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Saat ini metode yang digunakan untuk penanggulangan kanker adalah : pembedahan,
pemberian radioterapi, kemoterapi. Pada kanker stadium lanjut sering mengalami metastase.
Untuk menghancurkan sel kanker yang metastase harus diberi kemoterapi. Namun pada
pemberian kemoterapi sering menimbulkan efek samping yang sangat merugikan penderita,
diantaranya menimbulkan gangguan pada ginjal. Penggunaan kemoterapi seringkali dapat
memberikan efek samping yang serius yaitu dapat mengakibatkan kerusakan sel baik pada
system imun, system saraf dan otot, system pencernaan, rambut, kulit, system reproduksi,
system ekskresi (ginjal) (Krucik, 2014). Untuk itu diperlukan cara pencegahan gangguan
ginjal pada penderita kanker yang diberi kemoterapi. Salah satu upaya untuk mencegah
gangguan ginjal pada penderita kanker yang menjalani kemoterapi adalah dengan pemberian
ekstrak tanaman galing (Cayratia trifolia), karena Cayratia trifolia mengandung beberapa
senyawa polyphenolic diantaranya adalah stilbenes (piceid, reveratrol, viniferin, ampelopsin)
yang memiliki aktifitas antioksidatif, antikanker, cardioprotective, hepatoprotective,
neuroprotective (Nassiri-Asl and Hosseinzadeh, 2009). Cayratia trifolia juga mengandung
senyawa seperti kaempferol, quercetin, steroid, terpenoid, flavonoid dan tannins yang dapat
bersifat sebagai antiradang (antiinflamasi) (Kumar et al., 2011). Beberapa studi melaporkan
bahwa seluruh bagian tanaman dapat digunakan sebagai pengobatan dalam tumor, neuralgia,
diuretika, dan keputihan (Gupta and Sharma, 2007). Daun, akar dan biji digunakan sebagai
pengobatan bisul (Vardana, 2008). Fermentasi rebusan panas daun dan akar digunakan
sebagai pengobatan demam tinggi (Gaur and Sharma, 2010). Akar digunakan untuk
mengurangi kondisi anemia, dan penyakit perut (Khare and Verlag, 2007). Pada pemberian
kemoterapi di dalam tubuh penderita akan terjadi pembentukan reactive oxigen species
(ROS), di mana ROS ini akan memicu kerusakan sel termasuk pada jaringan ginjal yang
ditandai dengan pembentukan malondialdehyde (MDA). Pada proses inflamasi kronik akan
terjadi perbaikan jaringan. Pada proses perbaikan tersebut diperankan oleh beberapa factor
diantaranya adalah tumor necrotic factor-fp (TGF- } ), yang dihasilkan oleh monosit (Feghali
and Timothy,1997), namun TGF-§ ini memicu pembentukan kolagen. Pada ginjal reaksi ini
akan menginduksi fibrosis ginjal, sehingga terjadi gangguan fungsi ginjal. Oleh karena
Cayratia trifolia mengandung tannin yang bersifat anti oksidan (Feng et al., 2008; Gulcin et
al., 2010; Luciano et al., 2011), selain itu juga mengandung steroid bersifat anti inflamasi
(Countinho and Karen, 2011), dan kaemferol yaitu merupakan bahan kimia yang digunakan
sebagai anti angiogenesis pada terapi kanker (Luo ef al., 2009). Demikian juga halnya piceid
merupakan bahan kimia yang kerjanya dapat menghambat sintesis DNA (Kimura and Okuda,
2000) dan resveratrol pada penelitian eksvivo berperan untuk menghambat berbagai tumor
cell line tetapi tidak menghambat pertumbuhan sel normal (Kala et al., 2012). Oleh karena
ekstrak Cayratia trifolia mengandung kombinasi dari bahan-bahan tersebut di atas, maka
ekstrak tanaman ini bila diberikan pada penderita kanker yang mendapatkan kemoterapi, akan
meregulasi inflamasi yang terbentuk akibat kerusakan sel yang diinduksi kemoterapi,
demikian juga akan menghambat ROS yang terbentuk akibat kemoterapi, dan mampu
merusak sel kanker, sehingga ekstrak tanaman Cayratia trifolia diharapkan dapat digunakan
sebagai pencegahan kerusakan organ akibat pengaruh kemoterapi. Mengingat ginjal
merupakan organ yang sangat berperan pada ekskresi bahan toksik, maka pada penelitian ini
peneliti memfokuskan pengaruh pemberian ekstrak tanaman Cayratia trifolia terhadap
pencegahan kerusakan ginjal akibat pemberian kemoterapi. Oleh karena penelitian ini tidak
mungkin dilakukan pada manusia, maka pada tahap awal, peneliti menggunakan model hewan
coba yaitu mencit Balb/c, dan bahan kemoterapi yang digunakan untuk merusak ginjal adalah
cisplatin. Adapun untuk melihat indikator adanya disfungsi ginjal akibat kerusakan ginjal juga
dilakukan observasi kadar BUN dan creatinin dalam darah hewan coba.
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Rumusan masalah yang dapat dikemukakan adalah (1) Apakah ekstraksi tanaman galing
(Cayratia trifolia) dapat dilakukan dengan pelarut ethanol (2) Apakah partisi ekstrak ethanol
tanaman galing dapat dilakukan menggunakan pelarut dengan tingkat kepolaran yang
berbeda. (3) Apakah analisis fitokimia dapat dilakukan untuk identifikasi kandungan kimia
dalam ekstrak terhadap senyawa aktif yang terkandung di dalamnya. (4) Apakah uji aktifitas
anti radang ekstrak tanaman galing dapat dilakukan menggunakan metode induksi radang oleh
karagenin pada mencit (5) Apakah uji aktifitas anti oksidan ekstrak tanaman galing dapat
dilakukan menggunakan metode DPPH (2,2-difenil-1-pikril-hidrazil) yang diukur pada
panjang gelombang 525 nm dan mengukur kekuatan inhibisi yang dimiliki ekstrak (6)
Apakah uji toksisitas dapat dilakukan menggunakan metode Brine Shrimp Lethality Test
(BSLT) yang merupakan uji awal yang digunakan untuk menentukan aktivitas antikanker
berdasarkan kemampuan suatu ekstrak untuk membunuh larva udang (Artemia salina) (7)
Apakah pemberian ekstrak Cayratia trifolia dapat menurunkan jumlah sel pada jaringan
ginjal yang membentuk MDA yang merupakan indikator kerusakan jaringan ginjal yang dapat
menyebabkan gangguan fungsi ginjal pada hewan coba mencit yang diberi kemoterapi
cisplatin. (8) Apakah pemberian ekstrak Cayratia trifolia dapat menurunkan jumlah
makrofag yang mengekspresikan TGF- pada jaringan ginjal hewan coba mencit yang diberi
kemoterapi cisplatin. (9) Apakah pemberian ekstrak Cayratia trifolia dapat menurunkan
jumlah dan ketebalan kolagen pada jaringan ginjal hewan coba yang diberi kemoterapi
cisplatin. (10) Apakah pemberian ekstrak Cayratia trifolia dapat menurunkan kadar BUN
dan creatinin serum hewan coba mencit yang diberi kemoterapi cisplatin.

Oleh sebab itu penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan bahan obat yang dapat
mencegah kerusakan dan fungsi ginjal akibat pemberian kemoterapi melalui beberapa aspek
determinasi kualifikasi kandidat bahan obat yang baik dengan explorasi beberapa indikator
penting yang dijabarkan dalam beberapa tujuan khusus antara lain (1) mengekstraksi tanaman
galing (Cayratia trifolia) dengan pelarut ethanol (2) Partisi ekstrak ethanol tanaman galing
menggunakan pelarut dengan tingkat kepolaran yang berbeda. (3) melakukan analisis
fitokimia untuk identifikasi kandungan kimia dalam ekstrak terhadap senyawa aktif yang
terkandung di dalamnya. (4) melakukan uji aktifitas anti radang ekstrak tanaman galing
menggunakan metode induksi radang oleh karagenin pada mencit (5) melakukan uji aktifitas
anti oksidan ekstrak tanaman galing menggunakan metode DPPH (2,2-difenil-1-pikril-
hidrazil) yang diukur pada panjang gelombang 525 nm dan mengukur kekuatan inhibisi yang
dimiliki ekstrak (6) melakukan uji toksisitas menggunakan metode Brine Shrimp Lethality
Test (BSLT) yang merupakan uji awal yang digunakan untuk menentukan aktivitas antikanker
berdasarkan kemampuan suatu ekstrak untuk membunuh larva udang (Artemia salina) (7)
mengobservasi dan menganalisis penurunan jumlah sel pada jaringan ginjal yang membentuk
MDA yang merupakan indikator kerusakan jaringan ginjal yang dapat menyebabkan
gangguan fungsi ginjal pada hewan coba mencit yang diberi kemoterapi cisplatin yang
dikombinasikan dengan pemberian ekstrak Cayratia trifolia. (8) mengobservasi dan
menganalisis penurunan jumlah makrofag yang mengekspresikan TGF-f, pada jaringan ginjal
hewan coba mencit yang diberi kemoterapi cisplatin yang dikombinasikan dengan pemberian
ekstrak Cayratia trifolia. (9) mengobservasi dan menganalisis penurunan jumlah dan
ketebalan kolagen pada jaringan ginjal hewan coba yang diberi cisplatin kombinasi ekstrak
Cayratia trifolia. (10) mengobservasi dan menganalisis kadar BUN dan creatinin serum
hewan coba mencit yang diberi cisplatin kombinasi ekstrak Cayratia trifolia.

Outlines dari penelitian ini: - Preparasi Sampel, tanaman galing diperoleh dari kebun di
Kecamatan Bangkalan Kabupaten Bangkalan dibersihkan dan dilakukan determinasi spesies
di Herbarium Bogoriense Pusat Penelitian Biologi-LIPI Bogor. Selanjutnya dicampur antara
akar, batang dan daun, kemudian sampel dikeringanginkan dan dihaluskan dengan
menggunakan blender. - Ekstraksi dan Partisi Sampel, serbuk tanaman galing yang telah
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kering dimaserasi dengan ethanol selama 3x24 jam pada suhu kamar. Ekstrak kemudian
disaring agar diperoleh filtrat yang terpisah dari residu. Ekstrak ethanol kemudian dilakukan
partisi menggunakan pelarut dengan tingkat kepolaran yang berbeda yaitu pelarut n-heksana
dan pelarut kloroform selanjutnya dipekatkan menggunakan evaporator untuk memperoleh
ekstrak pekat dari masing-masing fraksi. - Analisis fitokimia, identifikasi kandungan kimia
dalam ekstrak dilakukan terhadap senyawa aktif yang terkandung di dalamnya (Harbone,
1987). - Uji pendahuluan potensi ekstrak tanaman galing, uji ICsp dan LCsp, uji aktifitas
anti inflamasi dan antioksidan. - Uji potensi ekstrak utama, uji potensi ekstrak pada mencit
yang mendapat perlakuan berupa pemberian kemoterapi antikanker (cisplatin) yang
dikombinasi dengan ekstrak tanaman galing dengan mengobservasi dan menganalisis
beberapa indikator perbaikan dan penurunan efek samping cisplatin [malondialdehyde
(MDA), makrofag yang mengekspresikan TGF-, jumlah dan ketebalan kolagen, kadar BUN
dan creatinin serum].

Manfaat khusus (keutamaan) penelitian dalam mengatasi masalah berskala nasional
dapat menurunkan dampak atau efek samping yang serius berupa kelainan atau gangguan
ginjal penderita kanker akibat terapi atau pemberian obat anti kanker (kemoterapi) cisplatin,
yang diharapkan dapat menjaga bahkan meningkatkan survival rate penderita kanker yang
mendapat terapi cisplatin. Memberikan alternatif pengobatan menggunakan tanaman herbal
galing yang asli Indonesia yang relative aman serta dapat memperkaya khasanah pengobatan
yang baik, rasional dan dapat dipertanggungjawabkan.

Hasil penelitian tahun pertama (Th. 2018) ini adalah: Produk ekstrak tanaman galing yang
diuji sebagai ekstrak herbal yang memiliki potensi anti radang menggunakan karagenan
sebelum dilakukan uji potensi dalam pencegahan gangguan fungsi ginjal akibat pemberian
kemoterapi (cisplatin). Pemberian ekstrak galing beberapa dosis (0,0065; 0,013; dan 0,026 mg
/ gBW) dapat menurunkan persentase volume edema dan tidak menunjukkan perbedaan yang
significant dibandingkan dengan obat paten anti radang natrium diklofenak. Ethyl acetate
fraction of Galing (Cayratia trifolia) extract can have anti-inflammatory effects on male white
rats induced by caragenine with an effective dose of 0.0065 mg / gBW. Draft artikel ilmiah
yang dipublikasikan pada jurnal internasional yang bereputasi atau terindex dengan judul:
Anti-inflammatory Effect of Ethyl Acetate Fraction of Galing Plant Extract (Cayratia trifolia)
on Male Wistar Rats Induced by Carrageenan.

Keywords: ekstrak galing, MDA, makrofag, TGF-B, kolagen, BUN, creatinin, cisplatin,
Balb/c Mice
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PRAKATA

Puji syukur kami ucapkan kehadirat Allah swt bahwa penelitian yang berjudul:
Pemodelan Pengembangan dan Penggunaan Potensi Ekstrak Tanaman Galing (Cayratia
trifolia) Dalam Pencegahan Gangguan Fungsi Ginjal Akibat Pemberian Kemoterapi
(Cisplatin) Pada Balb/c Mice pada tahun pertama ini telah selesai, maka dengan ini kami
berharap laporan akhir tahun penelitian ini dapat digunakan sebagai tahapan dan landasan
untuk menyelesaikan penelitian tahun kedua (Th. Anggaran 2019) dan melanjutkan tahun
ketiga (Th. Anggaran 2020) sehingga dapat memberikan hasil yang yang dapat memberikan
gambaran dan prospek yang comprehensive dan lebih baik sampai penelitian tahun berikutnya
selesai.

Pada kesempatan ini, kami sampaikan terima kasih kepada berbagai pihak yang telah
membantu terlaksananya penelitian ini, antara lain:

1. Menteri Riset dan Teknologi Republik Indonesia cq Direktur Jenderal Pendidikan Tinggi.
2. Prof. Dr. Mohammad Nasih, SE., MT., Ak., CMA. selaku Rektor Universitas Airlangga

Surabaya
3. Prof. H. Hery Pumobasuki, Drs., M.Si., Ph.D selaku Ketua Lembaga Penelitian dan

Inovasi Universitas Airlangga
4. Prof. Dr. Soetojo, dr., Sp.U selaku Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga
5. Semua pihak yang telah membantu pelaksanaan penelitian ini

Kami menyadari bahwa laporan akhir tahun penelitian ini masih belum sempurna, oleh
karena itu kritik dan saran kami harapkan untuk kesempurnaan hasil penelitian ini. Semoga
laporan akhir tahun penelitian ini dapat menjadi rekomendasi bagi kelanjutan penelitian
(tahun kedua, 2019) sehingga memberikan hasil yang yang dapat memberikan gambaran dan
prospek yang comprehensive dan lebih baik, yang nantinya dapat berkontribusi langsung dan
nyata bagi dunia kedokteran terutama dalam pencegahan gangguan fungsi ginjal akibat
pemberian terapi cisplatin pada penderita cancer melalui pemberian ekstrak tanaman galing
yang didahului dengan uji pendahuluan ekstrak tanaman galing sebagai herbal anti radang
pada tikus yang diinduksi preparat radang karagenan.

November, 2018

Peneliti
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Berdasarkan data Surveillance Epidemiology and End Results (SEER, 2015), kanker
payudara menduduki peringkat paling tinggi. Kalau dilihat urutannya, kanker payudara
sekitar: 2.762.000, kanker kolorektal: 1.140.000, kanker endometrium: 590.000 dan kanker
serviks: 248.000.

Saat ini metode yang digunakan untuk penanggulangan kanker adalah: pembedahan,
pemberian radioterapi, kemoterapi. Pada kanker stadium lanjut seringkali mengalami
metastase. Untuk menghancurkan sel kanker yang metastase harus diberi kemoterapi. Namun
pada pemberian kemoterapi sering menimbulkan efek samping yang sangat merugikan
penderita, diantaranya menimbulkan gangguan pada ginjal.

Kondisi seperti itu diperlukan cara pencegahan gangguan ginjal pada penderita kanker
yang diberi kemoterapi. Salah satu upaya untuk mencegah gangguan ginjal pada penderita
kanker yang menjalani kemoterapi adalah dengan pemberian ekstrak tanaman galing
(Cayratia trifolia), karena Cayratia trifolia mengandung beberapa senyawa polyphenolic
diantaranya adalah stilbenes (seperti: piceid, resveratrol, viniferin, ampelopsin) yang memiliki
aktifitas antioksidatif, antikanker, cardioprotective, hepatoprotective, neuroprotective
(Nassiri-Asl and Hosseinzadeh, 2009). Cayratia trifolia juga mengandung senyawa seperti
kaempferol, quercetin, steroid, terpenoid, flavonoid dan tannins yang dapat bersifat sebagai
antiradang (antiinflamasi) (Kumar et al., 2011). Beberapa studi melaporkan bahwa seluruh
bagian tanaman dapat digunakan sebagai pengobatan dalam tumor, neuralgia, diuretika, dan
keputihan (Gupta and Sharma, 2007). Daun, akar dan biji digunakan sebagai pengobatan bisul
(Vardana, 2008). Fermentasi rebusan panas daun dan akar digunakan sebagai pengobatan
demam tinggi (Gaur and Sharma, 2010). Akar digunakan untuk mengurangi kondisi anemia,
dan penyakit perut (Khare and Verlag, 2007).

Pada pemberian kemoterapi di dalam tubuh penderita akan terjadi pembentukan reactive
oxigen species (ROS), di mana ROS ini akan memicu kerusakan sel termasuk pada jaringan
ginjal yang ditandai dengan pembentukan malondialdehyde (MDA). Pada proses inflamasi
kronik akan terjadi perbaikan jaringan. Pada proses perbaikan tersebut diperankan oleh
beberapa factor diantaranya adalah rumor necrotic factor-p (TGF- B ), yang dihasilkan oleh
monosit (Feghali and Timothy,1997), namun TGF-f ini memicu pembentukan kolagen. Pada
ginjal reaksi ini akan menginduksi fibrosis ginjal, sehingga terjadi gangguan fungsi ginjal.
Oleh karena Cayratia trifolia mengandung tannin yang bersifat anti oksidan (Feng et al.,

2008; Gulcin ef al., 2010, Luciano ef al., 2011), selain itu juga mengandung steroid bersifat
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anti inflamasi (Countinho and Karen, 2011), dan kaemferol yaitu merupakan bahan kimia
yang digunakan sebagai anti angiogenesis pada terapi kanker (Luo et al., 2009). Demikian
juga halnya piceid merupakan bahan kimia yang kerjanya dapat menghambat sintesis DNA
(Kimura and Okuda, 2000) dan resveratrol pada penelitian eksvivo berperan untuk
menghambat berbagai tumor cell line tetapi tidak menghambat pertumbuhan sel normal (Kala
et al., 2012). Oleh karena ekstrak Cayratia trifolia mengandung kombinasi dari bahan-bahan
tersebut di atas, maka ekstrak tanaman ini bila diberikan pada penderita kanker yang
mendapatkan kemoterapi, akan meregulasi inflamasi yang terbentuk akibat kerusakan sel
yang diinduksi kemoterapi, demikian juga akan menghambat ROS yang terbentuk akibat
kemoterapi, dan mampu merusak sel kanker, sehingga ekstrak tanaman Cayratia trifolia
diharapkan dapat digunakan sebagai pencegahan kerusakan organ akibat pengaruh
kemoterapi. Mengingat ginjal merupakan organ yang sangat berperan pada ekskresi bahan
toksik, maka pada penelitian ini peneliti memfokuskan pengaruh pemberian ekstrak tanaman
Cayratia trifolia terhadap pencegahan kerusakan ginjal akibat pemberian kemoterapi. Oleh
karena penelitian ini tidak mungkin dilakukan pada manusia, maka pada tahap awal, peneliti
menggunakan model hewan coba yaitu mencit BALb/c, dan bahan kemoterapi yang digunakan
untuk merusak ginjal adalah cisplatin. Adapun untuk melihat indikator adanya disfungsi ginjal
akibat kerusakan ginjal juga dilakukan observasi kadar BUN dan creatinin dalam darah hewan
coba.

Rumusan masalah yang dapat dikemukakan adalah (1) Apakah ekstraksi tanaman
galing (Cayratia trifolia) dapat dilakukan dengan pelarut ethanol (2) Apakah partisi ekstrak
ethanol tanaman galing dapat dilakukan menggunakan pelarut dengan tingkat kepolaran yang
berbeda. (3) Apakah analisis fitokimia dapat dilakukan untuk identifikasi kandungan kimia
dalam ekstrak terhadap senyawa aktif yang terkandung di dalamnya. (4) Apakah uji aktifitas
anti radang ekstrak tanaman galing dapat dilakukan menggunakan metode induksi radang oleh
karagenin pada mencit (5) Apakah uji aktifitas anti oksidan ekstrak tanaman galing dapat
dilakukan menggunakan metode DPPH (2,2-difenil-1-pikril-hidrazil) yang diukur pada
panjang gelombang 525 nm dan mengukur kekuatan inhibisi yang dimiliki ekstrak (6)
Apakah uji toksisitas dapat dilakukan menggunakan metode Brine Shrimp Lethality Test
(BSLT) yang merupakan uji awal yang digunakan untuk menentukan aktivitas antikanker
berdasarkan kemampuan suatu ekstrak untuk membunuh larva udang (Artemia salina) (7)
Apakah pemberian ekstrak Cayratia trifolia dapat menurunkan jumlah sel pada jaringan
ginjal yang membentuk MDA yang merupakan indikator kerusakan jaringan ginjal yang dapat

12

LAPORAN PENELITIAN PEMODELAN PENGEMBANGAN DAN PENGGUNAAN....... DJOKO SANTOSO



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

menyebabkan gangguan fungsi ginjal pada hewan coba mencit yang diberi kemoterapi
cisplatin. (8) Apakah pemberian ekstrak Cayratia trifolia dapat menurunkan jumlah
makrofag yang mengekspresikan TGF-B pada jaringan ginjal hewan coba mencit yang diberi
kemoterapi cisplatin. (9) Apakah pemberian ekstrak Cayratia trifolia dapat menurunkan
jumlah dan ketebalan kolagen pada jaringan ginjal hewan coba yang diberi kemoterapi
cisplatin. (10) Apakah pemberian ekstrak Cayratia trifolia dapat menurunkan kadar BUN
dan creatinin serum hewan coba mencit yang diberi kemoterapi cisplatin.

Oleh sebab itu penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan bahan obat yang dapat
mencegah kerusakan dan fungsi ginjal akibat pemberian kemoterapi melalui beberapa aspek
determinasi kualifikasi kandidat bahan obat yang baik dengan explorasi beberapa indikator
penting yang dijabarkan dalam beberapa tujuan khusus antara lain (1) mengekstraksi tanaman
galing (Cayratia trifolia) dengan pelarut ethanol (2) Partisi ekstrak ethanol tanaman galing
menggunakan pelarut dengan tingkat kepolaran yang berbeda. (3) melakukan analisis
fitokimia untuk identifikasi kandungan kimia dalam ekstrak terhadap senyawa aktif yang
terkandung di dalamnya. (4) melakukan uji aktifitas anti radang ekstrak tanaman galing
menggunakan metode induksi radang oleh karagenin pada mencit (5) melakukan uji aktifitas
anti oksidan ekstrak tanaman galing menggunakan metode DPPH (2,2-difenil-1-pikril-
hidrazil) yang diukur pada panjang gelombang 525 nm dan mengukur kekuatan inhibisi yang
dimiliki ekstrak (6) melakukan uji toksisitas menggunakan metode Brine Shrimp Lethality
Test (BSLT) yang merupakan uji awal yang digunakan untuk menentukan aktivitas antikanker
berdasarkan kemampuan suatu ekstrak untuk membunuh larva udang (Artemia salina) (7)
mengobservasi dan menganalisis penurunan jumlah sel pada jaringan ginjal yang membentuk
MDA yang merupakan indikator kerusakan jaringan ginjal yang dapat menyebabkan
gangguan fungsi ginjal pada hewan coba mencit yang diberi kemoterapi cisplatin yang
dikombinasikan dengan pemberian ekstrak Cayratia trifolia. (8) mengobservasi dan
menganalisis penurunan jumlah makrofag yang mengekspresikan TGF-B, pada jaringan ginjal
hewan coba mencit yang diberi kemoterapi cisplatin yang dikombinasikan dengan pemberian
ekstrak Cayratia trifolia. (9) mengobservasi dan menganalisis penurunan jumlah dan
ketebalan kolagen pada jaringan ginjal hewan coba yang diberi cisplatin kombinasi ekstrak
Cayratia trifolia. (10) mengobservasi dan menganalisis kadar BUN dan creatinin serum
hewan coba mencit yang diberi cisplatin kombinasi ekstrak Cayratia trifolia.

Manfaat khusus (keutamaan) penelitian dalam mengatasi masalah berskala

nasional dapat menurunkan dampak atau efek samping berupa kelainan atau gangguan ginjal
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penderita kanker akibat terapi atau pemberian obat anti kanker (kemoterapi) cisplatin, yang
diharapkan dapat menjaga bahkan meningkatkan survival rate penderita kanker yang
mendapat terapi cisplatin. Memberikan alternatif pengobatan menggunakan tanaman herbal
galing asli Indonesia yang relative aman serta dapat memperkaya khasanah pengobatan yang
baik, rasional dan dapat dipertanggungjawabkan.

Bentuk keluaran yang ditargetkan dari penelitian ini adalah: Produk ekstrak tanaman
galing yang dapat digunakan sebagai terapi pendukung (kombinasi pengobatan herbal dan
kemoterapi) pada penderita kanker yang mendapat terapi utama menggunakan kemoterapi
(cisplatin). Hak Kekayaan Intelektual (HAKI) berupa paten produk ekstrak tanaman galing,
artikel ilmiah yang dipublikasikan pada jumal internasional yang bereputasi atau terindex.
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PERPUSTAKAA v

UNIVERSITAS AIRLANG L.

BAB IL. TINJAUAN PUSTAKA ’\F_ MILIE
" SURABAYA

Deskripsi Tamanan Galing (Cayratia trifolia, L)

Tanaman Cayratia trifolia L. ditunjukkan pada gambar 3.1.

Gambar 2.1 Tanaman Galing (Cayratia trifolia, L). (Kumar et al., 2011)
Klasifikasi Tanaman Galing (Cayratia trifolia, L).

Kingdom : Plantae; Divisio : Spermatophyta; Sub Divisio : Angiospermae; Kelas :
Dicotyledoneae; Ordo : Vitales; Suku : Vitaceae; Marga : Cayratia; Spesies : Cayratia trifolia
L. (Kumar et al., 2011).

Kandungan Kimia

Tanaman Cayratia trifolia L. telah dilaporkan mengandung metabolit sekunder seperti
flavonoid termasuk sianidin, delfinidin, kaempferol, mirisetin dan kuersetin (Grubben and
Denton, 2004). Menurut Kumar et al. (2011), daun galing menunjukkan adanya kandungan
flavonoid, tannin, steroid. Selain mengandung metabolit sekunder, tanaman galing juga
memiliki kandungan metabolit primer seperti karbohidrat (Kumar et al., 2011). Stem, daun
dan akar dilaporkan memiliki asam hidrosianat dan delphinidin. Biji dan buah menunjukkan
adanya senyawa sianogen. Buah juga mengandung kalsium oksalat yang bertanggung jawab
untuk iritasi parah dalam mulut (Grubben and Denton, 2004).

Tanaman Cayratia trifolia L. juga mengandung kaempferol, myricetin, quercetin,
triterpen dan epifriedelanol (Munchen, 1953). Seluruh bagian tanaman Cayratia trifolia telah
dilaporkan mengandung minyak lilin berwarna kuning, steroid / terpenoid, flavonoid, tannin
(Gupta and Sharma, 2007). Daun tanaman galing mengandung stilbenes seperti piceid,

resveratrol, viniferin dan ampelopsin (Arora ef al., 2009). Batang, daun dan akar dilaporkan
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memiliki asam hidrosianat dan delphinidin. Beberapa flavonoid seperti cyanidin dilaporkan
dalam daun (Grubben and Denton, 2004; Throton, 1997). Biji dan buah Cayratia trifolia
mengandung senyawa sianogen.

Tanaman Galing (Cayratia trifolia, L) merupakan tanaman yang berasal dari family
vitaceae umumnya dikenal sebagai fox grape. Tanaman ini biasanya ditemukan di dataran
rendah baik di daerah tropis maupun subtropics di kawasan Asia, India, dan Australia
(Purushothama et al., 2001). Tanaman galing merupakan jenis tanaman herba lemah.
Tanaman galing memiliki daun trifoliated dengan panjang 2-3 cm, tangkai daun panjang dan
bulat telur sampai lonjong. Bunga-bunga kecil putih kehijauan dan coklat dalam warna (Tutul
and Uddin, 2010). Buah berdaging, ungu gelap atau hitam, hampir bulat dengan diameter
sekitar 1 cm (Vardana, 2008).

Flavonoid

Flavonoid merupakan senyawa metabolit sekunder yang terdapat pada tanaman hijau,
kecuali alga dan lazim ditemukan pada tumbuhan tingkat tinggi, konsumsi bahan makanan
yang mengandung flavonoid 25,9 mg per hari dapat mengurangi resiko penyakit jantung
koroner pada masyarakat di Amerika Serikat (Hertog et al., 1993; Crozier et al., 2000;
Sampson et al., 2002).

Menurut Manuel et al. (2006) pemberian diet yang mengandung flavonoid dapat
menurunkan tekanan darah dan mengembalikan disfungsi endothelial pada hewan coba,
dengan peningkatan eNOS dan penurunan aktifitas oksidase NADPH melalui jalur penurunan
ekspresi gen p47"™. Flavonoid juga mempunyai aktifitas sebagai antihipertensi dan proteksi
organ dengan cara peningkatan sintesa tromboxan (TXB2) dan menurunkan aktifitas
Glutation Peroxidase (Duarte et al., 2002), flavonoid mempunyai efek vasodilatator dan
penghambatan peroksidase lipid (Perez-Vizcaino ef al., 2009).

Menurut laporan Materska (2008) flavonoid dalam tumbuhan alam mempunyai
kandungan antioksidan yang berpotensi sebagai bahan pengawet alamiah yang dapat
mencegah terjadinya alergi, tidak toksik dan bersifat antikarsinogenik dengan cara
peningkatan apoptosis sel kanker, senyawa flavonoid mempunyai efek vasodilatator dengan
mekanisme penghambatan protein kinase C (Duarte et al., 1993), flavonoid mempunyai
struktur dasar yang serupa dengan focopherol (vitamin E) dengan aktifitas antioksidan dan
antiproliferasi dengan cara penghambatan sekresi sel mast (Middleton ez al., 2000).

Bioflavonoid pertama kali ditemukan oleh pemenang Hadiah Nobel Albert Szent Gyorgyi
pada tahun 1930. Flavonoid termasuk kelompok zat alami dengan struktur fenolik dan
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anggur. Lebih dari 4000 varietas flavonoid telah diidentifikasi, yang mempengaruhi warna
bunga, buah dan daun. Substituen benzenoid membagi kelas flavonoid menjadi kelompok
flavonoid dan isoflavonoid. Salah satu turunan flavonoid yang banyak diteliti adalah kuersetin
(Lakhanpal and Rai, 2007).

Kuersetin  [2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxy-4 H-1-benzopyran-4-one] adalah
turunan flavonoid yang banyak terdapat dalam tanaman, baik dalam daun, batang, buah,
bunga maupun kulit kayu. Struktur kimianya dapat digambarkan sebagai berikut

Kuersetin

Kuersetin adalah bioflavonoid yang unik yang telah dipelajari secara ekstensif oleh para
peneliti selama 3 dekade terakhir

Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa kuersetin mempunyai aktifitas biologis yang
baik untuk kesehatan antara lain sebagai antioksidan, antiinflamasi dan antikanker. Kuersetin
mampu melewati barrier darah-otak dengan baik dan dapat digunakan sebagai antistroke yang
disebabkan oleh iskemia, melindungi sel-sel saraf dari stress oksidatif penyakit Alzheimer,
menurunkan peroksidasi lipid, meningkatkan aktifitas katalase dan superoksida dismutase dan
juga mencegah penurunan glutathione, menunjukkan efek neuroprotektif terhadap kerusakan
oksidatif. Kuersetin juga dapat berfungsi sebagai penangkap radikal bebas karena
mengandung gugus hidroksil yang cukup banyak dan mampu menyumbangkan electron atau
hydrogen terhadap radikal hidroksil, hydrogen peroksida, dan anion superoksida (Napatr et
al., 2012).
Khasiat Tanaman Galing

Seluruh tanaman dapat digunakan sebagai pengobatan dalam tumor, neuralgia, diuretika,
dan keputihan (Gupta and Sharma, 2007). Daun, akar dan biji digunakan sebagai pengobatan
bisul (Vardana, 2008). Fermentasi rebusan panas daun dan akar digunakan sebagai
pengobatan demam tinggi (Gaur and Sharma, 2010). Akar digunakan untuk mengurangi
kondisi anemia, dan penyakit perut (Khare and Verlag, 2007).
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Penggunaan dalam Ethnomedicinal

Seluruh bagian tanaman Cayratia trifolia digunakan sebagai diuretik dan juga berguna
dal;am penyembuhan tumor, neuralgia dan splenopathy, keputihan (Gupta and Sharma, 2007;
Gaur and Sharma, 2010), astringent (Patil and Pawar, 2006). Daun, akar dan biji digunakan
sebagai tapal untuk ulcer dan bisul (Nazimuddin and Qaiser, 2007; Vardana, 2008; Gupta and
Sharma, 2007). Fermentasi rebusan panas daun dan akar digunakan sebagai diaphoretic
(Nazimuddin and Qaiser, 2007) dan dirckomendasikan untuk demam tinggi (Gupta and
Sharma, 2007). Getah batang dan jus daun Cayratia trifolia digunakan sebagai aphrodisiac
(Grubben and Denton, 2004).

Akar digunakan untuk mengurangi kondisi anemia, penyakit lambung, sebagai astringent
(Khare and Verlag, 2007) dan pasta sebagai penangkal gigitan ular, juga untuk carencules
(Gupta and Sharma, 2007; Choudhary and Singh, 2008; Swamkar and Katewa, 2008). Ekstrak
dari umbi bersama dengan infus biji Cayratia trifolia diberikan secara oral untuk pasien
diabetes untuk memeriksa kadar gula darah sedangkan bubuk bonggol akar dicampur dengan
susu digunakan untuk recovery awal dari patah tulang (Choudhary and Singh, 2008; Swarmnkar
and Katewa, 2008). Daun Cayratia trifolia adalah rubifacient (Patil, 2006) digunakan untuk
menghentikan pendarahan karena luka (Patil, 2006, Azam et al., 2010). Kulit akar kulit
Cayratia trifolia digunakan untuk mengurangi nyeri otot (Patil and Pawar, 2006).
Penggunaan untuk Therapy

Bentuk pasta Cayratia trifolia diaplikasikan secara lokal untuk penyembuhan awal luka
dan edema (Chen et al., 2010; Choudhary and Singh, 2008). Akar digerus dengan lada hitam
dan diterapkan sebagai tapal pada bisul (Pulliah, 2006; Patil, 2006; Patil and Pawar, 2006).
Bentuk pasta akar Cayratia trifolia dicampur dengan minyak kelapa dan diterapkan sebagai
rebusan selama 3 hari (Patil, 2006). Bentuk pasta daun Gymnema sylvestris dan Cayratia
trifolia diaplikasikan secara lokal untuk pengobatan eksim (Jain and Katwal, 2008).
Penggunaan Secara Farmakologi

Ekstrak etanol 50% dari tanaman Cayratia trifolia (tidak termasuk akar) dalam screening
biologis awal menunjukkan gross effect hipotermia. Ekstrak kulit kayu menunjukkan 40-
59.9% penghambatan virus kentang. Tanaman Cayratia trifolia dilaporkan memiliki
antibakteri, antijamur, antiprotozoa, hipoglikemik, antikanker dan aktifitas diuretic (Gupta
and Sharma, 2007).
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Anti Inflamasi dan Anti Oksidan

Tanaman galing mengandung beberapa bahan kimia antara lain steroids, terpenoids,
flavonoids, dan tannins (Kumar ef al., 2011). Steroid merupakan salah satu komponen kimia
yang dikandung oleh Cayratia trifolia, yang bersifat anti inflamasi, namun dengan adanya
kombinasi bahan lain seperti terpenoid dan tanin, maka ekstrak tanaman ini diharapkan dapat
meregulasi reaksi inflamasi, sehingga pemberian terapi pada penderita kanker, tidak
memberikan efek samping yang signifikan, selain itu tannins yang dikandung oleh Cayratia
trifolia dapat bersifat sebagai anti oksidan, sehingga ROS yang dihasilkan oleh efek samping
dari kemoterapi dapat dinetralisir. Pada model paw edema pada tikus yang diinduksi
karagenin, kandungan resveratrol pada Cayratia trifolia dapat menghambat kedua fase akut
dan kronis dari proses antiinflamasi (Gentilli ez al., 2001).
Reaksi Inflamasi

Bila ada bahan toksik yang masuk ke dalam tubuh, akan mengakibatkan kerusakan sel
hati dan ginjal. Kerusakan ini akan difagositosis oleh makrofag (Darnell, 1990). Makrofag
aktif akan mensekresi sitokin proinflamasi seperti IL-6, dan TNF-a (Kuby, 2000; Dinarello,
2006). TNF-¢ menginduksi endotel untuk mengekspresikan E-selektin, yaitu merupakan
adhesion molekul yang spesifik terhadap neutrofil, sedangkan IL-1 menginduksi peningkatan
ekspresi VCAM yang merupakan molekul adhesi terhadap monosit. Selain itu IL-1 dan TNF-
a akan menginduksi hipothalamus untuk mengekspresikan prostaglandin yang mengakibatkan
panas, dan menginduksi hati untuk melepaskan untuk mensekresikan Fase acut protein seperti
CRP, komplemen. (Kuby, 2000) Apabila reaksi ini terjadi berlebihan, maka akan
menginduksi kerusakan lebih luas, malah dapat menginduksi terjadinya MOF (Muiti Organ
Failare) dan akhirnya mengakibatkan kematian pada penderita.
Kemoterapi dan Efek Samping

National Confidential Enquiry into Patient Outcome and Death (NCEPOD) menemukan
bahwa lebih dari 4 dari 10 pasien yang menerima kemoterapi sampai akhir hidupnya telah
menderita efek samping yang fatal dari kemoterapi dan perawatan ini dinilai “tidak tepat”.

Dari suatu studi, para dokter telah dihimbau untuk supaya lebih berhati-hati dalam
menawarkan perawatan kanker ke pasien yang sedang sekarat karena kemoterapi lebih sering
membawa dampak yang membahayakan dibandingkan dampak kesembuhan. Dalam suatu
studi yang dilakukan oleh NCEPOD yang meneliti lebih dari 600 pasien kanker yang
meninggal dalam waktu 30 hari selama menerima kemoterapi, diduga bahwa kemoterapilah

yang menyebabkan dan mempercepat kematian dari 27% kasus yang ada. Hanya 35% dari
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semua kasus ini dinilai baik oleh “dokter penganjur’-nya, dengan 49% mangalami perbaikan
dan hanya 8% yang mendapatkan perawatan yang memuaskan.

Dalam paradigma medis konvensional, kemoterapi merupakan perawatan standar untuk
kanker. Namun, pengobatan ini adalah pengobatan yang sangat toksik atau beracun,
memperpendek usia pasien menjadi hanya beberapa bulan saja, atau lebih buruk lagi, kurang
dari itu dan membuat kanker makin mengganas. Kerugian fatal dari kemoterapi adalah dapat
menghancurkan sel-sel sehat diseluruh tubuh pasien bersamaan dengan sel kanker. Sel-sel
sehat yang dihancurkan adalah sel yang berada di sumsum tulang, yang berfungsi
memproduksi darah, sistem pencernaan, sistem reproduksi, dan kantung rambut.

Mayoritas pasien kanker di Negara maju maupun berkembang meninggal karena
kemoterapi, yang tidak dapat menyembuhkan kanker payudara, usus, ataupun kanker paru-
paru. Hal ini telah terdokumentasikan selama lebih dari satu decade, namun demikian para
dokter tetap saja memakai kemoterapi untuk melawan tumor-tumor ini, sebagai yang dikutip
dari The Healing of Cancer. Berdasarkan suatu studi yang dipublikasikan dalam jurnal
Clinical Oncology edisi December 2004, disamping kemoterapi merupakan standar “emas”
perawatan di dunia medis konvensional, dalam kurun waktu 5 tahun, ia hanya memiliki
tingkat keberhasilan orang yang selamat sangat sedikit, yaitu 2% dari semua kanker.
Kemoterapi Cisplatin, Pengobatan Kanker dan Efek Samping

Banyak bahan kimia yang digunakan untuk membunuh sel kanker, diantaranya adalah
cisplatin (kelompok metal salts), methotrexate (antifolat), doxorubicin/adriammycin
(antibiotik). Kemoterapi dapat memberikan efek samping yaitu dapat mengakibatkan
kerusakan sel baik pada system imun, system saraf dan otot, system pencernaan, rambut,
kulit, system reproduksi, system ekskresi (ginjal) (Krucik, 2014). Khusus untuk cisplatin
dalam pengobatan modem sekarang ini telah terbukti sangat efektif untuk mengobati
bermacam-macam jenis kanker dan paling sering digunakan dalam kemoterapi kanker.
Cisplatin atau cisplatinum atau cis diamminedichloroplatinum adalah obat kemoterapi kanker
yang berbasis logam platinum. Pada dasamnya senyawa turunan platinum yang menunjukkan
antitumor/antikanker telah ribuan yang disintesis, tetapi hanya 28 dari mereka yang telah
diujicoba secara klinis dan hanya 2 yang sangat aktif yaitu cisplatin itu sendiri dan
carboplatin.

Struktur kimia cisplatin adalah cis-PtCl,(NHs),. Senyawa ini pertama kali ditemukan oleh
M. Peyrone (1845) yang berasal dari garam Peyrone dan strukturnya ditentukan kemudian
oleh Alfred Werner (1893). Senyawa cisplatin ini disintesis dengan memanfaatkan efek trans
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antara potassium tetrachloroplatinate (II), K;PtCls dengan liga amina (NH;). Struktur kimia
yang terbentuk ini sesuai dengan syarat struktur klasik untuk menjadikan logam platinum
memiliki aktifitas anti kanker yaitu (1) oksidasi Pt+2 atau +4, (2) Ligan amina harus dalam
posisi cis, (3) Muatan total senyawa kompleks platinum harus netral, (4) Ligan amina (NH3)
harus memiliki sedikitnya satu gugus N-H yang tersisa, dan terakhir (5) Gugus pergi harus
anion yang kekuatan ikatannya medium seperti klorida atau turunan karboksilat.

Cisplatin bekerja sebagai anti kanker dengan cara menmempelkan diri pada DNA
(deoxyribonucleic acid) sel kanker dan mencegah pertumbuhannya. Pada dasarnya cisplatin
secara umum bukanlah merupakan senyawa yang relatif reaktif dan mudah beraksi secara
langsung dengan semua jenis molekul aktif pada system biologi termasuk di dalamnya basa
dari DNA, tetapi bila senyawa ini terlarut dalam air, ligan kloro pada cisplatin diganti satu
persatu oleh ligan air (aqua) melalui reaksi hidrolisis. Selanjutnya ikatan Pt-OH2 yang
terdapat dalam senyawa kompleks monoaquaplatina dan diaquaplatina yang terbentuk akan
jauh lebih reaktif, sehingga kompleks tersebut akan lebih mudah berreaksi dengan ligan donor
beratom nitrogen pada basa DNA.

Dewasa ini cisplatin secara luas digunakan untuk mengobati berbagai kanker terutama
sangat efektif untuk kanker testicular dan bila dikombinasi dengan obat lain akan bekerja
sangat efektif dalam mengobati kanker ovarian, kanker kandung kemih, kanker paru, kanker
kepala dan leher. Kombinasi cisplatin tersebut dapat meliputi kombinasi dengan radioterapi
atau dengan obat tertentu seperti pacliataxel, aphidicolin dan hydroxyurea atau 5-fluorouracil.
Kombinasi antara cisplatin, vinblastine dan bleomycin akan dapat menyembuhkan 90%
kanker testicular. Sedangkan kombinasi dengan cyclohosphoramide, dioxorubicin dan
hexamethylmelamine akan mampu meningkatkan daya hidup pasien yang terkena kanker
ovarian yang sudah parah. Untuk kanker paru atau kanker paru non sel kecil (NSCLC), dapat
menggunakan empat kombinasi platinum yaitu cisplatin/paclitaxel, gemcitabine/cisplatin,
cisplatin/docetaxel dan carboplatin/paclitaxel. Selain itu penambahan avastin pada kombinasi
antara cisplatin/gemcitabine akan sangat efektif dalam memperpanjang keberlangsungan
hidup penderita NSCLC sampai 20-30%. Untuk jenis kanker lain, juga menunjukkan
kesensitifan terhadap cisplatin pada beberapa tingkat-seperti yang terdapat pada Tabel 3.1
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Tabel 2.1. Aktivitas Biologi Cisplatin Terhadap Berbagai Jenis Kanker

Jenis Kanker Sensitifitas
Testicular Curable
Ovarian sensitif
Kepala dan leher Responsive
Kandung Kemih Responsive
Tengkuk, Prostat, Esophagi Resistan
NSCL (Paru Non Sel Kecil) Menunjukkan aktifitas
Osterogenic Menunjukkan aktifitas
Hodgkins Lymphoma Menunjukkan aktifitas
Melanoma Aktifitas terbatas
Dada/Payudara Aktifitas terbatas

Cisplatin sebagaimana obat umum lain yang digunakan untuk kemoterapi juga
mempunyai efek samping yang parah, termasuk di dalamnya neprotoksisitas yang sangat
kronis dan berbahaya, tetapi neprotoksisitas ini dapat diminimalisasi dengan cara hidrasi
pasien dan menggunakan manitol untuk diuretic. Selain itu efek samping yang lain adalah
neprotoksisitas, mual, muntah, keracunan sumsum tulang, kerontokan rambut (alopecia), dan

penurunan kekebalan tubuh.
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BAB IIL. TUJUAN DAN MANFAAT PENELITIAN

3.1. Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian adalah untuk mendapatkan bahan obat yang dapat mencegah
kerusakan dan fungsi ginjal akibat pemberian kemoterapi melalui beberapa aspek determinasi
kualifikasi kandidat bahan obat yang baik dengan explorasi beberapa indikator penting yang
dijabarkan dalam beberapa tujuan khusus antara lain (1) mengekstraksi tanaman galing
(Cayratia trifolia) dengan pelarut ethanol (2) Partisi ekstrak ethanol tanaman galing
menggunakan pelarut dengan tingkat kepolaran yang berbeda. (3) melakukan analisis
fitokimia untuk identifikasi kandungan kimia dalam ekstrak terhadap senyawa aktif yang
terkandung di dalamnya. (4) melakukan uji aktifitas anti radang ekstrak tanaman galing

menggunakan metode induksi radang oleh karagenin pada mencit

3.2. Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian adalah memberikan kontribusi mengatasi masalah melalui
penurunan dampak atau efek samping berupa kelainan atau gangguan ginjal penderita kanker
akibat terapi atau pemberian obat anti kanker (kemoterapi) cisplatin, yang diharapkan dapat
menjaga bahkan meningkatkan survival rate penderita kanker yang mendapat terapi cisplatin.
Memberikan alternatif pengobatan menggunakan tanaman herbal galing asli Indonesia yang
relative aman serta dapat memperkaya khasanah pengobatan yang baik, rasional dan dapat

dipertanggungjawabkan.
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BAB 4. METODE PENELITIAN

Penelitian Dasar Unggulan Perguruan Tinggi Tahun I (Th. 2018) dilakukan di
Laboratorium Biologi Molekuler, Laboratorium Patologi, Laboratorium Farmakologi,
Laboratorium Patologi Klinik serta Kandang Percobaan dan Hewan Coba Fakultas
Kedokteran, Universitas Airlangga dengan tahapan sebagai berikut:

- Preparasi Sampel, tanaman galing diperoleh dari kebun di Kecamatan Bangkalan
Kabupaten Bangkalan dibersihkan dan dilakukan determinasi spesies di Herbarium
Bogoriense Pusat Penelitian Biologi-LIPI Bogor. Selanjutnya dicampur antara akar, batang
dan daun, kemudian sampel dikeringanginkan dan dihaluskan dengan menggunakan blender.

- Ekstraksi dan Partisi Sampel, serbuk tanaman galing yang telah kering dimaserasi dengan
ethanol (98%) selama 3x24 jam pada suhu kamar. Ekstrak kemudian disaring agar diperoleh
filtrat yang terpisah dari residu. Ekstrak ethanol kemudian dilakukan partisi menggunakan
pelarut dengan tingkat kepolaran yang berbeda yaitu pelarut n-heksana dan pelarut kloroform
selanjutnya dipekatkan menggunakan evaporator untuk memperoleh ekstrak pekat dari
masing-masing fraksi.

- Analisis fitokimia, identifikasi kandungan kimia dalam ekstrak dilakukan terhadap senyawa
aktif yang terkandung di dalamnya (Harbone, 1987):

a. Steroid/ triterpenoid

Sebanyak 1 ml larutan ekstrak ditambah dengan pereaksi Lieberman-Burchard. Adanya
senyawa steroid ditandai timbulnya warna hijau atau biru dan triterpenoid menimbulkan
warna merah atau violet.

b. Alkaloid
Larutan ekstrak sebanyak 3 ml ditambah dengan 1 m1 HCI 2 N, dan 6 ml air suling, kemudian

panaskan selama 2 menit, dinginkan kemudian disaring. Filtrat diperiksa adanya senyawa
alkaloid dengan pereaksi Dragendorff, Mayer dan Wagner

¢. Polifenol

Larutan ekstrak ditambahkan 2 tetes pereaksi besi (III) klorida 1%. Senyawa fenol akan
menghasilkan warna biru, hijau, merah, ungu atau hitam.

d. Flavonoid
Larutan ekstrak sebanyak 2 ml ditambah dengan sedikit serbuk magnesium dan 2 ml HCI 2N.

Senyawa flavonoid akan menimbulkan warna jingga, kuning sampai merah.
- Penentuan kandungan total fenol (Bhaskar et al., 2011)
24
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Penentuan Kandungan total fenol dilakukan dengan metode Folin-Ciocalteu. Sebanyak 0,5
mL larutan ekstrak 0,05% dari ekstrak ethanol, fraksi ethanol, fraksi kloroform dan fraksi n-
heksana dan dicampurkan 0,75 mL reagen Folin-Ciocalteu 10% dan 2 mL Na,CO; (2% w/v).
Kemudian campuran dihomogenkan dengan alat vortek selama 15 detik dan dipanaskan pada
suhu 45°C selama 15 menit. Absorbansi sampel diukur pada Amaks 720 nm menggunakan
spektrofotometer UV-Vis. Kurva standar asam tanat ditetapkan dengan menggunakan
persamaan regresi linier, yang menyatakan hubungan antara konsentrasi asam tanat (0, 20, 40,
60, 80, 100 ppm) yang dinyatakan sebagai sumbu X dengan besarnya absorbansi hasil reaksi
asam tanat dengan pereaksi Folin-Ciocalteu yang dinyatakan sebagai sumbu Y.

Hasil penelitian tahap I (Th. 2018) adalah dihasilkan ekstrak ethanol tanaman galing
yang sudah diketahui kandungan masing-masing senyawa aktif yang akan dilakukan uji
pendahuluan potensi ekstrak tanaman galing tersebut sebagai anti radang (anti-inflammation),
target penelitian yang lain yang diharapkan adalah data fraksinasi dan hasil analisis fitokimia
ekstrak tanaman galing dapat dipublikasi di jurnal internasional terindex.

Uji pendahuluan potensi ekstrak tanaman galing dihasilkan yang meliputi:

- Uji Aktifitas Anti Radang (Anti Inflammation)

Uji aktifitas anti radang, sebanyak 25 ekor mencit, kemudian dibagi menjadi 5 kelompok
perlakuan, Perlakuan peroral dengan sediaan uji sebagai berikut : Kelompok I kontrol positif
natrium diklofenak 0,195 mg/30 gBB, Kelompok II, kontrol negatif suspensi Na CMC 0,5% 1
mL/30 gBB, Kelompok III ekstrak tanaman galing 15%, Kelompok IV ekstrak tanaman
galing 30%, dan Kelompok V ekstrak tanaman galing 45% 1 mL/30gBB. Tiga puluh menit
setelah perlakuan, masing-masing hewan coba diinduksi dengan larutan 0,1 mL karagenin 1%
diberikan secara subplantar pada telapak kaki mencit. Volume edema kaki mencit diukur
setiap 0,5 jam selama 6 jam. Volume kaki mencit diukur dengan cara kaki mencit yang telah
ditandai sebatas mata kaki dicelupkan ke dalam air raksa pada pletismometer. Volume edema
merupakan selisih kaki mencit sebelum dan sesudah diradangkan.

Pengamatan efek antiinflamasi berupa volume edema kaki mencit sebelum dan sesudah
induksi kimia dengan larutan karagenin 1%, selanjutnya dilakukan perhitungan persentase
radang dan persentase inhibisi radang hewan coba berdasarkan rumus sebagai berikut:

Rumus % radang

%radang= Vt-Vo x100% (1)
Vo
Vt = Volume kaki mencit jantan pada waktu t

Vo = Volume awal kaki mencit jantan
25
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Rumus % inhibisi radang

% inhibisi radang = V¢ — Vt x 100% (2)
Ve
Ve = Persen radang rata-rata kelompok kontrol

Vt = Persen radang rata-rata kelompok perlakuan yang mendapat bahan uji atau
bahan pembanding

Hasil yang diharapkan pada penelitian tahap I (Th. 2018) adalah mengetahui potensi
ekstrak tanaman galing sebagai anti radang secara akurat diharapkan dapat mengoptimalisasi
dosis yang akan digunakan sebelum diaplikasikan dalam memperbaiki dan menurunkan efek
samping penggunaan kemoterapi (cisplatin). Target penelitian yang lain yang diharapkan
adalah data uji potensi ekstrak tanaman galing sebagai anti radang, anti oksidan dan
toksisitasnya dapat dipublikasi di jurnal nasional terakreditasi dan jurnal internasional
terindex dengan status teraccepted tahun 2020,
Rancangan dan Analisis Data Penelitian

Tahapan dan rangkaian dalam penelitian multitahun ini menggunakan metode eksplorasi
laboratorium secara eksperimental dilakukan untuk menguji dan membuktikan berbagai
hipotesis yang terdapat dalam beberapa tahapan penelitian tersebut. Rancangan yang
digunakan dalam penelitian ini adalah Rancangan Acak Lengkap (RAL), dengan asumsi
semua perlakuan diusahakan sama dari pengambilan sampel sampai dengan pengerjaan serta
kondisi laboratorium. Hasil pengamatan secara kualitatif pada penelitian tahun I (2018)
Sekstraksi ethanol tanaman galing, partisi senyawa aktif yang ada di dalamnya dan
hasil analisis fitokimia dianalisis dengan analisis comparative dan_ descriptive. Hasil
pengamatan pada penelitian ini secara kuantitatif pada penelitian tahun I (2018)->uji
antiradang pada hewan coba dianalisis menggunakan analysis of variance (ANOVA). Bila
terdapat perbedaan antar perlakuan dilakukan uji beda nyata terkecil (BNT) (Steel and Torrie,
1995).

Untuk memudahkan perhitungan statistik digunakan Statistical Product and Service
Solution (SPSS) versi 20.0. Bila didapatkan harga kemaknaan (signifikansi atau dan
mendekati signifikansi) yang lebih besar dari harga o = 0,05 maka hipotesis nol (Ho) diterima
dan bila didapatkan harga kemaknaan (signifikansi atau dan mendekati signifikansi) yang
lebih kecil dari harga o = 0,05 maka Ho ditolak.
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BAB 5. HASIL DAN LUARAN YANG DICAPAI

- Ekstraksi dan Partisi Sampel, serbuk tanaman galing yang telah kering dimaserasi dengan
ethanol (98%) selama 3x24 jam pada suhu kamar. Ekstrak kemudian disaring agar diperoleh
filtrat yang terpisah dari residu. Ekstrak ethanol kemudian dilakukan partisi menggunakan
pelarut dengan tingkat kepolaran yang berbeda yaitu pelarut n-heksana dan pelarut kloroform
selanjutnya dipekatkan menggunakan evaporator untuk memperoleh ekstrak pekat dari

masing-masing fraksi.

Gambar 5.1. Proses ekstraksi Tanaman galing (Cayratia trifolia) dan hasil ekstraksi yang di
hasilkan.

- Uji Aktifitas Anti Radang (Anti Inflammation)

Uji aktifitas anti radang, sebanyak 25 ekor mencit, kemudian dibagi menjadi 5 kelompok
perlakuan. Perlakuan peroral dengan sediaan uji sebaga berikut : Kelompok I kontrol positif
natrium diklofenak 0,195 mg/30 gBB, Kelompok II, kontrol negatif suspensi Na CMC 0,5% 1
mL/30 gBB, Kelompok III ekstrak tanaman galing 15%, Kelompok IV ekstrak tanaman
galing 30%, dan Kelompok V ekstrak tanaman galing 45% | mL/30gBB. Tiga puluh menit
setelah perlakuan, masing-masing hewan coba diinduksi dengan larutan 0,1 mL karagenin 1%
diberikan secara subplantar pada telapak kaki mencit. Volume edema kaki mencit diukur
setiap 0,5 jam selama 6 jam. Volume kaki mencit diukur dengan cara kaki mencit yang telah
ditandai sebatas mata kaki dicelupkan ke dalam air raksa pada pletismometer. Volume edema

merupakan selisih kaki mencit sebelum dan sesudah diradangkan.
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Gambar 5.2, Uji potensi anti radang (anti inflamasi) ekstrak tanaman galing (Cayratia oifolia)y (Uji
potensi pendahuluan sebelum nji potensi utama dalam mencegah gangguan fungsi ginjal
akibat pemberian kemoterapi (Cisplatin) pada Balb/c mice

Tabel 5.1. Rata-rata % Volume udema, AUC Total, dan % DAI berbagai kelompok perlakuan

0,
Group b — % Total of AUC %
0 30 60 90 120 150 180 (ml.jam) DAI
menit menit menit menit menit menit menit

Negative 126.31 138.65 13242 13724 143.15 141.53 14436 88.75" 0
Na-CMC 0.5%

Positive 12218 11428 113.17 11042 10544 103.67 10235 67.08" 21.5
Na-diclofenac

Galing 0.0065mg 123.05 111.64 111.25 10932 106.52 105.44 102.25 68.43° 22.6
per gram BB

Galing 0.013mg 12132 119.27 11738 11334 111.26 10854 107.21 67.52* 24.4
per gram BB

Galing 0.026mg 119.25 11827 110.32 10529 101.63 100.45 100.33 66.84" 23.8
per gram BB

Notes
a: significant different (p<0.05) on positive control group with Mann-Whitney test
b: significant different (p<0.05) on negative control group with Mann-Whitney test
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Gambar 5.3. Grafik hubungan antara% volume edema dengan waktu berbagai kelompok
perlakuan
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Gambar 5.4. Total AUC (ml.jam) dan % IP diagram dari semua kelompok perlakuan
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LUARAN (OUTPUT) YANG DICAPAI

No. Luaran yang dihasilkan Capaian

1. | Artikel akan dimuat i Jumal Internasional | Draft ARTICLE rencana disubmit ke
Jurnal Internasional Terindex Scopus
(Acta Informatica Medica Journal) (Anti-
inflammatory Effect of Ethyl Acetate
Fraction of Galing Plant Extract
(Cayratia trifolia) on Male Wistar Rats
Induced by Carrageenan) (Bukti Draft
Manuscript)

2. | Makalah disampaikan dalam Pertemuan The 5 International Conference of

International (International Conference) Advance Molecular Bioscience and
Biomedical Engineering 2018
(ICAMBBE 2018) (Malang, September
37.4% 2018) (Bukti sertifikat)

3. | Draft Buku References “Herbal Medicine | Draft Buku References “Herbal Medicine
“Ekstrak Tanaman Galing (Cayratia ‘“Ekstrak Tanaman Galing (Cayratia
trifolia) Dalam Pencegahan Gangguan trifolia) Dalam Pencegahan Gangguan
Fungsi Ginjal Akibat Pemberian Fungsi Ginjal Akibat Pemberian

Kemoterapi”

Kemoterapi” (Draft Synopsis)
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BAB 6. RENCANA TAHAPAN BERIKUTNYA

Rencana kegiatan atau tahapan berikutnya yang akan dilaksanakan pada tahun anggaran
(penelitian tahun kedua, Th. 2019) sebagaimana jadwal kegiatan penelitian (Tabel 6.1.)
adalah: Uji aktifitas antioksidan dengan metode DPPH untuk menentukan seberapa besar
aktivitas sampel untuk menghambat radikal stabil DPPH dengan cara mendonorkan atom
hidrogen. Sampel yang memiliki aktivitas antioksidan akan mereduksi DPPH menjadi DPPH-
H (Molyneux, 2004). Reduksi terjadi ditandai dengan perubahan warna ungu menjadi kuning.
Selanjutnya melakukan uji toksisitas ekstrak tanaman galing sebagai kualifikasi dasar bahan
obat. Tahap berikuitnya melakukan uji utama potensi ckstrak tanaman galing dalam

pencegahan gangguan fungsi ginjal.

Tabel 6.1. Jadual Kegiatan Penelitian Tahun II (Tahun 2019)

BULAN KE
51617 |89 |10]11

KEGIATAN

Uji pendahuluan potensi ekstrak tanaman galing: uji X
aktifitas anti oksidan
Uji pendahuluan potensi ekstrak tanaman galing: uji X | X
toksisitas

Uji utama potensi ekstrak tanaman galing dalam

pencegahan gangguan fungsi ginjal (pre experiment X1 X
in animal model)
Seminar & pelaporan X1 X
Tabel 6.2. Jadual Kegiatan Penelitian Tahun III (Tahun 2020)
BULAN KE
KEGIATAN

516 | 7|89 10(11

Uji Utama potensi ekstrak tanaman galling: ¥

pencegahan kerusakan dan gangguan fungsi ginjal
Uji Utama potensi ekstrak tanaman galling:
pencegahan kerusakan dan gangguan fungsi ginjal =

true study > Pembagian kelompok perlakuan = X | X

beberapa kombinasi pemberian kemoterapi dan

ekstrak galing = proses perlakuan

Observasi dan analisis variabel penelitian = hasil X | X

perlakuan

Seminar & pelaporan X | X
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BAB 7. KESIMPULAN DAN SARAN

7.1. Kesimpulan
Kesimpulan yang dapat diambil dari hasil penelitian tahun pertama (tahun 2018) adalah:

- Ektraksi tanaman galing (Cayratia trifolia) dapat dilakukan dengan reagen ethanol yang
dapat menghasilkan ekstrak yang dapat dilakukan untuk uji potensi pendahuluan sebelum
dilakukan uji potensi utama.

- Fraksi etil asetat ekstrak Galing (Cayratia trifolia) dapat memiliki efek anti-inflamasi pada
tikus putih jantan yang diinduksi oleh karagenin dengan dosis efektif 0,0065 mg / gBB.

7.2. Saran
Saran yang dapat disampaikan dari hasil penelitian tahun pertama (tahun 2018) adalah:
- Salah satu alternatif cara memproduksi ekstrak herbal tradisional perlu dilakukan pemisahan

bagian dari tanaman seperti daun, batang dan akar agar diperoleh ekstrak dengan lebih

khusus.

- Ekstraksi herbal dibutuhkan volume material yang cukup besar agar diperoleh hasil ekstrak

yang mencukupi untuk dilakukan partisi dan beberapa uji pendahuluan sebelum uji utama

herbal tersebut.

o —
PERPUSTAKAAT
UNIVERSITAS AIRLANGGA
SURABAYA
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INTRODUCTION. Traditional medicine is a mixture of unrefined natural ingredients comes
from plants or animals used for treatment traditional [1]. Traditional medicine is one of an
alternative for the treatment of different diseases because the side effects are considered
smaller and the price is cheaper than modern medicine. So that the use of traditional
medicines can be accounted for, it needs to be done various studies both to look for active
components and to assess its effectiveness and safety [1]. Inflammation is a local reaction of
tissue or cells to a stimulus or injury. This study aims to determine the anti-inflammatory
activity of the ethyl acetate fraction of galing plant extract (Cayratia trifolia) on one of the
inflammatory parameters, namely swelling in the feet of wistar rat with 1% carrageenan
induction. In addition, this study also aims to determine the effective dose of ethyl acetate
fraction of galing plant extract as anti-inflammatory. METHODS. This study used 25 male
wistar rats divided into 5 groups. Group 1 (negative control) Na CMC 0.5%, group 2 (positive
control) diclofenac sodium 0.0065 mg /gBW rats, and group 3, 4 and 5 suspension ethyl
acetate fraction of galing plant extract 0.0065; 0.013 and 0.026 mg / gBW rats. Inflammation
in rats by inducing 1% carrageenan as much as 0.10 ml. The volume of edema every hour is
known from the difference in foot volume at certain hours with normal foot volume. The
AUC value of the edema volume was calculated by trapezoid method every one hour and
calculated for anti-inflammatory power (IP). The AUC value of the edema volume obtained
was analyzed statistically by the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney tests using SPSS release
16. RESULTS AND DISCUSSION. The galing plant obtained is processed into simplicia
on all parts of plant. Simplicia is pollinated and sieved with No. 30/40 sieve. Simplicia what is
used is simplicia which passes on No. 30 sieve and does not pass on the sieve no.40. The
simplicia powder is then extracted using a maceration method in 96% ethanol solvent for 5
days. The filtrate obtained was concentrated with rotary evaporator. The viscous extract
obtained was fractionated using a separating funnel successively with n-hexane, chloroform,
diethyl ether and ethyl acetate. This process done until the liquid is clear. The amount of
solvent used for fractionation proportional to the amount of water-ethanol added to the
ethanol extract (ratio of 1: 1). Ethyl acetate fraction is collected and concentrated by rotary
evaporator until a viscous ethyl acetate fraction is obtained. Preliminary testing begins with
phytochemical screening to find out the compounds contained in the ethyl acetate fraction of
galing plant extract are thought to be anti-inflammatory. Phytochemical screening includes
testing phenolic, alkaloids, flavonoids, saponins, tannins, and triterpenoid. If the results are
positive, then the confirmation test is continued using TLC to ensure that there is a positive
substance in the phytochemical screening test. The results obtained both phytochemical
screening and assertion tests showed that the ethyl acetate fraction of galing plant extract
contained secondary metabolites of alkaloids, flavonoids, saponins, and triterpenoids /
steroids. Furthermore, the treatment of test compounds in male wistar rats at 2-3 months old
to see the anti-inflammatory effect of galing plant ethyl acetate fraction. The inflammatory
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parameters observed were edema in the feet of rat with subplantar 1% carrageenan
administration. Carrageenan does not cause other tissue damage and does not cause scars, and
provides a more sensitive response to anti-inflammatory drugs. Carrageenan latent time starts
1 hour and maximal edema formation occurs 3 hours after carrageenan administration [1).
The data observed were the percentage of udema volume, the Area Under Curve (AUC) value
which illustrated the magnitude of the edema, and the percentage of anti-inflammatory power
(IP). The results of this observation can be seen in Table 1.

Table 1. Average% volume of edema, total AUC, and % IP of various treatment groups

Group % Volums of Edema %Total ofAUC %
0 30 60 90 120 150 180 (ml.hour) IP
minute minutes minutes minutes minutes minutes minutes
Negative 12631 13865 13242 137.24 143.15 14153 14436 88.75° 0
Na-CMC 0.5%
Positive 122.18 11428 113.17 11042 10544 103.67 10235 6708 21.5
Na-diclofenac

Galing 0.0065mg 123.05 111.64 111.25 10932 106.52 10544 10225 68.43" 226
per gram BB

Galing 0.013mg 12132 119.27 11738 11334 111.26 108.54 107.21 67.52 244
per gram BB

Galing 0.026mg 119.25 118.27 11032 10529 101.63 10045 10033  66.84" 238
per gram BB

Notes
a: significant different (p<0.05) on positive control group with Mann-Whitney test
b: significant different (p<0.05) on negative control group with Mann-Whitney test

Based on Table 1, the peak occurrence of edema caused by carrageenan occurs at 30 minutes.
Furthermore, with the administration of galing both doses of 0.0065; 0.013; and 0.026 mg / gBW and
diclofenac sodium, the percentage of edema volume decreases. This shows that galing can reduce the
volume of edema or as anti-inflammatory. While the negative control group with the administration of
ethyl acetate fraction carrier is CMC Na 0.5% the volume of edema remains even rising. Graph about
the description of the percentage of edema volume of all treatment groups can be seen in Figure 1.

=== Group 1
== Group 2
80
=~~~ Group 3
60 =¥é&= Group 4
40 ==¥=Group 5
20
[4] T — T | et hl
0 30 60 S0 120 150 180

Figure 1. Graph of relation between % volume of edema to time of various treatment groups
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Furthermore,% of the volume of the edema was used to calculate the AUC value. AUC describes the
amount of inflammation that occurs. After that,% IP was also calculated to describe the percentage of
anti-inflammatory power. The AUC value was inversely proportional to % IP. The smaller the AUC
value means the amount of inflammation decreases so that the greater the percentage of anti-
inflammatory power. Based on Table 1, the total AUC value of the negative control group was the
largest compared to other groups. The positive control group of Diclofenac Na has a greater AUC
value than the galing group of all doses. This is also shown % IP of galing greater than the drug
Diclofenac Na. The higher the dose of galing, the higher the % IP. This proves that galing can effect
reducing edema which is one sign of inflammation or also called anti-inflammatory. A description of
the total AUC value and % IP of all treatment groups can be seen in Figure 2. Statistical tests with
SPSS 16.00 were also carried out to reinforce galing's anti-inflammatory effects. The results obtained
were significant differences in AUC values between the negative control groups and the galing group
of all doses. This proves that the galing plant extract ethyl acetate fraction can have anti-inflammatory
effects. In addition the results of statistics obtained there was no significant difference in AUC values
between groups of Diclofenac Na with the galing group all doses. This shows that the ethyl acetate
fraction has an anti-inflammatory effect comparable to Diclofenac Na. Based on the results of
statistical tests, the effective dose of galing ethyl acetate fraction was 0.0065 mg / gBW.

100

o AUC
| %P

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5

Figure 2. Total AUC (ml.hour) and % IP diagrams of all treatment groups

Galing ethyl acetate fraction can have anti-inflammatory effects allegedly caused by secondary
metabolites contained therein, namely flavonoids, saponins and steroids. Some flavonoids play a role
in inhibiting lipoxygenase while other flavonoids play a role in inhibiting prostaglandin synthesis [3].
Flavonoids also have an influence on collagen metabolism in several ways, among others by
crosslinking with collagen fibers so that the crosslinking of collagen becomes strong, and is able to
stop the damage to collagen structure due to the presence of enzymes from white blood cells this
process arises during inflammation [4]. The effects of flavonoids as an indirect antioxidant also
support the anti-inflammatory effects. The presence of free radicals can attract various inflammatory
mediators [5]. Flavonoids can stabilize Reactive Oxygen Species (ROS) by reacting with reactive
compounds from radicals so that radicals become inactive [5]. Many saponins have been reported to
have an anti-inflammatory effect, but the mechanism is not yet clearly known. Saponins consist of
steroids or triterpenes (aglycones) which have actions such as detergents. The anti-inflammatory
mechanism most likely is suspected saponins capable of interacting with many lipid membranes [6]
such as phospholipids which are precursors of prostaglandins and other inflammatory mediators.
Steroids in the body can inhibit the enzyme phospholipase A2 which is the enzyme responsible for the
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release of arachidonic acid which is then metabolized by the enzyme cyclooxygenase and lipo-
oxygenase which will then release inflammatory mediators [7]. CONCLUSION. Ethyl acetate
fraction of Galing (Cayratia trifolia) extract can have anti-inflammatory effects on male white
rats induced by caragenine with an effective dose of 0.0065 mg / gBW.
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DRAFT CHAPTER BUKU REFERENCES

Herbal Medicine “Ekstrak Tanaman Galing (Cayratia trifolia) Dalam Pencegahan Gangguan
Fungsi Ginjal Akibat Pemberian Kemoterapi”

Djoko Santoso, I ketut Sudiana, Anny Setijo Rahayu

Deskripsi Tamanan Galing (Cayratia trifolia, L)
Tanaman Cayratia trifolia L. ditunjukkan pada Gambar 1.

Gambar 1. Tanaman Galing (Cayratia trifolia, L). (Kumar et al., 2011)

Klasifikasi Tanaman Galing (Cayratia trifolia, L).
Kingdom : Plantae; Divisio : Spermatophyta; Sub Divisio : Angiospermae; Kelas :
Dicotyledoneae; Ordo : Vitales; Suku : Vitaceae; Marga Cayratia; Spesies : Cayratia trifolia

L. (Kumar et al., 2011).

Kandungan Kimia

Tanaman Cayratia trifolia L. telah dilaporkan mengandung metabolit sekunder seperti
flavonoid termasuk sianidin, delfinidin, kaempferol, mirisetin dan kuersetin (Grubben and
Denton, 2004). Menurut Kumar et al. (2011), daun galing menunjukkan adanya kandungan
flavonoid, tannin, steroid. Selain mengandung metabolit sekunder, tanaman galing juga
memiliki kandungan metabolit primer seperti karbohidrat (Kumar ef al., 2011). Stem, daun
dan akar dilaporkan memiliki asam hidrosianat dan delphinidin. Biji dan buah menunjukkan
adanya senyawa sianogen. Buah juga mengandung kalsium oksalat yang bertanggung jawab

untuk iritasi parah dalam mulut (Grubben and Denton, 2004).
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Tanaman Cayratia trifolia L. juga mengandung kaempferol, myricetin, quercetin,
triterpen dan epifriedelanol (Munchen, 1953). Seluruh bagian tanaman Cayratia trifolia telah
dilaporkan mengandung minyak lilin berwamna kuning, steroid / terpenoid, flavonoid, tannin
(Gupta and Sharma, 2007). Daun tanaman galing mengandung stilbenes seperti piceid,
resveratrol, viniferin dan ampelopsin (Arora ef al., 2009). Batang, daun dan akar dilaporkan
memiliki asam hidrosianat dan delphinidin. Beberapa flavonoid seperti cyanidin dilaporkan
dalam daun (Grubben and Denton, 2004; Throton, 1997). Biji dan buah Cayratia trifolia
mengandung senyawa sianogen.

Tanaman Galing (Cayratia trifolia, L) merupakan tanaman yang berasal dari family
vitaceae umumnya dikenal sebagai fox grape. Tanaman ini biasanya ditemukan di dataran
rendah baik di daerah tropis maupun subtropics di kawasan Asia, India, dan Australia
(Purushothama et al.,, 2001). Tanaman galing merupakan jenis tanaman herba lemah.
Tanaman galing memiliki daun trifoliated dengan panjang 2-3 cm, tangkai daun panjang dan
bulat telur sampai lonjong. Bunga-bunga kecil putih kehijauan dan coklat dalam warna (Tutul
and Uddin, 2010). Buah berdaging, ungu gelap atau hitam, hampir bulat dengan diameter
sekitar 1 cm (Vardana, 2008).

Flavonoid
Flavonoid merupakan senyawa metabolit sekunder yang terdapat pada tanaman hijau,

kecuali alga dan lazim ditemukan pada tumbuhan tingkat tinggi, konsumsi bahan makanan
yang mengandung flavonoid 25,9 mg per hari dapat mengurangi resiko penyakit jantung
koroner pada masyarakat di Amerika Serikat (Hertog et al., 1993; Crozier et al., 2000;
Sampson et al., 2002).

Menurut Manuel et al. (2006) pemberian diet yang mengandung flavonoid dapat
menurunkan tekanan darah dan mengembalikan disfungsi endothelial pada hewan coba,
dengan peningkatan eNOS dan penurunan aktifitas oksidase NADPH melalui jalur penurunan
ekspresi gen p47""™. Flavonoid juga mempunyai aktifitas sebagai antihipertensi dan proteksi
organ dengan cara peningkatan sintesa tromboxan (TXB2) dan menurunkan aktifitas
Glutation Peroxidase (Duarte et al., 2002), flavonoid mempunyai efek vasodilatator dan
penghambatan peroksidase lipid (Perez-Vizcaino et al., 2009).

Menurut laporan Materska (2008) flavonoid dalam tumbuhan alam mempunyai
kandungan antioksidan yang berpotensi sebagai bahan pengawet alamiah yang dapat
mencegah terjadinya alergi, tidak toksik dan bersifat antikarsinogenik dengan cara
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peningkatan apoptosis sel kanker, senyawa flavonoid mempunyai efek vasodilatator dengan
mekanisme penghambatan protein kinase C (Duarte et al., 1993), flavonoid mempunyai
struktur dasar yang serupa dengan tocopherol (vitamin E) dengan aktifitas antioksidan dan
antiproliferasi dengan cara penghambatan sekresi sel mast (Middleton et al., 2000).
Bioflavonoid pertama kali ditemukan oleh pemenang Hadiah Nobel Albert Szent Gyorgyi
pada tahun 1930. Flavonoid termasuk kelompok zat alami dengan struktur fenolik dan

anggur. Lebih dari 4000 varietas flavonoid telah diidentifikasi, yang mempengaruhi warna
bunga, buah dan daun. Substituen benzenoid membagi kelas flavonoid menjadi kelompok
flavonoid dan isoflavonoid. Salah satu turunan flavonoid yang banyak diteliti adalah kuersetin
(Lakhanpal and Rai, 2007).

Kuersetin [2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxy-4H-l-benzopyran-4-one] adalah
turunan flavonoid yang banyak terdapat dalam tanaman, baik dalam daun, batang, buah,
bunga maupun kulit kayu. Struktur kimianya dapat digambarkan sebagai berikut

Rumus Kimia Kuersetin

Kuersetin adalah bioflavonoid yang unik yang telah dipelajari secara ekstensif oleh para
peneliti selama 3 dekade terakhir

Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa kuersetin mempunyai aktifitas biologis yang
baik untuk kesehatan antara lain sebagai antioksidan, antiinflamasi dan antikanker. Kuersetin
mampu melewati barrier darah-otak dengan baik dan dapat digunakan sebagai antistroke yang
disebabkan oleh iskemia, melindungi sel-sel saraf dari stress oksidatif penyakit Alzheimer,
menurunkan peroksidasi lipid, meningkatkan aktifitas katalase dan superoksida dismutase dan
juga mencegah penurunan glutathione, menunjukkan efek neuroprotektif terhadap kerusakan
oksidatif. Kuersetin juga dapat berfungsi sebagai penangkap radikal bebas karena
mengandung gugus hidroksil yang cukup banyak dan mampu menyumbangkan electron atau
hydrogen terhadap radikal hidroksil, hydrogen peroksida, dan anion superoksida (Napatr et
al.,2012).
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Khasiat Tanaman Galing

Seluruh tanaman dapat digunakan sebagai pengobatan dalam tumor, neuralgia, diuretika,
dan keputiban (Gupta and Sharma, 2007). Daun, akar dan biji digunakan sebagai pengobatan
bisul (Vardana, 2008). Fermentasi rebusan panas daun dan akar digunakan sebagai
pengobatan demam tinggi (Gaur and Sharma, 2010). Akar digunakan untuk mengurangi
kondisi anemia, dan penyakit perut (Khare and Verlag, 2007).

Penggunaan dalam Ethnomedicinal

Seluruh bagian tanaman Cayratia trifolia digunakan sebagai diuretik dan juga berguna
dal;am penyembuhan tumor, neuralgia dan splenopathy, keputihan (Gupta and Sharma, 2007,
Gaur and Sharma, 2010), astringent (Patil and Pawar, 2006). Daun, akar dan biji digunakan
sebagai tapal untuk ulcer dan bisul (Nazimuddin and Qaiser, 2007; Vardana, 2008; Gupta and
Sharma, 2007). Fermentasi rebusan panas daun dan akar digunakan sebagai diaphoretic
(Nazimuddin and Qaiser, 2007) dan direkomendasikan untuk demam tinggi (Gupta and
Sharma, 2007). Getah batang dan jus daun Cayratia trifolia digunakan sebagai aphrodisiac
(Grubben and Denton, 2004).

Akar digunakan untuk mengurangi kondisi anemia, penyakit lambung, sebagai astringent
(Khare and Verlag, 2007) dan pasta sebagai penangkal gigitan ular, juga untuk carencules
(Gupta and Sharma, 2007; Choudhary and Singh, 2008; Swarnkar and Katewa, 2008). Ekstrak
dari umbi bersama dengan infus biji Cayratia trifolia diberikan secara oral untuk pasien
diabetes untuk memeriksa kadar gula darah sedangkan bubuk bonggol akar dicampur dengan
susu digunakan untuk recovery awal dari patah tulang (Choudhary and Singh, 2008; Swamnkar
and Katewa, 2008). Daun Cayratia trifolia adalah rubifacient (Patil, 2006) digunakan untuk
menghentikan pendarahan karena luka (Patil, 2006; Azam et al., 2010). Kulit akar kulit
Cayratia trifolia digunakan untuk mengurangi nyeri otot (Patil and Pawar, 2006).

Penggunaan untuk Therapy
Bentuk pasta Cayratia trifolia diaplikasikan secara lokal untuk penyembuhan awal luka

dan edema (Chen et al., 2010; Choudhary and Singh, 2008). Akar digerus dengan lada hitam
dan diterapkan sebagai tapal pada bisul (Pulliah, 2006; Patil, 2006; Patil and Pawar, 2006).
Bentuk pasta akar Cayratia trifolia dicampur dengan minyak kelapa dan diterapkan sebagai
rebusan selama 3 hari (Patil, 2006). Bentuk pasta daun Gymnema sylvestris dan Cayratia
trifolia diaplikasikan secara lokal untuk pengobatan eksim (Jain and Katwal, 2008).

55

LAPORAN PENELITIAN PEMODELAN PENGEMBANGAN DAN PENGGUNAAN....... DJOKO SANTOSO



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Penggunaan Secara Farmakologi

Ekstrak etanol 50% dari tanaman Cayratia trifolia (tidak termasuk akar) dalam screening
biologis awal menunjukkan gross effect hipotermia. Ekstrak kulit kayu menunjukkan 40-
59,9% penghambatan virus kentang. Tanaman Cayratia trifolia dilaporkan memiliki
antibakteri, antijamur, antiprotozoa, hipoglikemik, antikanker dan aktifitas diuretic (Gupta
and Sharma, 2007).

Anti Inflamasi dan Anti Oksidan

Tanaman galing mengandung beberapa bahan kimia antara lain steroids, terpenoids,
flavonoids, dan tannins (Kumar et al., 2011). Steroid merupakan salah satu komponen kimia
yang dikandung oleh Cayratia trifolia, yang bersifat anti inflamasi, namun dengan adanya
kombinasi bahan lain seperti terpenoid dan tanin, maka ekstrak tanaman ini diharapkan dapat
meregulasi reaksi inflamasi, sehingga pemberian terapi pada penderita kanker, tidak
memberikan efek samping yang signifikan, selain itu tannins yang dikandung oleh Cayratia
trifolia dapat bersifat sebagai anti oksidan, sehingga ROS yang dihasilkan oleh efek samping
dari kemoterapi dapat dinetralisir. Pada model paw edema pada tikus yang diinduksi
karagenin, kandungan resveratrol pada Cayratia trifolia dapat menghambat kedua fase akut
dan kronis dari proses antiinflamasi (Gentilli et al., 2001).

Reaksi Inflamasi
Bila ada bahan toksik yang masuk ke dalam tubuh, akan mengakibatkan kerusakan sel

hati dan ginjal. Kerusakan ini akan difagositosis oleh makrofag (Damell, 1990). Makrofag
aktif akan mensekresi sitokin proinflamasi seperti IL-6, dan TNF-a (Kuby, 2000; Dinarello,
2006). TNF-a menginduksi endotel untuk mengekspresikan E-selektin, yaitu merupakan
adhesion molekul yang spesifik terhadap neutrofil, sedangkan IL-1 menginduksi peningkatan
ekspresi VCAM yang merupakan molekul adhesi terhadap monosit. Selain itu IL-1 dan TNF-
o akan menginduksi hipothalamus untuk mengekspresikan prostaglandin yang mengakibatkan
panas, dan menginduksi hati untuk melepaskan untuk mensekresikan Fase acut protein seperti
CRP, komplemen. (Kuby, 2000) Apabila reaksi ini terjadi berlebihan, maka akan
menginduksi kerusakan lebih luas, malah dapat menginduksi terjadinya MOF (Multi Organ
Failare) dan akhirnya mengakibatkan kematian pada penderita.
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Kemoterapi dan Efek Samping

National Confidential Enquiry into Patient Outcome and Death (NCEPOD) menemukan
bahwa lebih dari 4 dari 10 pasien yang menerima kemoterapi sampai akhir hidupnya telah
menderita efek samping yang fatal dari kemoterapi dan perawatan ini dinilai “tidak tepat”.

Dari suat studi, para dokter telah dihimbau untuk supaya lebih berhati-hati dalam
menawarkan perawatan kanker ke pasien yang sedang sekarat karena kemoterapi lebih sering
membawa dampak yang membahayakan dibandingkan dampak kesembuhan. Dalam suatu
studi yang dilakukan oleh NCEPOD yang meneliti lebih dari 600 pasien kanker yang
meninggal dalam waktu 30 hari selama menerima kemoterapi, diduga bahwa kemoterapilah
yang menyebabkan dan mempercepat kematian dari 27% kasus yang ada. Hanya 35% dan
semua kasus ini dinilai baik oleh “dokter penganjur’-nya, dengan 49% mangalami perbaikan
dan hanya 8% yang mendapatkan perawatan yang memuaskan.

Dalam paradigma medis konvensional, kemoterapi merupakan perawatan standar untuk
kanker. Namun, pengobatan ini adalah pengobatan yang sangat toksik atau beracun,
memperpendek usia pasien menjadi hanya beberapa bulan saja, atau lebih buruk lagi, kurang
dari itu dan membuat kanker makin mengganas. Kerugian fatal dari kemoterapi adalah dapat
menghancurkan sel-sel sehat diseluruh tubuh pasien bersamaan dengan sel kanker. Sel-sel
sehat yang dihancurkan adalah sel yang berada di sumsum tulang, yang berfungsi
memproduksi darah, sistem pencernaan, sistem reproduksi, dan kantung rambut.

Mayoritas pasien kanker di Negara maju maupun berkembang meninggal karena
kemoterapi, yang tidak dapat menyembuhkan kanker payudara, usus, ataupun kanker paru-
paru. Hal ini telah terdokumentasikan selama lebih dari satu decade, namun demikian para
dokter tetap saja memakai kemoterapi untuk melawan tumor-tumor ini, sebagai yang dikutip
dari The Healing of Cancer. Berdasarkan suatu studi yang dipublikasikan dalam jumnal
Clinical Oncology edisi December 2004, disamping kemoterapi merupakan standar “emas”
perawatan di dunia medis konvensional, dalam kurun waktu 5 tahun, ia hanya memiliki
tingkat keberhasilan orang yang selamat sangat sedikit, yaitu 2% dari semua kanker.
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Hubungan Penggunaan Cisplatin dan Gangguan Acute Renal Failure
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Kemoterapi Cisplatin, Pengobatan Kanker dan Efek Samping

Banyak bahan kimia yang digunakan untuk membunuh sel kanker, diantaranya adalah
cisplatin (kelompok  metal salts), methotrexate (antifolat), doxorubicin/adriammycin
(antibiotik). Kemoterapi dapat memberikan efek samping yaitu dapat mengakibatkan
kerusakan sel baik pada system imun, system saraf dan otot, system pencernaan, rambut,
kulit, system reproduksi, system ekskresi (ginjal) (Krucik, 2014). Khusus untuk cisplatin
dalam pengobatan modern sekarang ini telah terbukti sangat efektif untuk mengobati
bermacam-macam jenis kanker dan paling sering digunakan dalam kemoterapi kanker.
Cisplatin atau cisplatinum atau cis diamminedichloroplatinum adalah obat kemoterapi kanker
yang berbasis logam platinum. Pada dasarnya senyawa turunan platinum yang menunjukkan

antitumor/antikanker telah ribuan yang disintesis, tetapi hanya 28 dari mereka yang telah
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diujicoba secara klinis dan hanya 2 yang sangat aktif yaitu cisplatin itu sendiri dan
carboplatin.

Struktur kimia cisplatin adalah cis-PtCl,(NH;),. Senyawa ini pertama kali ditemukan oleh
M. Peyrone (1845) yang berasal dari garam Peyrone dan strukturnya ditentukan kemudian
oleh Alfred Werner (1893). Senyawa cisplatin ini disintesis dengan memanfaatkan efek trans
antara potassium tetrachloroplatinate (IT), K,PtCl; dengan liga amina (NH;). Struktur kimia
yang terbentuk ini sesuai dengan syarat struktur klasik untuk menjadikan logam platinum
memiliki aktifitas anti kanker yaitu (1) oksidasi Pt+2 atau +4, (2) Ligan amina harus dalam
posisi cis, (3) Muatan total senyawa kompleks platinum harus netral, (4) Ligan amina (NH3)
harus memiliki sedikitnya satu gugus N-H yang tersisa, dan terakhir (5) Gugus pergi harus
anion yang kekuatan ikatannya medium seperti klorida atau turunan karboksilat.

Cisplatin bekerja sebagai anti kanker dengan cara menempelkan diri pada DNA
(deoxyribonucleic acid) sel kanker dan mencegah pertumbuhannya. Pada dasarnya cisplatin
secara umum bukanlah merupakan senyawa yang relatif reaktif dan mudah beraksi secara
langsung dengan semua jenis molekul aktif pada system biologi termasuk di dalamnya basa
dari DNA, tetapi bila senyawa ini terlarut dalam air, ligan kloro pada cisplatin diganti satu
persatu oleh ligan air (aqua) melalui reaksi hidrolisis. Selanjutnya ikatan Pt-OH2 yang
terdapat dalam senyawa kompleks monoaquaplatina dan diaquaplatina yang terbentuk akan
jauh lebih reaktif, schingga kompleks tersebut akan lebih mudah berreaksi dengan ligan donor
beratom nitrogen pada basa DNA.

Dewasa ini cisplatin secara luas digunakan untuk mengobati berbagai kanker terutama
sangat efektif untuk kanker testicular dan bila dikombinasi dengan obat lain akan bekerja
sangat efektif dalam mengobati kanker ovarian, kanker kandung kemih, kanker paru, kanker
kepala dan leher. Kombinasi cisplatin tersebut dapat meliputi kombinasi dengan radioterapi
atau dengan obat tertentu seperti pacliataxel, aphidicolin dan hydroxyurea atau 5-fluorouracil.
Kombinasi antara cisplatin, vinblastine dan bleomycin akan dapat menyembuhkan 90%
kanker testicular. Sedangkan kombinasi dengan cyclohosphoramide, dioxorubicin dan
hexamethylmelamine akan mampu meningkatkan daya hidup pasien yang terkena kanker
ovarian yang sudah parah. Untuk kanker paru atau kanker paru non sel kecil (NSCLC), dapat
menggunakan empat kombinasi platinum yaitu cisplatin/paclitaxel, gemcitabine/cisplatin,
cisplatin/docetaxel dan carboplatin/paclitaxel. Selain itu penambahan avastin pada kombinasi

antara cisplatin/gemcitabine akan sangat efektif dalam memperpanjang keberlangsungan
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hidup penderita NSCLC sampai 20-30%. Untuk jenis kanker lain, juga menunjukkan
kesensitifan terhadap cisplatin pada beberapa tingkat seperti yang terdapat pada Tabel 3.1

Tabel 1. Aktivitas Biologi Cisplatin Terhadap Berbagai Jenis Kanker

Jenis Kanker Sensitifitas

Testicular Curable

Ovarian sensitif

Kepala dan leher Responsive

Kandung Kemih Responsive

Tengkuk, Prostat, Esophagi Resistan

NSCL (Paru Non Sel Kecil) Menunjukkan aktifitas
Osterogenic Menunjukkan aktifitas
Hodgkins Lymphoma Menunjukkan aktifitas
Melanoma Aktifitas terbatas
Dada/Payudara Aktifitas terbatas

Cisplatin sebagaimana obat umum lain yang digunakan untuk kemoterapi juga
mempunyai efek samping yang parah, termasuk di dalamnya neprotoksisitas yang sangat
kronis dan berbahaya, tetapi neprotoksisitas ini dapat diminimalisasi dengan cara hidrasi
pasien dan menggunakan manitol untuk diuretic. Selain itu efek samping yang lain adalah
neprotoksisitas, mual, muntah, keracunan sumsum tulang, kerontokan rambut (alopecia), dan

penurunan kekebalan tubuh.
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