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RINGKASAN 

Lebih dari 90% penyakit selalu diikuti oleh timbulnya rasa nyeri. Dari kasus 
terse ut hampir 40% berkembang menjadi nyeri yang bersifat lcronik. Di negara-negara 
maju seperti Amerika dan Inggris, ini menjadi salah satu masalah utama di bidang 
kese tan karena menimbulkan penurunan kualitas hidup, biaya pengobatan yang sangat 
besar dan menyebabkan penurunan produktivitas bagi penderita. 

Masalah menjadi lebih seri~s dengan timbulnya toleransi pada penggunaan obat
obat nti nyeri. Penurunan potensi obat-obat anti nyeri poten seperti morfin, fentanil dan 
oksik don selalu dihubungkan dengan penurunan sensitifitas reseptor (desensitization) 
dan nurunan jumlah reseptor yang bertanggung jawab untuk mengatasi nyeri seperti 
resep or opioid mu, delta dan kappa pada permukaan sel (down regulation) dari reseptor. 
Selai itu, diJaporkan bahwa pemberian opioid jangka lama akan mengbasilkan 

atan ekspresi dan pelepasan neuronal migrating Jactor (reelin). Ikatan reelin 
reseptor Apolipoprotein A akan menghasilkan aktivasi protein tyrosin kinase yang 

teri pada protein adapter (DAB). Selanjutnya akan mengaktifkan beberapa protein 
keeil yang termasuk dalam jalur reelin signaling pathway. Ini akan mengakibatkan 
terja nya perubahan sintesis protein tertentu, perubahan morfologi sel-sel syaraf, 
sinap ogenesis dan neuroplastisitas. Dengan demikian protein tyrosine kinase memegang 
peran yang sangat penting pada proses pengembanga toleransi obat anti nyeri. Untuk itu 
pada enelitian ini akan diuji efektivitas protein tyrosine kinase inhibitor seperti K252a 
dan g nistein dalam meneegah terjadinya proses desensitisasi reseptor opioid, yang pada 
akh' ya akan menghambat terjadinya pengembangan toleransi obat-obat anti nyeri 
opioi . 

Pemberian subkutan agonis reseptor opioid mu morfm 10 mglkg pada hewan eoba 
mene t galur Balb-C menghasilkan potensi anti nyeri yang kuat yang diukur baik dengan 
meto e tail flik test maupun hot plate test. Pemberian berulang sehari sekali selama 7 hari 
akan enimbulkan penurunan secara bermakna potensi morfm sebagai anti nyeri. 

Pada penelitian ini dilakukan upaya untuk mendapatkan senyawa aktif yang dapat 
meng ambat terjadinya toleransi anti nyeri yang ditimbulkan oleh Morfin seeara kronik 
deng menggunakan tyrosine kinase inhibitor seperti K252a dan genistein. Dengan 
meta e hot plate test, praperJakuan injeksi K252a secara intracerebroventricular (iev) 
pada osis 0.1 nmol per mencit sehari sekali selama 7 hari tidak. mampu mengbambat 
terjad nya toleransi anti nyeri yang ditimbulkan oleh morfin (F(1.12)=1.57; p=O.24). Pada 
penin katan dosis K252a menjadi 1 nmol dapat menghambat seeara bermakna terjadinya 
peng bangan toleransi anti nyeri yang diinduksi oleh pemberian Morfin secara kronik 
(F(I.14 =6.53; p=O.02). Pengbambatan mulai terjadi pada hari ke 5 setelah pemberian 
K25 . Hal yang sarna terjadi pada pengamatan dengan metode tail flick test, dimana 
kelo pok yang mendapatkan K252a secara iev pada dosis 0.1 nmoVmeneit sehari sekali 
selarn 7 hari tidak mampu mengbambat seeara bermakna terjadinya toleransi anti nyeri 
yang disebabkan oleh pemberian morfm kronik (F(I,12)=3.35; p=0.09). Sementara 
kelo pok yang mendapatkan K252a pada dosis 1 nmoVmeneit menunjukkan efektifitas 
peng mbatan pada pengembangan toleransi anti nyeri yang diinduksi oleh Morfin 
(F(I.14 =15.24; p=0.002). Ini menunjukkan bahwa K252a mampu mengbarnbat terjadinya 
peng bangan toleransi yang ditimbulkan oleh morfin. 
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Penygunaan tyrosine kinase inhibitor yang lain yaitu genistein, juga menghasilkan 
data yang konsisten. Pengamatan dengan menggunakan hot plate menunjukkan bahwa 
pem erian genistein dengan dosis 10 nmollmencit secara icy sehari sekali selama 7 hari 
dapa menghambat secara signifikan terjadinya toleransi anti nyeri yang ditimbulkan oleh 

aan Morfin kronik (F(I,14)=3.49; p=O.02), sementara pada dosis 1 nmollmencit 
ti memberikan aktivitas penghambatan pada pengembangan toleransi anti nyeri 
(F(I,I )=1.58; p=O.23). Pengamatan dengan menggunakan metode tail flick test 
men njukkan bahwa pemberian genistein dengan dosis 1 dan 10 nmollmencit dapat 
sec efektif menghambat pengembangan toleransi anti nyeri yang ditimbulkan oleh 
mo n (F(I,ls)=4.73; p=O.05 untuk dosis 1 nmol dan F(1.14)=20.35; p=O.0005 untuk dosis 
10 n 01). 

Berdasarkan data farmakologi diatas dapat disimpulkan bahwa pemberian tyrosine 
inhibitor K252a atau genistein dapat secara efektif menghambat pengembangan 

nsi anti nyeri Morfin. 

KtUIC!': Tyrosrl1e. .kn-,Qs.t [ttht"bd-t>r 0/ ilLlr(J\l{.((I- op,oit9-
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1.1 L ta r Beiakang 

BA B I 
PENDAHULUAN 

Lcbih dari 90% penyakit selalu diikuti oleh timbu lnya rasa nyeri. Dari kasus 

terseb t halllpir 40% berkembang menjadi nyeri yang bersifat kronik. Di negarn-negara 

maJu eperti Amerika dan Inggris, ini menjadi salah satu masa lah utama di bidang 

keseh tan karena menimhulkan penurunan kua li tas hidup, biaya pengobatan yang sangat 

besar an menyebabkan penurunan produktiv itas bagi penderita (Bowsher, 1991 ; Von 

KrofT (ai, 1990). 

Masalah rnenjad i lebih serius dengan timbulnya toleransi pada penggunaan obat

obat a Ii nyeri. Penurunan potensi obat-obat anti nyeri poten seperti morfin , fentanil dan 

oksiko on se lalu dihubungkan dengan penurunan jumlah rcseptor, descnsitisasi reseplor 

dan te . adinya down regulation rcscptor yang bertanggung jawab untuk mengatasi nyeri 

seperti reseptor opioid mu, delta dan kappa (Lefkowitz, 1998; Zastrow, 200 I; Tanowitz 

and Z strow, 2002; Khotib et aI, 2004). Untuk menghindari penurunan potensi opioid , 

WHO ada tallUn 1986 mengatur pemakaian obat anti nyeri opioid seperti dimana opioid 

hanya digunakan bila penggunaan obat anti nyeri non steroid tidak mampu 

mengh langkan rasa nyeri sepcl1i pada nyeri kanker, nyeri luka bakar, nyen diabetik 

neurop ti dan nyeri akibat herpes (WHO, 1986). 

Penelitian lingkal 1110lekuler menyatakan bahwa akt ivasi reseptor opio id akan 

di lanju kan fosfori lasi pada protein G oleh GRK2. Prote in G akan pecah menjadi 2 

bagian dimana bagian pertama akan mengatur pembukaan dan penulupan saluran ion, 

sedang an bagian yang lain akan memfasilitasi terjadinya intemalisasi. Sejumlah protein 

ked l t li bat da lam penghantaran signal dan proses internalisas i. Beberapa gugus dnlam 

protein keeil seperti tirosin, treonin dan serin merupakan bagian yang sangat mcncntukan 

dalam roses aktivas i. Pada penggunaan obat anti nyen opioid jangka lama menunjukkan 

bahwa umlah sejumlah gugus yang terfosfori lasi meningkat scearn bcnnakna (Lefkowitz, 

1998; "strow, 2001; Tanowitz and Zastrow, 2002). 

enurunan potensi obat-obat anti nycri poten seperti morfin , fentanil dan 

Jksiko on scla lu dibubungkan de ngan penurunan sensitifitas reseptor (desensitizatio1l) 

jan pc urunan jumlah rescptor yang bCl1anggung jawab dalam mcngatasi nyeri pada 

M T L I K 
PFRPUSTAK AAN 

tINlVERSlTAS AIRlANOOA 
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penn kaan sci (down regulation). Selain itu, diJaporkan bahwa pemberian opioid jangka 

kan menghasilkan ekspresi neuronal migrating factor (reelin) yang herlebihan. 

Ikat reelill dengan reseptor Apolipoprotein A akan menghasilkan aktivasi protein 

kinase yang terikat pada protein adapter (DAB). Selanjutnya akan mengaktifkan 

hebe pa protein kecil yang tennasuk dalam jalur reelin signaling pathway. Ini akan 

'batkan terjadinya perubahan sintesis protein tertentu, perubahan morfologi sel

raf, sinaptogenesis dan neuroplastisitas (Quattrocchi et ai, 2002; Sanada et ai, 

2004; Morimura et ai, 2005; Khotib et ai, 2005). Oleh karena itu protein tyrosine kinase 

mem ang peran yang sangat penting pada proses pengembangan toleransi obat anti 

nyeri. Untuk itu pada penelitian ini akan diuji efektivitas protein tyrosine kinase inhibitor 

K252a dan genistein dalam mencegah terjadinya proses desensitisasi reseptor 

opioi , yang pada akhimya akan menghambat terjadinya pengembangan toleransi obat

obat ti nyeri opioid. 

Data terbaru menyatakan bahwa penghambatan fosforilasi pada beberapa gugus 

t atau perlindungan pada gugus tersebut dari proses fosforilasi akan memberikan 

erlindungan pada reseptor opioid dari proses desensitisasi. Untuk itu pada 

ian ini akan diuji efektivitas protein tyrosine kinase inhibitor seperti K252a dan 

in dalam mencegah terjadinya proses desensitisasi reseptor opioid, yang pada 

akan menghambat terjadinya pengembangan toleransi obat-obat anti nyeri 

musan Masalah 

Apakah protein tyrosine kinase inhibitor seperti K252a dan genistein dapat 

meng ambat pengembangan toleransi obat anti nyeri morfin ? 

1.3 T juan Penelitian 

Tujuan dari penelitian ini adalah : 

1.3. Mempelajari peran protein tyrosine kinase pada pengembangan toleransi obat anti 

nyeri morfin. 

1.3. Mempelajari efektivitas protein tyrosine kinase inhibitor K252a dan genistein 

dalam menghambat pengembangan toleransi obat anti nyeri morfin. 
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nfaat Penelitian 

Penelitian ini akan memberikan manfaat: 

1.4. Dengan mengetahui mekanisme yang mendasari terjadinya pengembangan 

toleransi obat-obat anti nyeri opioid .maka akan didapatkan suatu metode yang 

efektif, efisiensi dan aman dalam menangani penurunan potensi obat-obat anti 

nyeri opioid. 

1.4. Bukti dasar ini diharapkan akan menyumbangkan kemajuan dibidang farmasi dan 

kedokteran tentang dalam mencegah terjadinya penurunan potensi obat nyeri 

sehingga menjamin penggunaan obat-obat tepat sasaran, meningkatkan kecepatan 

proses penyembuhan dan penurunan tingkat kesakitan serta peningkatan kualitas 

hidup penderita. 

1.4. Pencegahan teIjadinya toleransi obat-obat anti nyeri akan dapat menurunkan 

biaya penggunaan obat, yang pada akhimya akan berdampak pada peningkatan 

kesejahteraan masyarakat. 

3 



2.1. 

BABII 

TINJAUAN PUSTAKA 

Secara alamiah rasa nyeri' baik yang bersifat akut maupun kronik merupakan 

kons kuensi dari kerusakan jaringan (Gany et ai, 2004). Intensitas rasa nyeri sangat 

terg tung pada tingkat kerusakan jaringan, jenis jaringan yang rusak dan pengalaman 

emo ional (Sneddon, 2004). Rangsangan panas, kimiawi ataupun fisik yang mengenai 

pe kaan tubuh akan mengaktifkan reseptor nyeri. Informasi ini akan diteruskan ke 

kaan dorsal hom spinal cord melalui serabut syaraf primer aferen AP dan C. Syaraf 

dorsal hom spinal cord akan menyampaikan informasi ini ke otak terutama 

tern, midbrain dan thalamus melalui jalur ascending untuk memberikan arti dan 

n dari rangsangan tersebut (Gany et ai, 2004; Djouhri dan Lawson, 2004; Clark dan 

,2004; Morris el ai, 2004). 

Penelitian di negara-negara maju menunjukkan babwa hampir 90 % orang yang 

mem unyai masalab kesehatan selalu diikuti dengan gejala nyeri dan 40 % akan 

berk mbang menjadi nyeri kronik. Ini merupakan masalab yang kompleks karena 

pem . ntab akan terbebani biaya perawatan yang tidak sedikit dan akan teIjadi penurunan 

prod ktifitas masyarakat (Bowsher, 1991; Von Kroff et ai, 1990). Untuk mengatasi itu, 

sejak tahun 2001 di Amerika telab dicanangkan program "Decade of Pain Control and 

Rese rch" yang bertujuan untuk mendapatkan strategi pengobatan pain secara aman, 

efekt f dan efisien (Harden, 2005). 

Kesamaan pada tingkat prevalensi, mekanisme yang mendasari dan konsekuensi 

pote ial nyeri antara data klinik pada manusia dan data laboratorium pada hewan maka 

mem ngkinkan penelitian menggunakan model hewan untuk mempelajari nyeri pada 

man ia (Handwerker, 1987). 
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2.2. oleransi analgesik opioid 

Terjadinya toleransi dan ketergantungan fisik setelah penggunaan berulang 

me pakan gambaran spesifik obat-obat opioid. Kemungkinan untuk terjadinya toleransi 

ut merupakan salah satu alasan utama untuk membatasi penggunaannya. Secara 

mol kular penggunaan jangka pendek obat-obat opioid, reseptor opioid akan mengalami 

fosfi rilasi dan internalisasi. Setelah obat terlepas dari ikatan kompleks obat-reseptor 

mak reseptor tersebut akan disisipkan kembali ke membran sel. Reseptor ini akan tetap 

me unyai fungsi seperti semula. Sementara, pada pemakaian jangka panjang atau 

beru ang, reseptor opioid akan mengalami proses internalisasi dan dilanjutkan 

dese sitisasi (Khotib et ai, 2004). Sebagian reseptor mengalami penghancuran di dalam 

sitos I oleh enzim tertentu. Ini sebenarnya merupakan mekanisme sel untuk menjaga 

hem stasis akibat adanya pemaparan bahan asing. 

2.3. eran tyrosine kinase inhibitor 

Protein tyrosine kinase merupakan domain protein yang dapat mengalami 

fosfo "Iasi atau fosfatasi oleh enzim-enzim tertentu. Fosforilasi atau fosfatasi ini akan 

mem unyai arti yang penting dalam mengaktifkan protein-protein yang terlibat dalam 

jalur penghantaran signal. Bahan-bahan yang menghambat fosforilasi tyrosine kinase 

anta lain K252a dan genistein. 

a. 

K252a merupakan alkaloid yang diisolasi dari jamur tanah Nocartliopisis sp. 

punyai struktur kimia: 

.. I' " .. .., .. -

Mam u melindungi fosforilasi gugus tirosin dari suatu reseptor. Konsentrasi 

peng mbatan efektif adalah 1.7 nM. 
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b. G nistein 

Genistein merupakan isoflavon yang berasal dari kedelai mempunyai struktur 

seba ai berikut: 

Daya hambat fosforilasi pada gugus tirosin oleh enzim phosphorylase kinase adalah 2.6 

J.1M. 

6 



3.1 han 

BAB III 
METODE PENELITIAN 

• Morlin (Kimia Fanna, Phannaceutical Grade) 

• K252a (Toeris Cookson LTD, Analysis grade) 

• Genistein (Tocris Cookson LTD, Analysis grade) 

• Aquades 

3.2 at 

• Jarum suntik 26 G 

• Socorec mieropippet 

• Pipet tip 

• Kandang mencit 

• Hot plate analgesia meter 

• TailjIick analgesia meter 

3.3 etode Penelitian 

3.3.1. Membuat model toleransi pada obat anti nyeri pada mencit 

Mencit jantan galur Balb-C (Pusvetmal, Surabaya) berumur 10 minggu 

ditem atkan secara berkelompok (6 ekor tiap kelompok) dalam kandang dengan 

temp ratur ruangan 30 ± 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 keb~tuban 

m dan minuman dijaga dalam jumlah yang cukup. Setelah 1 minggu adaptasi, 

diinjeksi secara sub kutan dengan morlin 10 mglkg setiap hari selama 7 hari untuk 

men nduksi terjadinya toleransi obat-obat anti nyeri. Untuk kontrol negatif 1 kelompok 

mene banya diinjeksi dengan larutan salin. 
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Skerna penelitian secara sederhana digambarkan dalam diagram berikut: 

Kontrol negatif 
1 kelompok 

Mencitjantan 

Pengelompokan 

t 
Perlakuan 

(Pra-perlakuan dengan 
K252a atau genistein) 

~ 
(injeksi morlin) 

4 kelompok 

1 
Kontrol positif 

1 kelompok 

Gam par 1. Diagram pengelompokan hewan co;a dan perlakuan yang diberikan pada 

masing-masing kelompok. 

3.3.2 . Pengujian toleransi pada mencit 

Tiga puluh menit setelah injeksi mortin 10 mglkg, potensi anti nyeri mortin 

diteI tukan dengan metode hot plate test dan tail flick test. Pengujian dilakukan pada hari 

ke 0 1,3,5 dan 7. Potensi anti nyeri dihitung aengan persamaan: 

Waktu penarikan pada test - Waktu penarikan pada pre-test 

% Illti nyeri = X 100 

Waktu cut-ofJ - Waktu penari{an padapre-test 

Ur tuk mencegah kerusakan jaringan, ditetapkan cut-off untuk hot plate test dan tail 

fli( k test masing-masing adalah 30 detik dan 15 detik. 
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3.3.3 PengLljian efektivitas tyrosine kinase inhibitor dalam menghambat teIjadinya 

toleransi obat anti nyeri opioid 

Tyrosine kinase inhibitor K252a atau genistein diberikan dengan berbagai dosis 

0.1 1 nmol untuk K252a serta 1 dan 10 nmoVmencit untuk genistein secara 

intra erebroventricular (icv) 30 menit sebelum injeksi mortin 10 mglkg. 30 menit setelah 

pem erian mortin efek anti nyeri ditentukan p!da hari 0, 1,3,5 dan 7. 

Efektivitas penghambatan pengembangan toleransi obat anti nyeri mortin oleh 

tyros ·ne kinase inhibitor (K252a dan genistein) dibandingkan dengan kontrol negatif 

(han a mendapat salin) dan kontrol positif (bmya mendapat mortin) diuji dengan anova. 

Jika da perbedaan yang bermakna dilanjutkan uji BunferroniJDunn. 
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BAB 4 
HASIL DAN PE~IBAHASAN 

Pemberian subkutan agonis reseptor opioid mu mortin 10 mglkg pada hewan coba 

menc t galur ICR menghasilkan potensi anti nyeri yang kuat yang diukur baik dengan 

meta e tail flik test maupun hot plate test. Pernberian berulang sehari sekali selama 7 hari 

akan menimbulkan penurunan secara bermakna potensi anti nyeri obat-obat tersebut 

sepe i yang terlihat pada gambar 2. Penurunan secara bermakna terjadi mulai pada hari 

ke 5. Ini menunjukkan bahwa stimulasi reseptor opioid dengan agonisnya secara kronik 

ibatkan desensitisasi reseptor tersebut. Selanjutnya reseptor tersebut mengalami 

alisasi dimana reseptor yang berada pada membran sel akan dibawa masuk ke 

dal sitoplasma dan akhimya dihancurkan. Dengan demikian akan terjadi down

tioll dari reseptor opioid tersebut (Lefko\\;tz, 1998; Li et ai, 2000; Tanowitz dan 

strow 2002). Dowll-regulatioll ini akan menyebabkan penurunan jumlah reseptor 

yang mampu berikatan secara efektif dengan agonis. Akibatnya potensi agonis akan 

lami penurunan. 

Pada penelitian ini dilakukan upaya untuk mendapatkan senyawa aktif yang dapat 

men hambat terjadinya toleransi anti nyeri yang ditimbulkan oleh Morfin kronik dengan 

men gunakan tirosin kinase inhibitor seperti K252a dan genistein. Seperti terlihat pada 

gam ar 2 dengan data hot plate test, praperiakuan K252a secara icv pada dosis 0.1 

nmo mencit sehari sekali selama 7 hari tidal: mampu menghambat terjadinya toleransi 

anti yeri yang ditimbulkan oleh mortin (F.:J 2)=1.57; p=O.24). Sementara pemberian 

K25 a secara icv pada dosis 1 nmoVmencit dapat menghambat secara bermakna 

terja inya pengembangan toleransi anti nyeri yang diinduksi oleh mortin (F(I .. 14)~.53; 

p=O. 2). Penghambatan mulai terjadi pada hari ke 5 setelah pemberian K252a. Hal yang 

terjadi pada pengamatan dengan metode uil flick test seperti terlihat pada gambar 3, 

a kelompok yang mendapatkan K252a ~ icv pada dosis 0.1 nmollmencit sehari 

sekal selama 7 hari tidak mampu menurunkan secara bermakna terjadinya toleransi anti 

nyeri yang disebabkan oleh mortin (F(l.12)=.335; p=0.09). Sementara kelompok yang 

men apatkan K252a pada dosis 1 nmollmencit menunjukkan kemampuan penghambatan 
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pada pengelnbangan toleransi anti nyeri yang diinduksi oleh mortin (F{1.14)=15.24; 

p=O.O 2). Ini menunjukkan bahwa K252a mampu menghambat terjadinya pengembangan 

tolera si yang ditimbulkan oleh mortin. 

90~----------------------------------~ 

80 

70 

._ 60 
L.. 
Q) $ 
~50 

~40 
« 
~30 

20 

10 

# 

O~----~--------~--------~--------~--~ 
1 3 5 7 

Waktu Setelah Injeksi ( hari ) 

• Veh-morphine 10 mg 

• K252a 1-morphine 10 mg 

-0- K252a 0.1-morphine 10 mg 

G ar 2. Efektivitas K252a pada pengharnbatan pengembangan toleransi anti nyeri 
yang disebabkan oleh penggunaan morfin kronik yang ditentukan dengan 
metode hot plate test. Tanda # menunjukkan (P(1.12) = 1.57; p=O.24) dan 
s menunjukkan (F{1.14) = 6.53; p=O.02) dibandingkan pada kelompok yang 
hanya mendapat morlin secara kronik. Tanda * menunjukkan p<O.05 dan ** 
menunjukkan p<O.OOI dibandingkan dengan hari yang sarna pada kelompok 
yang hanya mendapat mortin secara kronik. 
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Waktu Setelah Injeksi ( Hari ) 

___ Veh-morphine 10 mg 

-.- K252a 1-morphine 10 mg 

-0- K252a O,1-morphine 10 mg 

Gam ar 3. Efekt ivi tas K152a pada penghambatan pcngcmbangan tolcransi anti nyeTi 
yang disebabkan oleh penggunaan martin kronik yang ditentukan dcngan 
mctodc fail flick lest. Tanda " menunj ukkan ( F ( I ,12) == 3.35; p=O.09) dan 
s menunjukkan (F(1.I 4) = 15.24; p<O.002) dibandingkan pada kclompok yang 
hanya menda pat mertin sccara krenik . Tanda • menunjukkan p<0.05 dan .. 
mcnunj ukkan p<O.OO I d ibandingkan dengan hari yang sarna pada keiompok 
yang hanya Ill cndapat merlin secara kronik. 
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Pen~'llnaan tirosin kinase inhibitor yang lain yaitu genistein, juga menghasilkan 

data g konsisten. Pengamatan dengan menggunakan hot plate menunjukkan bahwa 

pemb rian genistein dengan dosis 10 nmollmencit secara icy sehari sekali selama 7 hari 

enghambat secara signifikan terjadinya toleransi anti nyeri yang ditimbulkan oleh 

(F(I,14)=3.49; p=O.02), semen tara pada dosis 1 nmollmencit tidak memberikan 

penghambatan pengembangan toleransi anti nyeri (F(l,lS)=1.58; p=O.23) seperti 

terlih t pada gambar 4. 

Pengamatan dengan menggunakan metode tail flick test seperti pada gambar 5 

menu dukkan bahwa pemberian genistein dengan dosis 1 dan 10 nmollmencit dapat 

se efektif menghambat pengembangan toleransi anti nyeri yang ditimbulkan oleh 

(F(l,lS)=4.73; p=0.05 untuk dosis 1 nmol dan F(l.14)=20.35; p=O.0005 untuk dosis 

oJ). 

Bagaimanapun juga mekanisme penghambatan pada pengembangan toleransi anti 

engan praperlakuan tirosin kinase inhibitor belum jeJas sampai saat ini. Beberapa 

a menyebutkan bahwa pemberian Morfin yang akan berikatan dengan reseptor 

akan mengaktitkan G-protein coupled-receptor. Signal ini akan 

memberikan efek farmakologi seperti anti nyeri, euphoria dan 

otor. Setelah sel syaraf yang mempunyai reseptor opioid teraktifasi, sel tersebut 

melepaskan protein kecil yang dikenal sebagai reelin yang merupakan faktor 

neuro al migrating protein. Ikatan antara reel in dengan reseptomya, apolipoprotein A 

A) akan mengaktifkan tirosin kinase untuk menghasilkan respon sebagai 

isme adaptasi (Rice and Curran, 2001; Ohshima et aI, 2001; Bock et al 2004). 
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Waktu Setelah Injeksi (hari ) 

• Veh-morphine 10 mg 

• Genistein 10-morphine 10 mg 

-0- Genistein 1-morphine 10 mg 

Gam 4. Efektivitas genistein pada penghambatan pengembangan toleransi anti nyeri 
yang disebabkan oleh penggunaan Morfin kronik yang ditentukan dengan 
metode hot plate test. Tanda ## menunjukkan (F(I,IS) = 1.58; p=O.23) dan 
s menunjukkan (F(I.14) = 3.49; p=O.02) dibandingkan pada kelompok yang 
hanya mendapat Morfin secara kronik. Tanda * menunjukkan p<O.05 dan ** 
menunjukkan p<O.OO 1 dibandingkan dengan hari yang sarna pada kelompok 
yang banya mendapat mortin secara kronik. 

14 



.-L.. 
Q) 
>-
Z 
;:; 
c « 
'#. 

** $ 

0 # 

60 

40 

20 

O~----~--------~--------~--------~~--~ 
1 3 5 7 

Waktu Setelah Injeksi ( Hari ) 

• Veh-morphine 10 mg 

• Genistein 10-morphine 10 mg 

~ Genistein 1-morphine 10 mg 

Gam ar S. Efektivitas genistein pada penghambatan pengembangan toleransi anti nyeri 
yang disebabkan oleh penggunaan morfin kronik yang ditentukan dengan 
metode tail flick test. Tanda # menunjukkan (F(1.ls) = 4.73; p=O.OS) dan 
s menunjukkan (F(l,14) = 20.36; p=O.OOOS) dibandingkan pada kelompok yang 
hanya mendapat morfin secara kronik. Tanda * menunjukkan p<O.OS dan ** 
menunjukkan p<O.OOl dibandingkan dengan hari yang sarna pada kelompok 
yang hanya mendapat morfin secara kronik. 

IS 



BAB 5 
KESIMPULAN DAN SARAN 

erdasarkan data fannakologi menunjukkan bahwa tyrosine kinase inhibitor, 

an genistein, dapat secara efektif menghambat pengembangan toleransi anti nyeri 

109 di ebabkan oleh morfin. 

ntuk mengetahui mekanisme hambatan pada pengembangan toleransi anti nyeri 

t opioid, maka perlu dilakukan penelitian pada tingkat molekuler seperti 

erub an ketersediaan reseptor dalam membran sel, perubahan protein penghantar 

aupun ekspresi reseptor dan protein tersebut baik spinal cord maupun otak. 
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01. 

iI p4~ngalnatan dengan metode hot plate test pada meneit yang 
ldap at morfin 10 mg (s.c.) atau praperlakuan dengan K252a 0.1 
11 n molImen cit (i.e.v.) 

Waktu menunjukkan hewan coba merasakan panas (detik) 

'erlaku lm BW Prel Pre2 Ave Pre Day Pre Day Pre Day Pre Day 
Pre I 1 3 3 5 5 7 7 

A 26.99 5.2 6.1 5.65 5.7 25.5 4.3 27.8 4.5 19.9 5.0 9.1 

A 24.97 4.0 3.3 3.65 3.6 27.7 4.0 18.6 5.4 10.8 3.4 8.1 

A 25.70 3.2 3.7 3.45 3.5 21.0 4.3 30.0 6.4 11.2 5.6 15.0 

A 26.28 3.5 3.6 3.55 3.5 20.7 3.2 14.0 3.9 10.2 3.4 8.2 

A 26.24 3.6 3.8 3.70 3.7 25.4 3.9 17.8 4.0 16.0 4.9 7.8 

A 25.12 3.8 3.2 3.50 3.5 20.2 4.6 13.5 3.1 9.7 4.7 8.7 

A 24.48 3.5 3.8 3.65 3.6 25.9 3.3 10.7 3.2 11.2 4.6 6.9 

A 25.58 5.1 4.0 4.55 4.5 21.5 3.7 15.9 4.8 10.3 4.7 6.8 

8 26.42 3.2 3.2 3.20 3.0 30.0 2.9 18.0 4.3 10.3 3.9 9.3 

B 25.06 3.5 5.0 4.25 3.5 30.0 4.0 25.6 3.1 26.7 3.2 16.0 

B 25.82 3.7 3.9 3.80 2.7 22.4 4.0 23.0 3.0 16.1 4.0 11.4 

B 24.76 4.0 3.2 3.60 3.7 22.9 4.0 10.2 2.7 12.9 2.1 7.7 

B 24.10 4.2 4.5 4.35 4.0 18.8 2.7 27.4 3.7 12.1 3.9 8.5 

8 23.24 3.1 2.7 2.90 3.1 20.1 4.5 15.9 3.8 14.8 2.8 11.4 

C 26.96 4.8 6.0 5040 504 30.0 5.0 16.6 4.9 14.8 5.6 8.7 

C 24.76 3.6 3.6 3.60 3.6 30.0 4.7 30.0 3.5 23.6 6.1 21.1 

C 24.10 3.7 3.8 3.75 3.8 22.4 4.0 30.0 4.9 26.1 5.4 22.2 

C 23.24 3.5 3.6 3.55 3.5 22.9 404 27.1 3.7 26.3 3.7 25.0 

C 25.13 3.2 4.4 3.80 3.8 18.S 3.S 14.S 2.7 14.9 4.2 IS.S 

C 23.61 4.1 3.9 4.00 4.0 20.1 4.0 10.9 3.8 21.9 3.2 13.7 

C 24.51 4.S 4.2 4.50 4.5 30.0 5.4 2804 3.9 24.8 5.9 30.0 

C 27.13 3.2 3.3 3.25 3.2 19.8 4.5 13.0 3.9 14.4 5.0 10.0 

19an: A: Vehikel-marfin 10 mg 
B: K252a 0.1 nmol/mencit - marfin 10 mg 
C; K252a 1.0 nmol/mencit - marfin 10 mg 
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Rata-ratahasilpengamatan 

Veh-Morphine10, % Day 1 

Veh-Morphine10, % Day 3 

Veh-Morphine10, % Day 5 

Veh-Morphine10, % day 7 

K252a(1)-Morphine 10, % Day 1 

K252a(1)-Morphine 10, % Day 3 

K252a(1)-Morphine 10, % Day 5 

K252a(1)-Morphine 10, % day 7 

K252a(0.1)-Morphine10, % Day 1 

K252a(0.1)-Morphine10, % Day 3 

K252a(0.1)-Morphine10, % Day 5 

K252a(0.1 )-Morphine10, % day 7 

n 
8 

8 

8 

8 

8 

8 

8 

8 

6 

6 

6 

6 

x 
75.038 

56.286 

31.148 

16.920 

78.156 

66.303 

64.971 

55.064 

77.548 

61.817 

45.147 

27.704 

SD 
11.015 

26.124 

14.458 

9.525 

18.795 

31.997 

20.206 

29.771 

18.380 

25.187 

22.562 

11.200 

SE 
3.894 

9.236 

5.112 

3.367 

6.645 

11.313 

7.144 

10.525 

7.504 

10.282 

9.211 

4.572 

Hasil analisis statistik dengan menggunakan Anova 

) 

(If) 

j I) - *l'*ISI:~ q) Jill' 'UU!t #1 

j I) - *l'*lHtl! q) Jill" UUIt #1 • Gro 0 

j I) - *l'*lSI:lEq) Jil\' '~JlIi #1 • '-t8r.o 0 

2" 

19 

3 

6 

57 

7345.568 

19544.258 

22856.643 

3832.389 

14915.150 

F P 
3672.784 3.571 .0483 

1028.645 

7618.881 29.116 <.0001 

638.732 2.441 .0360 

261.669 

7.141 

87.349 

14.646 

Ha ·1 analisis statistik dengan menggunakanBunferroniIDunn 

Veh-Morphine 10, K252a( 1 )-Morphine 10 

Veh-Morphine10, K252a(O.1)-Morphine10 

K252a(1 )-Morphine 10, K252a(0.1 )-Morph 0 

-21.276 

-8.206 

13.070 

~O)a~O)it~~. ~O)p1i~&.C L,"C'it.V(\,'*'f : 
p1i<.0167. 

21.048 .0157 s 
22.735 .3553 

22.735 .1477 

.585 

1.000 

.785 
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asil analisis statistik dengan menggunakan BunferroniIDunn 

% Day 1, % Day 3 

% Day 1, % Day 5 

% Day 1, % day 7 

% Day 3, % Day 5 

% Day 3, % day 7 

15.419 

29.591 

43.124 

14.172 

27.705 

13.332 

13.332 

13.332 

13.332 

13.332 

.0025 

<.0001 

<.0001 

.0052 

<.0001 

s 
s 
s 
s 
s 

13.533 13.332 .0075 % Day 5, % day 7 S 
i:.O).aP:lO)Jt~I#. ~O)p!il'fa.c l,,"( Jt~l., "(\,\g:-r : 

p{ji<.0083. 
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n 2. 

il P' ngalnatan dengan metode tail flick test pada meneit yang 
dap It morfin 10 mg (s.c.) atau praperlakuan dengan K252a 0.1 
11 n nollmencit (i.e.v.) 

Waktu menunjukkan hewan coba merasakan panas (detik) 

erlaku n BW Pret Pre2 Ave Pre Day Pre Day Pre Day Pte Day 
Pre 1 1 3 3 5 5 7 7 

A 26.99 3.5 3.0 3.25 3.2 10.0 3.0 10.0 2.9 10.0 3.8 8.3 

A 24.97 4.2 2.5 3.35 3.4 10.0 3.1 10.0 2.7 4.9 3.2 5.2 

A 25.70 3.3 3.5 3.40 3.4 10.0 3.3 10.0 2.5 10.0 3.0 8.9 

A 26.28 3.2 2.8 3.00 3.0 10.0 3.0 8.7 2.4 9.8 2.8 6.4 

A 26.24 2.5 3.2 2.85 2.9 10.0 3.2 10.0 2.8 4.4 2.3 6.4 

A 25.12 3.3 2.2 2.75 2.8 10.0 3.1 10.0 2.5 10.0 3.4 6.1 

A 24.48 2.3 3.1 2.70 2.7 10.0 3.2 8.7 2.9 7.6 2.9 5.1 

A 25.58 2.4 3.0 2.70 2.7 10.0 2.0 10.0 2.5 8.3 2.3 5.2 

B 26.42 3.2 3.2 3.20 3.0 10.0 2.9 10.0 4.3 9.3 3.9 7.3 

B 25.06 3.5 5.0 4.25 3.5 10.0 4.0 10.0 3.1 10.0 3.2 10.0 

B 25.82 3.7 3.9 3.80 2.7 10.0 4.0 10.0 3.0 10.0 4.0 6.0 

B 24.76 4.0 3.2 3.60 3.7 10.0 4.0 10.0 2.7 10.0 2.1 10.0 

B 24.10 4.2 4.5 4.35 4.0 10.0 2.7 10.0 3.7 10.0 3.9 10.0 

B 23.24 3.1 2.7 2.90 3.1 10.0 4.5 9.5 3.8 8.0 2.8 6.0 

C 26.96 2.6 2.6 2.60 2.6 10.0 3.1 10.0 2.5 10.0 2.6 7.3 

C 24.76 3.6 3.3 3.45 3.5 10.0 3.8 10.0 2.7 10.0 3.2 10.0 

C 24.10 2.7 2.5 2.60 2.6 10.0 3.2 10.0 2.9 10.0 3.0 10.0 

C 23.24 2.3 2.9 2.60 2.6 10.0 3.5 10.0 2.0 10.0 "J.I 10.0 

C 25.13 3.3 2.8 3.05 3.0 10.0 3.9 10.0 3.1 10.0 2.7 10.0 

C 23.61 3.2 2.7 2.95 3.0 10.0 3.0 10.0 2.7 10.0 3.6 10.0 

C 24.51 3.4 3.8 3.60 3.6 10.0 3.7 10.0 3.0 10.0 3.0 6.4 

C 27.13 3.5 3.1 3.30 3.3 10.0 3.9 10.0 3.1 10.0 3.5 10.0 

~an: A: Vehikel-morfin 10 mg 
B: K252a 0.1 nmol/mencit - morfin 10 mg 
C: K252a 1.0 nmol/mencit - mortin 10 mg 
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Rata-rata basil pengamatan 

Veh-Morphine10, % Day 1 

Veh-Morphine10, % Day 3 

Veh-Morphine10, % Day 5 

Veh-Morphine10, % day 7 

K252a(1)-Morphine 10, % Day 1 

K252a(1)-Morphine 10, % Day 3 

K252a(1)-Morphine 10, % Day 5 

K252a(1)-Morphine 10, % day 7 

K252a(0.1)-Morphine 10, % Day 1 

K252a(0.1)-Morphine 10, % Day 3 

K252a(0.1)-Morphine 10, % Day 5 

K252a(0.1 )-Morphine 10, % day 7 

n 
8 

8 

8 

8 

8 

8 

8 

8 

6 

6 

6 

6 

x 
100.000 

95.289 

74.157 

49.885 

100.000 

100.000 

100.000 

89.011 

100.000 

98.485 

92.5n 

72.253 

SD 
0.000 

8.725 

32.184 

19.698 

0.000 

0.000 

0.000 

20.737 

0.000 

3.711 

13.121 

31.211 

SE 
0.000 

3.085 

11.379 

6.964 

0.000 

0.000 

0.000 

7.331 

0.000 

1.515 

5.357 

12.742 

asil analisis statistik dengan menggunakan Anova 

1ltl!0) Jill' '~JU!! #1 

1ltl!0) Jill' '~RIi #1 • Gro 0 
-:s~ .1ltl!0) Jill' '~RIi #1 • ~.o 0 

2 

19 

3 

6 

57 

4946.391 2473.196 

6699.081 352.583 

11812.687 3937.562 

4106.265 684.378 

12610.812 221.242 

F P - --- ......-
7.015 .0052 14.029 

17.798 <.0001 53.393 

3.093 .0108 18.560 

[asi analisis statistik dengan menggunakan BunferroniIDunn 

nferronllDunn : :S1;*UO) DA· '~R. #1 
.: Group 

Jl*_: 5% 
O)"~: Tol/TKl-mrp(TF) 

eh-Morphine10, K252a(1)-Morphine 10 

eh-Morphine10, K252a(0.1)-Morphine 10 

52a( 1 )-Morphine 10, K252a(0.1 )-Morph 0 

-17.420 

-10.996 

6.424 

O)~~O)ft.~.~O)p~~ •• ~~~~.~~~*T: 
{ii<.0167. 

12.323 .0015 s 
13.310 .0430 

13.310 .2205 

.891 

1.000 

.889 
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Iasi analisis statistik dengan menggunakan BunferroniIDunn 

% Day 1, % Day 3 

% Day 1, % Day 5 

% Day 1, % day 7 

% Day 3, % Day 5 

2.126 

11.422 

29.787 

9.295 

12.259 

12.259 

12.259 

12.259 

.6372 

.0136 

<.0001 s 
.0427 

27.661 12.259 <.0001 % Day 3, % day 7 S 

18.365 12.259 .0001 % Day 5, % day 7 s 
~~~~~tt.~.~~pm~a¥~~~tt.~~~*T: 
p{i<.0083. 
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13. 

I pElDgamatan dengan metode hot plate test pada mencit yang 
dap~ t morfin 10 mg (s.c.) atau praperlakuan dengan genistein 1 
10 ) mol/mencit (i.c. v.) 

Waktu menuDjukkan hewan coba merasakan panas (detik) 

~Tlakul n BW Prel Pre2 Ave Pre Day Pre Day Pre Day Pre Day 
Pre 1 1 3 3 5 5 7 7 

A 26.99 3.5 3.0 3.25 3.2 10.0' 3.0 10.0 2.9 10.0 3.8 8.3 

A 24.97 4.2 2.5 3.35 3.4 10.0 3.1 10.0 2.7 4.9 3.2 5.2 

A 25.70 3.3 3.5 3.40 3.4 10.0 3.3 10.0 2.5 10.0 3.0 8.9 

A 26.28 3.2 2.8 3.00 3.0 10.0 3.0 8.7 2.4 9.8 2.8 6.4 

A 26.24 2.5 3.2 2.85 2.9 10.0 3.2 10.0 2.8 4.4 2.3 6.4 

A 25.12 3.3 2.2 2.75 2.8 10.0 3.1 10.0 2.5 10.0 3.4 6.1 

A 24.48 2.3 3.1 2.70 2.7 10.0 3.2 8.7 2.9 7.6 2.9 5.1 

A 25.58 2.4 3.0 2.70 2.7 10.0 2.0 10.0 2.5 8.3 2.3 5.2 

o 26.42 4.5 5.5 5.00 5.0 23.2 5.8 24.1 7.9 21.1 6.8 14.4 

o 25.06 4.5 3.8 4.15 4.2 29.5 5.6 24.6 4.5 18.2 4.5 16.7 

o 25.82 3.2 3.0 3.10 3.1 20.8 5.5 9.0 5.0 10.3 4.8 9.3 

D 26.40 5.0 4.1 4.55 4.5 23.6 4.4 18.0 4.5 26.7 3.6 16.0 

D 25.86 4.1 3.7 3.90 3.9 25.2 4.3 25.6 4.4 16.1 4.8 11.4 

D 26.16 4.4 3.6 4.00 4.0 30.0 3.1 23.0 3.3 12.9 3.3 7.7 

D 26.39 3.6 4.\ 3.85 3.8 21.1 3.4 10.2 5.3 12.1 4.4 8.5 

D 25.86 5.2 4.4 4.80 4.8 28.4 4.8 27.4 4.5 14.8 5.4 11.4 

D 25.62 4.0 5.2 4.60 4.6 22.3 4.2 15.9 7.5 12.4 4.5 8.5 

E 25.51 4.5 4.0 4.25 4.2 23.6 3.4 22.6 5.1 15.5 4.7 18.7 

E 27.80 3.1 4.0 3.55 3.5 30.0 3.9 30.0 5.0 29.5 5.1 23.8 

E 23.82 4.5 4.6 4.55 4.5 30.0 4.5 20.0 4.7 23.8 4.5 22.2 

E 23.23 3.7 5.3 4.50 4.5 17.6 4.2 10.6 3.5 16.9 3.8 8.7 

E 24.37 3.3 4.4 3.85 3.9 14.5 4.1 8.8 4.6 11.8 3.0 9.3 

E 26.54 4.2 4.8 4.50 4.5 30.0 3.7 19.6 4.1 17.7 4.2 15.8 

E 25.47 3.7 4.5 4.10 4.1 23.8 4.5 21.2 3.3 17.9 3.5 19.7 

E 25.58 4.2 5.5 4.85 4.8 14.7 3.7 16.0 3.8 13.4 3.4 16.2 

gan: A: Vehikel-mortin 10 mg; 
D: Genistein 1 nmol/meneit - mortin 10 mg 
E: Genistein 10 nmol/meneit - mortin 10 mg 26 



Rata-r-ata=hasil::pengamatan 

Veh-Morphine10, % Day 1 

Veh-Morphine10, % Day 3 

Veh-Morphine10, % Day 5 

Veh-Morphine10, % day 7 

Genis1-Morphine 10, % Day 1 

Genis1-Morphine 10, % Day 3 

Genis1-Morphine 10, % Day 5 

Genis1-Morphine 10, % day 7 

Genis10-Morphine 10, % Day 1 

Genis10-Morphine 10, % Day 3 

Genis1o-Morphine 10, % Day 5 

Genis1o-Morphine 10, % day 7 

n 
8 

8 

8 

8 

9 

9 

9 

9 

8 

8 

8 

8 

x 
75.038 

56.286 

31.148 

16.920 

80.270 

59.817 

43.675 

27.132 

72.809 

56.079 

54.751 

49.512 

SD 
11.015 

26.124 

14.458 

9.525 

13.684 

26.694 

21.097 

12.829 

26.335 

26.245 

22.415 

20.273 

SE 
3.894 

9.236 

5.112 

3.367 

4.561 

8.898 

7.032 

4.276 

9.311 

9.279 

7.925 

7.168 

Hasil analisis statistikdengan menggunakan Anova 

if ) 
)- ~ *m~O) Jill" ?~JUi #1 

)- ~ *m~O) :rA\" ?~JUi #1· Gro 0 

) - ~ *1i~0) Jill' ?~KB #1 • ~ .. o 0 

2 

22 

3 

6 

66 

2920.770 

23178.144 

27856.103 

4100.933 

12692.795 

F P 
1460.385 1.386 2710 2.772 

1053.552 

9285.368 48.282 <.0001 144.846 

683.489 3.554 .0041 21.324 

192.315 

Elas analisis statistik dengan menggunakan BunferroniIDunn 

Veh-Morphine10, Genis1-Morphine 10 

Veh-Morphine10, Genis10-Morphine 10 

Genis1-Morphine 10. Genis10-Morphine 10 

-7.875 

-13.440 

-5.564 

~O)~~O)J:I:;~&3:. ~O)pfil~A~c l,.,"( J:I:;~l,., "(\'\f.:"t : 
plil<.0167. 

20.434 .3288 

21.027 .1119 

20.434 .4878 

.257 

1.000 

.939 

27 



lasi analisis statistik-dengan-menggunakanBunferroniIDunn 

3ili!llllC1)2l JU{Jfi p1il 
O/ODay1.%Day3 5 18.717 10.669 <.0001 

%Day1.%Day5 5 32.998 10.669 <.0001 

%Day1.%day7 5 45.182 10.669 <.0001 

% Day 3. % Day 5 5 14.280 10.669 .0005 

% Day 3. % day7 5 26.465 10.669 <.0001 

% Day 5. % day 7 5 12.185 10.669 .0028 

~C1)~~C1)~.~.aC1)pm~a~~~~~.~~~~Y: 
pfi<.0083. 
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n 4. 
I pel gamatan dengan metode tail flick test pad a meneit yang mendapat 
tin 11 mg (s.c.) atau praperlakuan dengan genistein 1 atau 10 nmollmeneit 
'.) 

\Vaktu menunjukkan bewan coba merasakan panas (detik) 

'erlakll an BW Prel Pre2 Ave Pre Day Pre Day Pre Day Pre Day 
Pre 1 1 3 3 5 5 7 7 

A 26.99 3.5' 3.0 3.25 3.2 10.0 3.0 10.0 2.9 10.0 3.8 8.3 

A 24.97 4.2 2.5 3.35 3.4 10.0 3.1 10.0 2.7 4.9 3.2 5.2 

A 25.70 3.3 3.5 3.40 3.4 10.0 3.3 10.0 2.5 10.0 3.0 8.9 

A 26.28 3.2 2.8 3.00 3.0 10.0 3.0 8.7 2.4 9.8 2.8 6.4 

A 26.24 2.5 3.2 2.85 2.9 10.0 3.2 10.0 2.8 4.4 2.3 6.4 

A 25.12 3.3 2.2 2.75 2.8 10.0 3.1 10.0 2.5 10.0 3.4 6.1 

A 24.48 2.3 3.1 2.70 2.7 10.0 3.2 8.7 2.9 7.6 2.9 5.1 

A 25.58 2.4 3.0 2.70 2.7 10.0 2.0 10.0 2.5 8.3 2.3 5.2 

o 26.42 3.0 3.4 3.20 3.2 10.0 3.4 8.8 3.0 10.0 3.3 10.0 

o 25.06 2.7 3.2 2.95 3.0 10.0 3.2 10.0 2.6 8.6 3.3 6.2 

o 25.82 3.7 2.2 2.95 3.0 10.0 3.0 10.0 2.8 9.1 2.9 10.0 

o 26.40 2.8 3.6 3.20 3.2 10.0 3.1 10.0 3.1 10.0 3.4 10.0 

o 25.86 3.1 2.7 2.90 2.9 10.0 3.5 10.0 2.9 10.0 2.8 10.0 

o 26.16 2.2 2.6 2.40 2.4 10.0 3.9 8.4 1.9 8.3 2.4 ~.S 

o 26.39 2.5 2.4 2.45 2.5 10.0 3.6 10.0 3.5 8.8 2.6 9.7 

o 25.86 2.8 3.3 3.05 3.0 10.0 3.7 10.0 3.2 10.0 3.1 8.4 

o 25.62 3.6 2.8 3.20 3.2 10.0 4.1 10.0 3.1 10.0 3.4 6.8 

E 2551 3.0 2.6 2.80 2.8 10.0 2.9 10.0 2.7 8.5 2.9 10.0 

E 27.80 4.2 4.0 4.10 4.1 10.0 3.0 10.0 2.6 10.0 2.5 10.0 

E 23.82 3.2 2.6 2.90 2.9 10.0 3.0 10.0 2.7 8.9 3.4 10.0 

E 23.23 2.6 3.9 3.25 3.2 10.0 3.5 10.0 3.5 9.4 3.4 9.8 

E 24.37 2.9 3.7 3.30 3.3 10.0 2.8 10.0 2.0 10.0 3.1 10.0 

E 26.54 3.6 3.5 3.55 3.5 10.0 3.0 10.0 2.6 10.0 3.0 10.0 

E 25.47 3.0 3.1 3.05 3.0 10.0 2.9 10.0 2.8 10.0 2.5 10.0 

I 25.58 3.0 4.3 3.65 3.6 10.0 3.0 10.0 3.5 10.0 3.1 10.0 

19an: A: Vehikel-morfin 10 mg: 
0: Genistein 1 nmollmencit - mortin 10 mg 
E: Genistein 10 nmollmencit - mortin 10 mg 29 



Rata-rata hasil pengamatan 

Veh-Morphine10, % Day 1 

Veh-Morphine10, % Day 3 

Veh-Morphine10, % Day 5 

Veh-Morphine10, % day 7 

Genis1-Morphine 10, % Day 1 

Genis1-Morphine 10, % Day 3 

Genis1-Morphine 10, % Day 5 

Genis1-Morphine 10, % day 7 

Genis10-Morphine 10, % Day 1 

Genis10-Morphine 10, % Day 3 

Genis10-Morphine 10, % Day 5 

Genis10-Morphine 10, % day 7 

n 
8 

8 

8 

8 

9 

9 

9 

9 

8 

8 

8 

8 

x 
--

100.000 

95.289 

74.157 

49.885 

100.000 

95.065 

92.126 

77.243 

100.000 

100.000 

94.394 

99.621 

SD 
0.000 

8.725 

32.184 

19.698 

0.000 

9.996 

9.601 

28.935 

0.000 

0.000 

8.307 

1.071 

SE 
0.000 

3.085 

11.379 

6.964 

0.000 

3.332 

3.200 

9.645 

0.000 

0.000 

2.937 

.379 

asil analisis statistik dengan menggunakan Anova 

limo> Jill' ?~Ra #1 

!ltllO> JIll' ?~Ra #1 • Gro 0 

!lt~0> JIll' ?~RJl[ #1 • "'.0 0 

2 

22 

3 

6 

66 

5664.418 2832.209 

6965.440 316.611 

9056.990 3018.997 

6386.104 1064.351 

12260.217 185.761 

F p1 7 

8.945 .0014 17.891 

16.252 <.0001 48.756 

5.730 <.0001 34.378 

.961 

1.000 

.997 

Elas I analisis statistik dengan menggunakan BunferroniIDunn 

Veh-Morphine10, Genis1-Morphine 10 

Veh-Morphine10, Genis10-Morphine 10 

Genis1-Morphine 10. Genis10-Morphine 10 

-11.276 

-18.671 

-7.395 

~~~~~~~~.~~p~€A.~~~~~~~~~Y: 
pfli<.0167. 

11.202 

11.527 

11.202 

.0160 

.0004 

.1012 

s 
s 
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Basi anaUsis statistik dengan menggunakan BunferroniIDunn 

% Day 1, % Day 3 

% Day 1, % Day 5 

% Day 1, % day 7 

% Day 3, % Day 5 

3.284 

12.898 

24.350 

9.614 

10.486 

10.486 

10.486 

10.486 

P' 
.3974 

.0014 s 
<.0001 s 

.0151 

21.066 10.486 <.0001 % Day 3, % day 7 S 

11.452 10.486 .0041 % Day 5, % day 7 S 
~(7)a~(7)J:u~~. ~(7)p{i'f&¥c t.. ~ .ttftt.. .t'\,\~"f" : 
pfi<.0083. 
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