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Abstract

Pain is a multidimentional experiences. Chronic pain is caused by inflammation.
Nowdays, the treatment of chronic pain is still a challenge. Plants that known to have
analgetic activity is red ginger (Zingiber officinale var. rubrum). This research observed
the effect of red ginger oil on inflammatory pain. Inflammatory condition was induced by
intraplantar injection of CFA (Completed Freund's Adjuvant). Twenty mice were divided
into 4 groups i.e sham, negative control, red ginger oil in two different doses (100 and
200 mg/kg BW). Red ginger oil was administrated per oral once a day for seven
consecutive days, a week after CFA injection. Latency time toward thermal stimulus was
measured on days 0, 1, 3, 5, 7, 8, 10, 12, and 14 after CFA injection. Paw thickness at
the ipsilateral site was also measured on days 0, 1, 3, 5, 7, 8, 10, 12 and 14 after CFA
injection. The result showed that the administration of red ginger oil significantly
increased latency time toward thermal stimulus compared to negative control. It also
significantly reduced paw thickness especially at dose of 200 mg/kg BW. These findings
suggested that administration of red ginger oil could treat the inflammatory pain, caused
by CFA injection.
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Abstrak

Nyeri merupakan pengalaman multidimensional. Nyeri kronik dapat disebabkan oleh
inflamasi. Sampai saat ini pengobatan nyeri kronik masih menjadi tantangan. Tanaman
yang diketahui digunakan sebagai pengatasan nyeri adalah jahe merah, yang dilaporkan
mempunyai aktivitas untuk penghambatan proses nyeri. Penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui aktivitas minyak jahe merah dalam mengatasi nyeri inflamasi. Dua puluh
mencit dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu sham, kontrol negatif, serta 2 kelompok minyak
jahe dosis 100 mg/kg BB dan 200 mg/kg BB. Keadaan nyeri inflamasi diinduksi oleh
injeksi intraplantar CFA (Completed Freund's Adjuvant). Emulsi minyak jahe merah
diberikan secara peroral sehari sekali selama tujuh hari, pada hari ketujuh setelah injeksi
CFA. Waktu ketahanan terhadap stimulus panas diukur menggunakan hot/cold plate
pada hari ke-0, 1, 3, 5, 7, 8, 12, dan 14 setelah injeksi CFA. Tebal plantar diukur pada
hari ke-0, 1, 3, 5, 7, 8, 10, 12, dan 14 setelah injeksi CFA. Hasil menunjukkan pemberian
minyak jahe merah meningkatkan waktu ketahanan terhadap stimulus panas secara
signifikan dibanding kontrol dan dapat menurunkan tebal plantar secara maksimal pada
dosis 200 mg/kg BB. kesimpulan dari penelitian ini adalah pemberian minyak jahe merah
dapat mengatasi nyeri inflamasi dikarenakan injeksi CFA.

Kata kunci: minyak jahe merah, nyeri inflamasi, CFA, hiperalgesia
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Pendahuluan

International Association for the Study of
Pain (IASP) mendefinisikan nyeri sebagai
pengalaman sensoris dan emosional tidak
menyenangkan yang berhubungan dengan
kerusakan jaringan aktual maupun potensial [1].
Nyeri kronik merupakan nyeri yang berlangsung
lebih dari 6 bulan dan menggangu pola tidur
serta aktivitas sehari-hari dari penderita [2].
Nyeri kronik mengakibatkan 21% dari pasien
didiagnosa depresi dan mengalami gangguan
dalam pekerjaan mereka. Selain itu, 61 % dari
pasien nyeri, kurang atau tidak mampu bekerja
di luar rumah, 19% kehilangan pekerjaan
mereka dan 13% harus berganti pekerjaan [3].

Jahe merah atau jahe sunti yang memiliki
nama ilmiah Zingiber officinale var. rubrum
termasuk ke dalam famili Zingiberacea. Secara
empiris jahe merah telah diresepkan sebagai
obat analgesik untuk nyeri artritis dalam
pengobatan tradisional di Indonesia. Jahe
merah mampu menekan produksi prostaglandin
pada penelitian in vitro, serta mengatasi kondisi
inflamasi  kronik dikarenakan Incompleted
Freund's Adjuvant (IFA) [4]. Saat ini masih
belum banyak terdapat penelitian mengenai efek
minyak jahe merah terhadap nyeri kronik yang
disebabkan oleh inflamasi. Hal inilah yang
mendasari penulis untuk melakukan penelitian
tentang pengaruh pemberian minyak jahe merah
pada mencit yang mengalami nyeri inflamasi.

Metode Penelitian

Bahan yang digunakan dalam penelitian
ini adalah rimpang segar jahe merah dengan
umur pemanenan 1 tahun yang berasal dari
Kecamatan Kencong, Kabupaten Jember yang
telah diidentifikasi di balai konservasi tumbuhan
kebun raya Purwodadi, akuades, tween, CFA
(Completed Freund's Adjuvant) (Sigma).

Alat yang digunakan adalah seperangkat
alat-alat destilasi, jangka sorong, hot/cold plate
(Ugo basile).

Tempat penelitian adalah di Laboratorium
Farmakologi Fakultas Farmasi Universitas
Jember dan Laboratorium Rekayasa Proses
Hasil Pertanian Fakultas Teknologi Pertanian
Universitas Jember.

Hidrodestilasi minyak jahe merah

Proses hidrodestilasi minyak jahe merah
menggunakan instrumen destilasi dengan
prinsip destilasi stahl. Sebanyak 6 kg rimpang
segar jahe merah yang telah diiris tipis

dihidrodestilasi dalam pelarut air dengan total
pelarut 1:2 dari berat jahe. Proses hidrodestilasi
dilakukan selama 6 jam dengan suhu 100°C
sampai tidak lebih dari 121°C.

Induksi nyeri kronik menggunakan CFA

Mencit dianastesi menggunakan eter
kemudian diinduksi nyeri inflamasi dengan CFA
secara intraplantar sebanyak 40 pL. Pada
kelompok sham diberikan injeksi normal salin
sebagai pengganti CFA.

Pemberian minyak jahe

Minyak jahe merah diberikan secara
peroral dengan dosis 100 mg/kg BB dan 200
mg/kg BB yang diemulsikan dengan tween
0,5%. Pemberian minyak jahe dilakukan mulai
hari ke-7 setelah induksi CFA satu kali setiap
hari selama 7 hari.

Evaluasi hiperalgesia dan respon anti nyeri

Pengujian waktu ketahanan terhadap
stimulus panas dilakukan menggunakan alat
hot/cold plate. Mencit ditempatkan pada
hot/cold plate diatur pada suhu 50+0,5°C.
Perilaku mencit kemudian diamati, bila mencit
telah  menunjukkan respon nyeri maka
penghitung waktu dimatikan dan mencit segera
dikeluarkan dari hot/cold plate. Pengujian waktu
ketahanan terhadap stimulus panas dilakukan
pada hari ke 0, 1, 3, 5, 7, 8, 10, 12, dan 14.
Baseline juga ditentukan terlebih dahulu
sebelum injeksi pada hari ke-0. Evaluasi respon
nyeri dapat dilihat berdasarkan pengamatan
visual tehadap beberapa perilaku seperti
mendekatkan kedua tungkai kaki ke depan,
menijilat tungkai kaki ke depan, gerakan meliuk,
berusaha melompat keluar dari hot/cold plate,
dan menghentakkan tungkai belakang.

Evaluasi tebal plantar

Tebal plantar dievaluasi menggunakan
jangka sorong. Tebal plantar diukur pada hari
ke-0, 1, 3, 5, 7, 8, 10, 12, dan 14 setelah injeksi
CFA dan normal salin. Pengukuran tebal plantar
sebelum diinjeksi menggunakan CFA digunakan
sebagai data awal (baseline).

Analisis data

Data penelitian berupa waktu latensi dan
nilai tebal plantar dinyatakan dalam rerata +
SEM. Data dianalisis menggunakan uji t tidak
berpasangan dan Anova dua arah dengan
derajat kepercayaan 95%.
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Hasil Penelitian

Hasil hidrodestilasi rimpang jahe merah
sebanyak 6 kg menghasilkan 30,3 mL minyak
dengan berat jenis 0,8812 g/mL sehingga
rendemen minyak jahe merah adalah 0,44%.
Waktu latensi mencit sebelum dan setelah 7 hari
induksi CFA digambarkan melalui grafik yang
ditunjukkan pada Gambar 1.
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(detik)
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Gambar 1. Grafik penurunan waktu ketahanan
panas kelompok CFA (n=15) pada
hari ke-0 sampai hari ke-7
dibandingkan kelompok sham (n=5)

Tebal Plantar (cm)
g ke g
4

7

Hari ke-

Gambar 2. Grafik peningkatan tebal plantar
kelompok CFA (CFA=15) pada
hari ke-0 sampai hari ke-7
dibandingkan  kelompok sham
(n=5)

Hasil analisis statistik dengan uji t tidak
berpasangan menunjukkan bahwa adanya
penurunan waktu ketahanan panas dan
peningkatan tebal plantar yang bermakna pada
kelompok CFA dibandingkan kelompok sham
(p<0,05), yang menandakan telah terjadi nyeri
inflamasi pada kelompok CFA.

Data respon nyeri mencit yang berupa
rata-rata waktu latensi mencit setelah pemberian
minyak jahe merah dapat dilihat pada Tabel 1
dan untuk data peningkatan tebal plantar mencit
pada Tabel 2. Hasil peningkatan waktu latensi
kembali pada hari 8 sampai dengan hari 14

(Tabel 1) menunjukkan bahwa kelompok
perlakuan dengan dosis 100 mg/kg BB dan 200
mg/kg BB memiliki efek dalam meningkatkan
waktu latensi mencit jika dibandingkan kelompok
kontrol negatif. Hasil pengamatan tebal plantar
mencit pada Tabel 2 menunjukkan bahwa
kelompok perlakuan dosis 200 mg/kg BB
memiliki efek yang lebih baik dalam
meningkatkan waktu latensi mencit jika
dibandingkan semua kelompok.

Pembahasan

Induksi CFA akan menyebabkan aktivasi
monosit dan makrofag, serta menstimulasi
fagositosit, dan pengeluaran sitokin yang
menyebabkan tebentuknya kondisi inflamasi [5].
Selain itu, CFA akan menyebabkan proses
tranduksi sinyal yang diikuti pelepasan mediator
inflamasi sehingga terjadi aktivasi nosiseptor [6].
Proses ini kemudian diikuti oleh transmisi
stimulus nyeri melalui serat saraf A0 dan C.
Transmisi sinyal dari bagian dorsal horn di
spinal cord kemudian diteruskan ke otak. Proses
ini akan menginduksi pengeluaran
neurotransmitter glutamat dan subtansi P.
Glutamat akan berikatan pada reseptor non
NMDA (yaitu AMPA dan kainat), sedangkan
substansi P akan berikatan dengan reseptor NK-
1 sehingga menyebabkan depolarisasi dorsal
horn dan aktivasi jalur pusat (central pathway)
[7]. Peningkatan reaktivitas reseptor NMDA
akan menyabkan kondisi hiperalgesia [8].

Terjadi peningkatan tebal plantar dan
penurunan waktu latensi setelah induksi CFA
menunjukkan bahwa mencit telah mengalami
kondisi nyeri inflamasi. Hal ini didukung oleh
penelitian yang menyebutkan bahwa CFA
mampu memberikan kondisi hiperalgesia termal
beberapa hari setelah injeksi CFA pada fase
akut nyeri inflamasi dan kondisi allodynia
mekanik pada hewan coba model nyeri inflamasi
[9]. Penelitian lain menunjukkan bahwa CFA
mampu  menginduksi  peradangan jangka
panjang selama satu bulan dengan hiperalgesia
termal yang kuat [10].

Mekanisme yang diduga mendasari
kenaikan waktu latensi dan penurunan tebal
plantar oleh minyak jahe adalah aktivitasnya
sebagai agonis GABA yang menghambat
pelepasan neurotransmiter seperti glutamat dan
substansi P sehingga terjadi penurunan
sensitisasi nyeri [11]. Mekanisme minyak jahe
lainya yang dimungkinkan berperan dalam
memperbaiki kondisi inflamasi adalah enzim-
enzim pro inflamasi seperti mekanisme
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Tabel 1. Waktu latensi setelah pemberian minyak jahe merah

kelompok Rata-rata waktu latensi (detik)

Hari ke-8 Hari ke-10 Hari ke-12 Hari ke-14
kontrol negatif 4,7 £ 0,55° 4,7 £0,21° 3,8+0,25% 4,3 £ 0,34b?
Dosis 100 6,7 £ 0,40° 7,5+0,71° 7,6 £0,84° 84+0,82°
Dosis 200 6,4 £ 0,54° 7,3+0,49° 8,1+0,34° 7,8+0,17°

Hasil dinyatakan sebagai rata-rata + SEM. N = jumlah mencit tiap kelompok (n = 5).
Huruf superscript yang sama pada nilai dalam kolom menunjukkan antar perlakuan tidak terdapat perbedaan

bermakna (p>0,05, uji ANOVA dua arah)

Tabel 2. Tebal plantar setelah pemberian minyak jahe merah

kelompok

Rata-rata tebal plantar (cm)

Hari ke-8

Hari ke-10

Hari ke-12 Hari ke-14

kontrol negatif 0,318 £0,0102
0,319+ 0,014°

0,295 + 0,003 °

Dosis 100
Dosis 200

0,307 + 0,009 2
0,312+ 0,014°
0,283 + 0,007 ©

0,302 +0,0112
0,291 +0,110°
0,275 + 0,009 ©

0,305 + 0,0082
0,304 +0,013P
0,284 +0,012¢

Hasil dinyatakan sebagai rata-rata + SEM. N = jumlah mencit tiap kelompok (n = 5).
Huruf superscript yang sama pada nilai dalam kolom menunjukkan antar perlakuan tidak terdapat perbedaan

bermakna (p>0,05, Uji ANOVA dua arah)

penurunan radang dengan penghambatan jalur
biosintesissiklooksigenase dan ipooksigenase
sehingga tidak terbentuk mediator-mediator
inflamsi seperti prostaglandin [12].
Terhambatnya pengeluaran mediator inflamasi
ini menyebabkan terjadinya penurunan

nyeri inflamasi [13].

Kandungan senyawa terbesar pada
minyak jahe merah adalah golongan senyawa
terpenoid  yaitu  monoterpenoid  sehingga
kandungan senyawa tersebut dikaitkan dengan
aktivitasnya sebagai anti nyeri dan antiinflimasi
[14]. Beberapa senyawa monoterpenoid yang
terkandung dalam minyak jahe seperti linalool
[15,16], alpha-pinena [17], dan sineol [18]
diduga merupakan senyawa yang memiliki
aktivitas untuk anti nyeri dan antiinflamasi.

Simpulan dan Saran

Pemberian minyak jahe merah mampu
meningkatkan waktu latensi dan tebal plantar
mencit nyeri inflamasi yang diinduksi CFA.
Minyak jahe merah diharapkan dapat
digunakansebagai obat untuk nyeri inflamasi.
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai
kandungan senyawa aktif yang berperan dalam
aktivitas anti nyeri dan antiinflamasi dalam
minyak jahe merah dan toksisitas minyak jahe
merah pada hewan uji untuk mengevaluasi

batas keamanannya jika digunakan dalam
jangka panjang.
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