, Japan)

3| Pemberian gabapentin

(rabapentin dibuat larutan dan disuntikkan secara intratekal (i.t.). Injeksi Intrathecal (i.t.)
senyawa agonis GABA Gabapentin dilakukan mengikuti prosedur Hylden and Wilcox
(11980). Jarum disisipkan pada ruang antar tulang belakang diantara L5 and L6 dari
gpinal cord. Dosis untuk gabapentin dibuat masing-masing 0,1 nmol; 1 nmol; 10 nmol
dan 30 nmol. Obat tersebut diinjeksikan setiap hari selama 7 hari. Evaluasi rasa nyeri

dilakukan pada sebelum operasi, hari 1, 3, 5, 7, 14 han sesudah operasi.
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Evaluasi Nyeri

Evaluasi nyeri dilakukan dengan cara:

Pengukuran hiperalgesia dengan rangsangan panas (thermal stimulus) dengan

metode Summer Stimulation, Tail Flick Test dan Hot Plate Test

~ a. Hiperalgesia diukur pada telapak kaki mencit dengan metode Summer
Stimulation menggunakan alat thermal stimulus (model 33 Analgesia Meter;
IITC Inc. Woodland Hills, CA, USA). Pada pengukuran hiperaigesia, hewan di
tempatkan pada silinder aknlik dan setelah hewan dalam keadaan tenang,
rangsangan panas dikenakan pada telapak kaki (intensitas thermal stimulus
diatur konstan dengan withdrawal response 8 — 10 detik pada mencit kontrol).
Waktu 30 detik digunakan sebagai cut off time untuk setiap hewan coba. Gerakan
penarikan kaki baik disertai jilatan ataupun tidak dinyatakan sebagai withdrawal
response. Pengukuran hiperalgesia dilakukan pada hari 0, 1, 3, 5, 7 dan 14 han
setelah operasi pengikatan.

b. Hiperalgesia dengan metode 7ail Flick Test dilakukan pada ekor mencit (Tail
Flick Analgesia Meter Model MK300B, Muromachi Kikai Co. Ltd, Tokyo,
Japan). Waktu 10 detik digunakan sebagai cut off time untuk setiap hewan coba.
Pengukuran hiperalgesia dilakukan pada hari 0, 1, 3, 5, 7 dan 14 hari setelah
operasi pengikatan.

c. Hiperalgesia dengan metode Hot Plate Test dilakukan dengan mengamati
gerakan mengcit terhadap panas yang diberikan pada telapak kaki (Modifikasi
Alat Hot Plate) dengan suhu diatur konstan 51+ 0,5° C. Waktu 30 detik
digunakan sebagai cut off time. Pengukuran dilakukan pada hari 0, 1, 3, 5, 7 dan
14 hari setelah operasi pengikatan.

Analisa Data
Data yang diperoleh dianalisis dengan analisis varian dilanjutkan dengan tes

Bonferroni/Dunn.
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BABYV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Nyeri neuropati merupakan nyeri vang bersifat kronis dan persisten didapatkan pada

penderita dengan riwayat seperti diabetes, kanker, penyakit tulang belakang degeneratif

(degdenerative spine disease), HIV, dan herpes zooster. Dampak nyeri neuropati tidak hanya

pad:
kual
Hard

Pad4d
pem

nyer

besarnya biaya pengobatan namun juga penderita nyeri neuropati mengalami gangguan
itas hidup karena adanya gangguan aktivitas kegiatan sehari-hari (Gilron 1 dkk, 2005;
len, 2005; Raja, 2005).

penelitian ini digunakan hewan coba mencit untuk mengamati efek antinociceptif
berian GABA agonis gabapentin untuk mengatasi nyeri neuropati. Untuk menimbulkan

neuropati pada mencit dilakukan metode pengikatan saraf sciatic dengan metode

Bennet and Xie. Pengikatan dilakukan pada % - 2 saraf sciatic mencit dengan benang 8-0.

Sebelum dilakukan prosedur operasi, terlebih dahulu dilakukan pengamatan waktu (detik)

mengit bereaksi terhadap ketiga metode yaitu Summer Stimulation, Tail Flick Test dan Hot

Plat¢ Test. Data ini dipakai sebagai data dasar pengamatan han ke-0. Kemudian mencit

yang| tergabung dalam kelompok ligation dioperasi sesuai prosedur Bennet dan Xie. Mencit

pada|group Sham dilakukan pula tindakan operasi namun tidak dilakukan pengikatan saraf

sciatjc hanya membuka kulit/tendon paha kanan atau kiri saja dan kemudian dijahit.

pert
obat

Pemi:rian gabapentin dilakukan pada hari ke-1 setelah operasi dan dilakukan selama 7 hari

a setelah operasi. Gabapentin diberikan dengan rute intratekal. Sebelum pemberian

dilakukan pengukuran respon mencit pasca operasi terhadap ketiga metode tersebut

diata$ (hari ke-0). Pemberian obat dilakukan pada mencit dengan dosis 0,1 nmol; 1 nmol; 10
nmolfdan 30 nmol (lihat Tabel).

Data hasil pengukuran respon mencit dengan ketiga metode dapat dilihat pada tabel 5.1, 5.2

dan §.3. Grafik hasil pengamatan waktu respon mencit dapat dilihat pada gambar 5.1, 5.2,

serta 5.3.
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Tabel 5.1. Lama Waktu Respon Mencit (detik) Dengan Metode Summer Stimulation

Hari Pengamatan Hari ke-

Group Mencit 0 1 3 5 7 10 14
Sham-Sal 876 7,92 810 795} 799 8,16 8,44
Lig-Sal 8.50 5,23 3,82 371 379 3,86 3,92
Sham-Gaba0.1 8,52 8,81 7,86 841 827 | 849 7,87
Liga4Gaba0.1 9,23 5141 369( 490( 444 4,09 4,46
Sham-Gabal0 8,89 830 791 842| 7,59 8,90 8,33
Lig-(habal0 847| 406 375| 6,03 5371 5,57 6,57
Lig-Gaba30 884 | 450] 341 5841 6,23 5,89 5,97
Tabel 5.2. Lama Waktu Respon Mencit (detik) Dengan Metode Tail Flick Test
Hari Pengamatan ke-
Group Mencit 0 1 3 5 7 10 14
Sham-Sal 9,10 858 910 8,75 8,35 8,65 8,93
Lig-Sal 840 380| 446| 484 450]| 430 4,66
Shani-Gaba0.1 825 8,73 8,55 8,60 8,65 8,65 8,50
Liga-Gaba0.1 900| 400| 470| 486| 496 5,02 4,68
Shan]-Gabal0 860| 827 850| 873 840| 847 8,87
Lig-Gabal0 886| 38 )] 628] 664| 696| 6,86 7,26
Lig-Giaba30 832 | 3,32 7,16 748 756| 746 8,00
Tabel 5.3. Lama Waktu Respon Mencit (detik) Dengan Metode Hot Plate
Hari Pengamatan ke-
Group Mencit 0 1 3 5 7 10
Shani-Sal 11,43 11,39 11,5 12,56 13,03 11,15
Lig-Sal 11,43 5,31 4.89 5,8 3,79 3,56
Sham-Gabal 10,85 11,72 13,19 11,17 12,82 11,40
Lig-(yabal 10,85 4,23 5,53 6,08 4 88 5,84
Shant-Gabal0 11,65 10,53 11,66 11,22 10,16 9,87
Lig-GabalQ 11,65 4,95 6,86 7,17 8,06 7,77
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Lama Waktu Respon Mencit (Detik)

I 1 1

1 3 5

-~ -
-t
o
b
H

Hari Pengamatan ke-

Keterangan:
®  LigSal V  Sham-Gaba0.1
A Lig-Gaba0.1 @  Sham-Gabal0

M LigGaba30 L]  Sham-Sal
o) Lig-GabalO

G4mbar 5.1. Lama Waktu Respon Mencit (detik) Dengan Metode Summer Stimulation
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Lama Waktu Respon Mencit (Detik)

Hari Pengamatan ke-

Keterangan:
®  Lig-Sal V¥V  Sham-Gaba0.1

A LigGabal0 ¢  Sham-Gabal0
B Lig-Gaba3o L[]  Sham-Sal
o} Lig-Gaba0.1

Gambar 5.2. Lama Waktu Respon Mencit (detik) Dengan Metode Tail Flick Test
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Lama Waktu Respon Mencit (Detik)

Hari Pengamatan ke-

Keterangan:
®  Sham-Gabal €  Lig-Sal

A  Sham-Gabal0 O Lig-Gabal
@  Sham-Sal O  Lig-GabalO

Gambar 5.3. Lama Waktu Respon Mencit (detik) Dengan Metode Hot Plate Test
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Hagil analisis statistik untuk mencit dengan metode Summer Stimulation, Tail Flick Test dan
Ho{ Plate Test menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna diantara
kelpmpok-kelompok perlakuan (p<0.001). Selanjutnya dilakukan uji Bonferroni/Dunn
unlk melihat adanya perbedaan respon mencit (detik) antar kelompok terhadap rangsangan

pangs (thefmal stimulus) dengan ketiga metode tersebut diatas.

Da

resgon terhadap rangsang panas yang relatif sama (9 — 11 detik). Kemudian didapatkan

i tabel dan gambar dapat dilihat bahwa pada awalnya mencit memberikan lama waktu

a pada mencit yang menjalani operasi pengikatan saraf sciatic, terjadi penurunan lama
walitu respon mencit terhadap rangsangan panas (sekitar 4 — 5 detik) pada han-hari
pengamatan setelah operasi. Kelompok kontrol (Sham) tetap memberikan lama waktu
respon yang sama dengan sebelum operasi. Lebih lanjut, pada penelitian ini didapatkan
a prosedur operasi dari Bennet dan Xie berhasil menginduksi terjadinya nyeri
neuropati pada mencit. Hal ini ditunjukkan dengan adanya perbedaan bermakna antara
kelompok Sham dan kelompok Ligation (Sham-Sal, Sham-Gaba0.1, Sham-Gabal,
-GabalO dan Sham-Gaba30 vs. Lig-Sal, Lig-Gaba0.1, Lig-Gabal, Lig-Gabal0 dan
Lig{Gaba30) pada ketiga metode (p<0.001). Hal ini ditunjang pula dengan tidak adanya
perbedaan bermakna antara kelompok Sham-Sal, Sham-Gaba0.1, dan Sham-GabalO pada
metode Summer Stimulation dan Tail Flict Test. Demikian juga dengan metode Hot Plate
Test, tidak terdapat perbedaan bermakna antara Sham-Sal, Sham-Gabal dan Sham-Gabal0.
Kelpmpok Sham dengan pemberian gabapentin (Sham-Gaba0.1, Sham-Gabal, dan
Sham-Gabal0) menunjukkan respon pada ketiga metode yang relatif sama dengan respon
yang ditunjukkan mencit tanpa gabapentin (Sham-Sal). Seperti diketahui, mencit pada

kelompok Sham mengalami tindakan operasi tanpa pengikatan saraf sciatic sehingga nyeri
yang ditimbulkan pada mencit untuk mengukur respon terhadap ketiga metode tersebut
diatas merupakan nyeri neuropati dan bukan nyeri karena operasi. Pengikatan % - ' saraf
scigtic dapat membuat perlukaan pada serabut saraf tepi dimana nyeri neuropati terjadi
karena rusaknya atau disfungsi sebagian atau keseluruhan sistem saraf, baik sistem saraf tepi
maypun sistem saraf pusat (Harden, 2005). Pemberian gabapentin pada kelompok Sham
padh ketiga metode tersebut diatas menunjukkan tidak berpengaruhnya pemberian
gabhpentin pada nyeri selain nyeri neuropati yang diinduksi dengan metode Bennet and Xie.

Padh metode Summer Stimulation dan Tail Flick Test (Tabel 5.1, Tabel 5.2 dan Grafik 5.1,
Graffik 5.2), pemberian gabapentin dosis 10 nmol dan 30 nmol pada kelompok mencit yang
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mer|galami nyeri neuropati (Lig-Gabal0 dan Lig-Gaba30) memberikan peningkatan waktu
; respon (detik) terhadap rangsangan panas (thermal stimulus) dibandingkan dengan mencit

yang tidak mendapatkan gabapentin (Lig-Sal) (p<0,001). Sedangkan pemberian gabapentin
| dosit 0,1 nmol pada kelompok mencit Ligation tidak menunjukkan adanya perbedaan

bermakna dengan kelompok Lig-Sal. Hasil analisis statistik lebih lanjut menunjukkan

bahya pemberian gabapentin pada kelompok Ligation dengan dosis 10 nmol dan 30 nmol
tidak menunjukkan perbedazn bermakna. Sehingga pemberian dosis gabapentin 10 nmol

dapat dianggap merupakan dosis optimum pada mencit yang mengalami nyeri neuropati.

Untyk pengamatan respon mencit dengan metode Hof Plate Test (Tabel 5.3 dan Gambar 5.3)
didapatkan bahwa pemberian dosis gabapentin 1 nmol dan 10 nmol pada kelompok mencit
Ligdation (Lig-Gabal dan Lig-Gabal0O) tidak menunjukkan perbedaan bermakna dengan
mengit tanpa gabapentin (Lig-Sal). Perlu disadari bahwa metode Hot Plate Test dilakukan
dengran menempatkan hewan coba pada papan panas (Hot Plate) dengan temperatur konstan
dan [disertai pengamatan aktivitas mencit terhadap rangsangan panas berupa jilatan pada
kaki| (paw licking) atau loncatan/gerakan mengangkat tubuh (jumping/lifting) dimana
gerakan-gerakan ini (chaotic defensive movement) sangat komplek dan menyebabkan
obsdrvasi dan identifikasi respon hewan coba lebih sulit serta merupakan tes yang kurang
kongisten (Eaton, 2003). Namun pemberian gabapentin dosis 10 nmol dibandingkan dengan
kelompok tanpa gabapentin (Lig-Sal) menunjukkan perbedaan bermakna (p<0,05). Selain
itu fampak pada data penelitian ini, standar deviasi yang besar dimana hal ini dikarenakan

kesulitan dalam pengamatan dengan metode Hor Plate Test sebagaimana alasan tersebut
dia

Darijgrafik 5.1, 5.2 dan 5.3 dapat dilihat bahwa pemberian gabapentin tidak dapat mengatasi
nyerj neuropati secara keseluruhan (kecenderungan plateau setelah hari 3 — 5 setelah
operpsi). Pada ketiga grafik tersebut menunjukkan, pemberian gabapentin pada dosis yang

njberikan perbedaan bermakna dengan kelompok Lig-Sal (dosis 10 nmol dan 30 nmol)
sam{)al hari ke-14 (hari ke-10 pada metode Hot Plate Test), masih menunjukkan respon

menint kelompok ini dibawah garis kelompok Sham (Sham—SaI Sham-Gaba0.1,

me

Shap-Gabal maupun Sham-Gabal0) terhadap rangsangan panas yang diberikan. Selain itu
data|analisis statistik hari ke-0 dan hari ke-14 (hari ke-10 pada metode Hot Plare Test)
didapatkan perbedaan bermakna yang menunjukkan bahwa nyeri neuropati masih terjadi
padq hari ke-14 meskipun dengan pemberian gabapentin (p<0.001). Hal ini bisa dipahami
18




mengingat gabapentin hanya bekerja pada reseptor GABA-A sehingga memberikan
efekiifitas parsial terhadap aktivitas anti nyeri gabapentin. Sebagaimana diketahui terdapat 4
mekpnisme yang mendasari terjadinya nyeri neuropati yaitu mekanisme pusat (central
mecfianism), mekanisme perifer (peripheral mechanism), tidak terjadinya hambatan dan
sistem descending inhibitory (disinhibition), dan aktivasi simpatis (symphatetic activation).

GABA agonis seperti gabapentin bekerja dengan cara mengembalikan cndogenous
inhibitory system (disinhibition) (Chen H et al, 2004).

Hal |ini didukung pula dengan adanya data klinis yang menunjukkan bahwa pemberian
gabdpentin saja sampai pada dosis maksimum yang dapat ditoleransi manusia ternyata
hanya dapat menurunkan nyeri sebesar 26% - 38% dimana hal ini dapat menyebabkan
berkhrangnya efikasi (incomplete efficacy) dan timbulnya efek samping yang terkait dosis
(dosg-limiting adverse effects) (Gilron I dkk, 2005).

Pengaruh parsial pemberian gabapentin yang ditunjukkan oleh gambar 5.1, 5.2 dan 5.3
menjberikan arahan untuk pemberian terapi tambahan/kombinasi dalam pengatasan nyeri
neurppati. Manajemen terapi untuk nyeri neuropati menganjurkan apabila nyeri neuropati
yang terjadi tidak dapat diatasi dengan pemberian gabapentin saja maka sebaiknya
ditapbahkan obat kedua yang termasuk golongan opioid. Gabapentin dan opioid merupakan
pilihan pertama pengobatan nyeri neuropati. Strategi kombinasi untuk mengatasi nyeri
neurppati dianjurkan pada kasus-kasus dimana terjadi respon yang parsial pada pengobatan
(treatment parsial response). Keunggulan dari kombinasi opioid dan gabapentin adalah
ad:ly

berkprangnya efek samping. Selain itu kombinasi gabapentin dan opioid dapat mencegah
terjaflinya toleransi opioid (Gilron I dkk, 2005; Raja et al, 2005). Hasil uji klinis

a efek additive , meningkatkan efikasi dengan dosis yang lebih rendah dan

mengnjukkan kombinasi kedua obat dapat menghasilkan efek analgesik yang lebih baik
(Gilnon I dkk, 2005).
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan penelitian terhadap efek antinociceptif pemberian GABA agonis gabapentin
untyik mengatasi nyeri neuropati pada hewan coba mencit dapat disimpulkan:

1. Dengan metode Summer Stimulation, Tail Flick Test dan Hot Plate Test, gabapentin
dapat menurunkan secara bermakna nyeri neuropati yang timbul pada hewan coba
mencit (p<0.001)

2. |Gabapentin memberikan efektifitas parsial terhadap penanganan nyeri neuropati
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Hasil Analisa Statistik Data Dengan Metode Summer Stimulation Test (Bonferroni/Dunn)

ST : BHRRRBO VN INER #1

Treatment
R (F)
ATV — BRKRBED DN INEH #1
AT — BHRF|ED N JVEH #1
ATV — BIREKRRED N IEB#

BHE ¥AM ¥EEE F{& plE SAH B

6 | 458.908 | 76.485 | 132.928 | <.0001 | 797.567 | 1.000
24| 13.809| 575

6 | 182.948 | 30.491 | 57.409 | <.0001 | 344.452 | 1.000

*T8 36| 139.804 | 3.883| 7.312 | <.0001 | 263.221 | 1.000
W44 | 76.483 | 531

F Hitung = 132,928 (p<0,0001)
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Standar Deviasi (Summer Stimulation Test)

RAGHR : SERRRO N INER #1
WR: HAFAY— BHEBRRO N INER #1 * Trealment

Sham-Sal, Day0(l)
Sham-Sal, Day1(l)
Sham-Sal, Day3(l)

- Sham-Sal, Day5{l)
Sham-Sal, Day7(l)
Sham-Sal, Day10(l)
Sham-Sal, Day14(()
Sham-Gaba0.1, Dayo(l)
Sham-Gaba0.1, Day1(l)
Sham-Gaba0.1, Day3(l)
Sham-Gaba0.1, Day5(l)
Sham-Gaba0.1, Day7(l)
Sham-Gaba0.1, Day10{l)
Sham-Gaba0.1, Day14(1)
Sham-Gaba10, Day0()
Sham-Gaba10, Day1()
Sham-Gaba10, Day3(l)
Sham-Gaba10, Day5(l)
Sham-Gaba10, Day7(l)
Sham-Gaba10, Day10{l)
Sham-Gaba10, Day14(l)
Lig-Sal, DayO(l)
Lig-Sal, Day1(l)
Lig-Sal, Day3(l)
Lig-Sal, Day5(1)
Lig-Sal, Day7(l)
Lig-Sal, Day10(l)
Lig-Sal, Day14(l)
Lig-Gaba10, Day0(f)
Lig-Gaba10, Day1(l)
Lig-Gaba10, Day3(l)
Lig-Gaba10, Day5(1)
Lig-Gaba10, Day7(l)
Lig-Gaba10, Day10()
Lig-Gaba10, Day14(l)
Lig-Gaba0.1, Day0(l)
Lig-GabaO0.1, Day1(l)
Lig-Gaba0.1, Day3(l)
Lig-Gaba0.1, Day5(l)
Lig-Gaba0.1, Day7(1)
Lig-Gaba0.1, Day10(1)
Lig-Gaba0.1, Day14(l)
Lig-Gaba30, Day0(l)
Lig-Gaba30, Day1(l)
Lig-Gaba30, Day3(l)
Lig-Gaba30, Day5(l)
Lig-Gabal0, Day7(l)
Lig-Gaba30, Day10(l)
Lig-Gaba30, Day14(l)

ik PiE RBEE BuRE
4 | 8775 .103 052
4 | 7920 331 165
4 | 8100 1.319 659
4 | 7945 1.480 740
4 | 7985 570 285
4 | 8162 .585 298
4 | 8438 587 203
4 | ss1s 725 363
4 | ss07 520 260
a | 7857 869 434
a4 | 8410 1.079 540
4 | 8270 285 142
4 | 8ass 712 .356
4 | 7865 .388 .194
3 | 8887 270 156
3 | 8207 549 317
3 | 7913 792 457
3 | 8420 745 430
3 | 7587 665 384
3 | ssco0 460 .266
3 | 8327 412 238
5 | 8496 998 446
5 | 5232 528 236
5 | 3816 191 085
5 | 3.706 720 322
5 | 3788 319 143
5 | 3864 .376 .168
5 | 3918 462 206
5 | 8468 417 186
5 | 4.062 573 256
5 | 3152 457 205
5 | 6.030 999 447
s | s3r2 797 357
5 | 5566 .333 .149
5 | 6556 .739 331
5 | 9.248 1.063 475
5 | s140 391 A75
5 | 3694 571 255
5 | 4.904 858 384
5 | 4438 726 325
5 | 4.094 594 266
5 | 4456 812 363
5 | 8840 732 327
5 | 4.498 850 .380
5 | 3410 861 385
s | 5838 598 268
5 | 6226 1.596 714
5 | 5.890 924 413
5 | s970 241 108

N
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Hasil Analisa Statistik Antar Kelompok Perlakuan (Summer Stimulation Test)

onferroni/Dunn : SHAREED VN SV EM #1
2 : Treatment
Bk¥: 5%

PHEQE RHAE pfE

ham-Sal, Sham-Gaba0.1 -127 .688 5376

ham-Sal, Sham-Gaba10 -144 744 5183

ham-Sal, Lig-Sal 3.501 .653 | <0001 | S
ham-Sal, Lig-Gaba10 2.503 653 | <0001 | S
ham-Sal, Lig-Gaba0.1 3.050 653 | <.0001 S
ham-Sal, Lig-Gaba30 2.379 .653 | <0001 | S
ham-Gaba0.1, Sham-Gaba10 -017 744 9395

ham-Gaba0.1, Lig-Sal 3.627 653 | <0001 | S
ham-Gaba0.1, Lig-Gaba10 2.629 653 | <0001 | S
ham-Gaba0.1, Lig-Gaba0.1 3.177 653 | <0001 | S
ham-Gaba0.1, Lig-Gaba30 2.506 .653 | <0001 | S
ham-Gaba10, Lig-Sal 3.644 J11 | <0001 | S
ham-Gaba10, Lig-Gaba10 2.646 711 | <0001 | S
ham-Gaba10, Lig-Gaba0.1 3.194 J11 | <0001 | S
ham-Gaba10, Lig-Gaba30 2.523 J11 | <0001 | S
ig-Sal, Lig-Gaba10 -.998 616 | <0001 | S
ig-Sal, Lig-Gaba0.1 -.451 616 0203

ig-Sal, Lig-Gaba30 -1.122 616 | <0001 [ S
ig-Gaba10, Lig-Gaba0.1 547 616 .0059

ig-Gaba10, Lig-Gaba30 -.124 616 5016

ig-Gaba0.1, Lig-Gaba30 -.671 .616 0011 | S

ORADHERIZ, XDpBEEZEBE L THRLTVWETY
{#<.0024,
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Hasil Analisa Statistik Antar Hari Pengamatan (Summer Stimulation Test)

Honferroni/Dunn : B¥RERRBO /N INER #1
IR . AFAV— BHRRRBO N IVER #1

Fﬁ*ﬁ : 5%
THf0E RAE pfd
Day0q!), Day1(l) 2.730 573 | <0001 | S
Day0(l), Day3(l) 3553 | .573 | <0001 | S
PDay0(l), Day5(1) 2516 | 573 | <0001 | S
PDay0(l), Day7() 2715 | 573 | <0001 | S
Day0(l), Day10(1) 2.604 573 | <0001 | S
Day0(l), Day14(1) 2464 | 573 | <0001 | S
Day1(1), Day3(1) 824 | 573 | <0001 | S
Day1(1), Day5(1) -213 | 573 | .2513
Day1(l), Day7(l) -014 573 | .9390
Day1(1), Day10(l) -126 | .573 | .4967
Day1(1), Day14(1) -.265 573 1537
Day3(1), Day5(l) -1.037 573 | <0001 ] S
Pay3(1), Day7(l) -.838 573 | <0001 | S
Pay3(1), Day10(1) -.950 573 | <0001 | S
Day3(1), Day14{(l) -1.089 573 | <0001 | S
Day5(1), Day7(l) .199 573 .2841
Pay5(1), Day10(!) .087 573 .6387
Day5(1), Day14(l) -052 | 573 | .7781
Pay7(1), Day10(1) -112 | 573 | .5463
Day7(1), Day14(l) -.251 573 1767
Day10(l), Day14(1) -139 | 673 | .4528
JNRAOEBE. ROplEEEMEE L THBLTVWET
Bf#i<.0024.
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Hasil Apalisa Statistik Data Dengan Metode 7ail Flick Test (Ronferroni/Dunn)

SBoHR . BHRKRBEO N IV EM #

Group

SR (B)

AFI)— BFRREEO N HMNER #1
A7) — FHRRBED N INEH #1* Gro

AFId)— |BFHRREREO DN IHNES# RWRO O

BHE ki R e ] F{E pfE SLH  Bilih
6 | 449.994 74.999 | 69.762 | <.0001 | 418.571 1.000
24 25.802 1.075
6 | 124.469 20.745 | 29.544 | <.0001 | 177.262 | 1.000
a 36 | 146.952 4.082 5.813 | <.0001 | 209.280 | 1.000
144 | 101.113 .702

F Hitung = 69,762 (p <0,0001)
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Standar Deviasi (Tail Flick Test)

BAKEH R : ERKREED DN IPEBR#M
R AFIU— BERREO DN INEX #1 * Group
Fi  FoE  RERE  RERE

Sham-Sal, day0 4 | 9.100 606 .303
Sham-Sal, day1 4 | 8575 .846 423
Sham-Sal, day3 4 | 9.100 .216 .108
Sham-Sal, day5 4 | 8.750 .858 429
Sham-Sal, day? 4 | 8.350 810 405
Sham-Sal, day10 4 | 8.650 705 352
Sham-Sal, day14 4 | 8.925 591 295
Sham-Gaba0.1, dayd 4 | 8.250 .342 71
Sham-Gaba0.1, dayt 4 | 8.725 .602 .301
Sham-Gaba0.1, day3 4 | 8550 .526 263
Sham-Gaba0.1, day5 4 | 8.600 .594 287
Sham-Gabs0.1, day7 4 | 8.650 473 .236
Sham-Gaba0.1, day10 4 | 8.650 .370 185
Sham-Gaba0.1, day14 4 | 8500 455 227
Sham-Gaba10, day0 3 | 8.600 819 473
Sham-Gaba10, day1 3 | 8.267 1.266 731
Sham-Gaba10, day3 3 | 8.500 557 321
Sham-Gaba10, day5 3 | 8733 802 463
Sham-Gaba10, day7 3 | 8.400 436 252
Sham-Gaba10, day10 3 | 8467 153 .088
Sham-Gaba10, day14 3 | 8.867 321 .186
Lig-Sal, day0 5 | 8400 803 404
Lig-Sal, day1 5 | 3.800 .718 321
Lig-Sal, day3 5 | 4.460 .709 317
Lig-Sal, day5 5§ | 4.840 .879 393
Lig-Sal, day7 5 | 4.500 430 192
Lig-Sal, day10 5§ | 4.300 J71 345
Lig-Sal, day14 5 | 4.680 498 223
Lig-Gaba0.1, day0 5 | 9.000 797 .356
Lig-Gaba0.1, day1 5 | 4.000 797 356
Lig-Gaba0.1, day3 5 | 4.700 1.273 .569
Lig-Gaba0.1, days 5 | 4.860 .888 397
Lig-Gaba0.1, day7 5 | 4960 1.246 .557
Lig-Gaba0.1, day10 5 | 6.020 1.5632 .685
Lig-Gaba0.1, day14 5 | 4.680 449 .201
Lig-Gaba10, day0 5 | 8.860 428 AN
Lig-Gaba10, day1 5 | 3.860 428 191
Lig-Gaba10, day3 5 | 6.280 978 437
Lig-Gaba10, day5 5 | 6.640 1.088 486
Lig-Gaba10, day7 5 | 6.960 .896 401
Lig-Gaba10, day10 5 | 6.860 1.167 522
Lig-Gaba10, day14 5 ] 7.260 627 280
Lig-Gaba30, day0 5 | 8.320 893 .399
Lig-Gaba30, day1 5 ] 3.320 .893 .399
Lig-Gaba30, day3 5 | 7.160 1.740 .778
Lig-Gaba30, day5 5 | 7.480 1.751 .783
Lig-Gaba30, day7 5 | 7.560 1.060 A74
Lig-Gaba30, day10 5 | 7.460 723 323
Lig-Gaba30, day14 5 | 6.000 .600 268
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Hasil Analisa Statistik Antar Kelompok Perlakuan (Tail Flick Test)

R : Group
BXk¥E: 5%
THEOE RPE pffi

ham-Sal, Sham-Gaba0.1 218 941 4395
ham-Sal, Sham-Gaba10 231 | 1.016 4479
ham-Sal, Lig-Sal 3.784 .893 | <0001 | S
ham-Sal, Lig-Gaba0.1 3.461 893 | <0001 | S
ham-Sal, Lig-Gaba10 2.104 .893 | <0001 | S
ham-Sal, Lig-Gaba30 1.736 893 | <0001 | S
ham-Gaba0.1, Sham-Gaba10 013 | 1.016 9655
ham-Gaba0.1, Lig-Sal 3.566 .893 | <0001 | S
ham-Gaba0.1, Lig-Gaba0.1 3.244 .893 | <0001 | S
ham-Gaba0.1, Lig-Gaba10 1.886 .893 | <0001 | S
ham-Gaba0.1, Lig-Gaba30 1.518 .893 | <0001 | S
ham-Gaba10, Lig-Sal 3.563 972 | <0001 | S
ham-Gaba10, Lig-Gaba0.1 3.230 972 | <0001 | S
ham-Gaba10, Lig-Gaba10 1.873 972 | <0001 | S
ham-Gaba10, Lig-Gaba30 1.505 972 | <0001 | S
ig-Sal, Lig-Gaba0.1 -.323 .842 .2051
ig-Sal, Lig-Gaba10 -1.680 842 | <0001 | S
ig-Sal, Lig-Gaba30 -2.049 .B42 | <0001 | S
ig-Gaba0.1, Lig-Gaba10 -1.357 842 | <0001 | S
ig-Gaba0.1, Lig-Gaba30 -1.726 842 | <.0001 | S
ig-Gaba10, Lig-Gaba30 -.369 .842 .1500

NDRADHERE. ROpEEHEBL L THRLTVETY
{fi<.0024.
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Hasil Analisa Statistik Antar Hari Pengamatan (Tail Flick Test)

onferroni/Dunn : SBERERE® /N JhER #1
HR : AFIV— [EREEO N HNER M

BBAE: 5%

' FREOE RPE p{@
Hay0, day1 3.200 .658 | <0001 | S
Hay0, day3 1.903 .658 | <.0001 | S
Hay0, day5 1.723 .658 | <0001 | S
Hay0, day7 1.774 658 | <0001 | S
Hay0, day10 1.784 658 | <0001 | S
Hay0, day14 1.574 658 | <0001 | S
Hay1, day3 -1.297 658 | <0001 | S
Hay1, day5 -1.477 658 | <0001 | S
Hay1, day7 -1.426 .658 | <0001 | S
Hay1, day10 -1.416 .658 | <0001 | S
Hay1, day4 -1.626 .658 | <0001 | S
Hay3, day5 -.181 .658 .3974
Hay3, day? -.129 .658 5453
Hay3, day10 -.119 .658 5758

ay3, day14 -.329 .658 .1243
Hay5, day7 .052 .658 .8087
Hay5, day10 .061 .658 7738
Hay5, day14 -.148 .658 .4868
Hay7, day10 .010 .658 .9638

ay7, day14 -.200 .658 .3490
Hay10, day14 -.210 658 | .3262

ODRAOCHEI, ROpEERELLTERLTVWET

{fi<.0024.
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Hasil Analisa Statistik Data Dengan Metode Hot Plate Test (Bonferroni/Dunn)

SEstTR @ SRRBUEO VN IMEXK #1
Z]::) ¥5H__ $HYS F{8 pfB SLX Billh

Group 5 | 1817456 | 363.491 | 22.557 | <.0001 | 112.786 | 1.000
R (BF) , 36 | 580.112 | 16.114
AT — KMRBRED N INES #1 5| 263685 | 52737 | 8715 | <0001 | 43576 | 1.000
AT — EHRBEEO DN INER#1*Gro O 25 | 269590 | 10784 | 1782 | .0168 | 445552 | .985
AT — BHERBREO DN IMNER#1 9RO O 180 | 1089.206 6.051

F Hitung 22,557 (p <0,0001)

30



Standar Deviasi (Hot Plate Test)

BAGER . BHREBO N IMER#
2R HFIU— FHRFEO VN JMER #1 * Group

P FIHE HARARE RERS

Sham-Sal, day0 12.187 3.326 1.257

Sham-Sal, day1 11.389 3.698 1.398

Sham-Sal, day3 11.503 4.635 1.752

Sham-Sal, day5 12.557 2.744 1.037

Sham-Sal, day7 , 13.026 2.648 1.001

Sham-Sal, day10 11.146 5.435 2.054

Sham-Gaba1, day0 11.690 2.487 .879

.'*'tu

Sham-Gaba1, day1 11.720 3.530 1.248

Sham-Gaba1, day3 13.186 5.432 1.920

Sham-Gaba1, dayS 11.172 3.147 1.113

Sham-Gaba1, day7 12.821 3.925 1.388

Sham-Gaba1, day10 11.399 2474 .875

Sham-Gaba10, day0 12.546 2.956 1.045

Sham-Gaba10, day1 10.650 2.934 1.037

Sham-Gaba10, day3 11.651 1.720 .608
Sham-Gaba10, day5 12.244 3.295 1.165
Sham-Gaba10, day7 11.044 2.076 734
Sham-Gaba10, day10 9.871 2.134 .754
Lig-Sal, day0 10.186 1.209 541
Lig-Sal, day1 5.314 783 350
Lig-Sal, day3 4.890 1.146 512
Lig-Sal, day5 5.800 1.709 .764
Lig-Sal, day7 3.790 1.752 .784
Lig-Sal, day10 3.562 1.175 .526
Lig-Gaba1, day0 10.010 659 .249
Lig-Gaba1, day1 4.229 637 241
Lig-Gaba1, day3 5.533 1.050 397
Lig-Gaba1, day5 6.076 2.306 871
Lig-Gabat, day7 4.880 997 377
Lig-Gaba1, day10 5.721 1.469 .555
Lig-Gaba10, day0 10.746 2.322 877
Lig-Gaba10, day1 4,951 2.152 813
Lig-Gaba10, day3 6.861 1.184 A47
Lig-Gaba10, day5 7.174 .836 316

Lig-Gaba10, day7 8.056 2.964 1.120

NN NN N ININ N INN NN jan [y aon o O |Co OO |00 OO OO JOO OO JOO [0 OO | N [N IN NN N

Lig-Gaba10, day10 7.769 3.146 1.189
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Hasil Analisa Statistik Antar Kelompok Perlakuan (Hot Plate Test)

Bonferroni/Dunn : BHER[EO N IR #1

2R : Group
HEKE: 5%
FREQE RHE pfd

Sham-Sal, Sham-Gabat -030 | 2.667 9717
Sham-Sal, Sham-Gaba10 .633 | 2.667 .4600
Sham-Sal, Lig-Sal 6.378 | 3.017 | <.0001 | S
Sham-Sal, Lig-Gaba1 5893 | 2754 | <.0001 | S
Sham-Sal, Lig-Gaba10 4375 | 2.754 | <0001 | S
Sham-Gaba1, Sham-Gaba10 .664 | 2.576 4232
Sham-Gaba1, Lig-Sal 6.408 | 2.937 | <0001 | S
Sham-Gabalf, Lig-Gabat 5923 | 2.667 | <0001 | S
Sham-Gabat, Lig-Gaba10 4.405 | 2.667 | <0001 | S
Sham-Gaba10, Lig-Sal 5744 | 2937 | <0001 | S
Sham-Gaba10, Lig-Gaba1 5.260 | 2.667 | <.0001 | S
Sham-Gaba10, Lig-Gaba10 3.742 | 2.667 | <0001 } S
Lig-Sal, Lig-Gaba1 -484 | 3.017 .6168
Lig-Sal, Lig-Gaba10 -2.003 | 3.017 .0440
Lig-Gaba1, Lig-Gaba10 -1.518 | 2.754 .0917

CORAOHBE, XOpEEEELLTHERLTVWET :

p{fi<.0033.
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Hasil Analisa Statistik Antar Hari Pengamatan (Hot Plate Test)

Bonferroni/Dunn : B#HKRJ|EO /N INER #1
2R AFAU— EHKRDRO N HEH #

ARX¥E: 5%
FHMAOLE RHE pfd

day0, day1 2998 | 1.597 | <0001 | S
day0, day3 2.024 | 1.597 .0002 | S
uly0, day5 1.868 | 1.597 0006 | S
day0, day? 1.996 | 1.597 .0003 | S
day0, day10 2.738 | 1.597 | <0001 | S
day1, day3 -974 | 1.597 0712
day1, dayS -1.130 | 1.597 .0366
day1, day?7 -1.002 | 1.597 .0635
day1, day10 -.260 | 1.597 6290
day3, day5 -156 | 1.597 Jn7
day3, day7 -028 | 1.597 .9587
day3, day10 715 | 1.597 .1848
day5, day? 128 | 1.597 8117
day5, day10 .870 | 1.597 .1066
day7, day10 742 | 1.597 .1684

CORAOHRBE., ROpEEZEBELTHRLTVET :
p{Ei<.0033.
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