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Abstract— The intolerability side effect of synthetic antidepressant reduced adherence and trigger recurrent depression episodes. Herbal
medicine had known have good tolerability and safety. Celery had been widely cultivated and consumed in Indonesia. Celery which
contains flavonoid, alkaloid, and terpenoid which is suspected to have activity as an antidepressants herbal medicine. This study was aimed
to determine antidepressant potential of celery leaves extract and fraction. Celery leaves extract (CLE) obtained by maceration used ethanol
70%. Celery leaves fraction obtained by partition with n-hexane, ethyl acetate, and water. This research used 32 mices divided into eight
groups which is positive control (fluoxetine 2.9 mg/kgBW), negative control (natrium carboxy methylcellulose (Na-CMC) suspension),
three groups extract, and three groups fraction (n-hexane, ethyl acetate, and water) of celery leaves. Variation dose of CLE was 150, 200,
and 250 mg/kgBW. Chronic Mild Stress (CMS) given as stressor induction. Decrease duration of Immobility Time (IT) and grooming
obtained from Forced Swimming Test (FST) method. CLE 150 mg/kgBW was the effective dose. Celery leaves extract and fractions
decreased the duration of IT and grooming. Fraction of ethyl acetate 7.99 mg/kgBW was the most active fraction had antidepressant effect
as same as fluoxetine 2.9 mg/kgBW. Celery leaves extract and fraction have potention as antidepressant

Keywords—Celery leaves, antidepressant, fraction, immobility time

Abstrak— Intoleransi efek samping antidepresan sintetis menurunkan kepatuhan dan memicu episode depresi berulang. Obat herbal
diketahui memiliki tolerabilitas dan keamanan yang baik. Seledri telah banyak dibudidayakan dan dikonsumsi di Indonesia. Seledri men-
gandung senyawa flavonoid, alkaloid, dan terpenoid yang diduga memiliki aktivitas antidepresan berbahan alam. Penelitian ini dilakukan
untuk mengetahui potensi antidepresan ekstrak dan fraksi daun seledri. Ekstrak daun seledri (EDS) diperoleh melalui maserasi dengan eta-
nol 70%. Fraksi daun seledri diperoleh melalui partisi dengan pelarut n-heksana, etil asetat, dan air. Penelitian ini menggunakan 32 mencit
dalam delapan kelompok perlakuan yaitu kontrol positif (fluoxetine 2,9 mg/kgBB), kontrol negatif (suspensi natrium carboxy methylcellu-
lose (Na-CMC)), tiga kelompok ekstrak, dan tiga kelompok fraksi (fraksi n-heksana, etil asetat, dan air) daun seledri. Variasi dosis EDS
yang digunakan ialah 150, 200, dan 250 mg/kgBB. Induksi stresor yang diberikan yaitu Chronic Mild Stress (CMS). Data penurunan durasi
Immobility Time (IT) dan grooming diperoleh melalui metode Forced Swimming Test (FST). EDS 150 mg/kgBB adalah dosis efektif ekstrak.
Ekstrak dan fraksi daun seledri mampu menurunkan durasi IT dan grooming. Fraksi etil asetat 7,99 mg/kgBB merupakan fraksi teraktif
yang memiliki efek antidepresan setara dengan fluoxetine 2,9 mg/kgBB. Ekstrak dan fraksi daun seledri berpotensi sebagai antidepresan.

Kata Kunci—daun seledri, antidepresan, fraksi, immobility time

1.PENDAHULUAN
Prevalensi depresi akibat pandemi Corona Virus Disease

2019 (COVID-19) meningkat tujuh kali lipat (Bueno-Notivol
et al., 2021). Data swaperiksa Perhimpunan Dokter Spesia-
lis Kedokteran Jiwa Indonesia (PDSKJI) tahun 2020 menun-
jukkan terdapat 62-67% kasus depresi, mayoritas penderi-
ta depresi di Indonesia berusia 17-29 tahun dan >60 tahun
(PDSKJI, 2020). Keterbatasan beraktivitas, tuntutan peker-
jaan, dan kondisi ekonomi yang tidak stabil akibat pandemi
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merupakan faktor pencetus depresi dan kecemasan (Rosita,
2021).

Obat antidepresan sintetis seperti golongan trisiklik, mono
amin oksidase inhibitor (MAOI), dan selective serotonine
reuptake inhibitor (SSRI) memiliki efek samping seperti mu-
lut kering, otot kaku, gangguan pencernaan, dan pernafasan,
gelisah, mengantuk, dan aritmia (Adelina, 2013). Hal terse-
but menyebabkan ketidaknyamanan dan ketidakpatuhan tera-
pi, kemudian terjadi kegagalan terapi hingga akhirnya memi-
cu episode depresi berulang (Valvassori et al., 2017). Pengo-
batan herbal adalah alternatif untuk mengatasi depresi den-
gan tolerabilitas dan keamanan yang lebih baik serta risiko
efek samping yang lebih rendah (Suhendy et al., 2018). Per-

NINGSIH DKK 46



JURNAL FARMASI UDAYANA | pISSN: 2301-7716; eISSN: 2622-4607 | VOL. 13, NO. 2, 2024
https://doi.org/10.24843/JFU.2024.v13.i02.p02

sepsi masyarakat Indonesia terhadap obat herbal cukup baik
dalam mengatasi masalah kesehatan (Adiyasa dan Meiyanti,
2021), sehingga pengembangan antidepresan berbahan alam
memiliki prospek yang baik.

Daun seledri (Apium graveolens L.) merupakan tanaman
yang sering dibudidayakan dan dikonsumsi sebagai bahan
penyedap makanan. Ekstrak seledri mengandung senyawa
flavonoid, steroid, glikosida, alkaloid, furokumarin, sesqui-
terpen, dan minyak esensial yang berfungsi sebagai agen
neuroprotektif (Khairullah et al., 2021). Penelitian sebe-
lumnya menunjukkan bahwa ekstrak metanol biji seledri
memiliki aktivitas antidepresan pada dosis 100 dan 200
mg/kgBB. Flavonoid, alkaloid, dan terpenoid adalah golon-
gan senyawa yang diduga bertanggung jawab atas aktivi-
tas antidepresan (Desu dan Sivaramakrishna, 2012). Keter-
sediaan bahan baku berupa daun pada herba seledri lebih
banyak dan mudah diperoleh dibandingkan bagian bijinya.
Oleh sebab itu, tujuan penelitian ini ialah untuk mengetahui
efek antidepresan ekstrak dan fraksi daun seledri, menge-
tahui fraksi teraktif daun seledri pada mencit putih jantan
dengan metode forced swimming test (FST), serta menge-
tahui kandungan senyawa dalam fraksi teraktif.

2. BAHAN DAN METODE

2.1 Bahan dan Alat
Alat yang dipakai meliputi peralatan gelas (Pyrex), kain

hitam, bejana maserasi, oven (Binder), eksikator, rotary eva-
porator (IKA RV-10), plat KLT silika GF254 (Merck), cham-
ber, lampu UV 254 dan 366 nm, kain flanel, kertas saring,
kapas, corong pisah, sonde oral (OneMed), kandang hewan
(LionStar), akuarium ukuran 3x15x2 cm3, kamera digital,
stopwatch, spidol hitam. Bahan yang dipakai meliputi daun
seledri (Apium graveolens L.) yang diperoleh dari Sanden
Boyolali, Jawa Tengah, Nopres (fluoxetine 20 mg/tab), Na-
CMC, etanol 70%, aquadest, n-heksana, etil asetat, men-
cit putih jantan galur Swiss Webster diperoleh dari Labora-
torium Farmakologi dan Toksikologi Universitas Setia Bu-
di. Terpilih 32 ekor mencit sehat dengan berat badan 20-30
gram. Mencit diaklimatisasi selama 7 hari dalam 8 kandang,
tiap kandang berisi 4 ekor mencit. Kondisi lingkungan dijaga
pada suhu kamar (25-30°C), 12 jam siklus gelap-terang, dan
diberi pakan berupa pellet dan aquadest ad libitum.

2.2 Metode
2.2.1 Pengumpulan sampel dan determinasi tanaman

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini ialah daun se-
ledri segar, berwarna hijau, berumur 90-125 hari, tidak busuk
atau berlubang, dan bebas dari hama, diperoleh dari petani
seledri desa Sanden, kecamatan Selo, Boyolali, Jawa Tengah
pada bulan Juni 2022. Determinasi tanaman herba seledri di-
lakukan di Laboratorium Herbal Materia Medica Batu, Jawa
Timur dengan nomor 074/322/102.20-A/2022.

2.2.2 Pembuatan serbuk simplisia

Sebanyak 20 kg herba seledri disortasi untuk diperoleh ba-
gian daunnya, daun seledri dicuci dengan air mengalir, dira-
jang dan dikering-anginkan di bawah sinar matahari dengan
ditutupi kain hitam. Daun yang telah kering kemudian diser-
bukkan dengan blender lalu diayak dengan ayakan nomor 40.
Serbuk disimpan dalam wadah tertutup baik.

2.2.3 Penetapan susut pengeringan serbuk simplisia
daun seledri

Sampel yang digunakan yaitu satu gram serbuk daun se-
ledri ditimbang dan diratakan dalam krus porselin yang su-
dah dipanaskan pada suhu 105°C dan ditara. Sampel dipanas-
kan dengan kondisi terbuka pada suhu 105°C hingga dipero-
leh bobot tetap. Sebelum ditimbang, sampel diletakkan da-
lam eksikator dengan kondisi tertutup hingga mencapai suhu
ruang. Penetapan susut pengeringan dilakukan replikasi se-
banyak tiga kali. Hasil susut pengeringan serbuk daun seledri
dinyatakan dalam satuan persen (Kemenkes RI, 2017).

Susut Pengeringan=
Bobot sebelum pengeringan−Bobot setelah pengeringan

Bobot sebelum pengeringan
×100%

(1)

2.2.4 Pembuatan ekstrak daun seledri
Serbuk daun seledri ditimbang kurang lebih 900 gram, la-

lu dimasukkan pada bejana maserasi dan ditambah pelarut
9 L etanol 70%. Bejana maserasi sesekali digojok selama 6
jam dan didiamkan selama 18 jam. Filtrat disaring dengan
kain flanel dan kertas saring, lalu dilakukan proses remasera-
si dengan 4,5 L pelarut dengan prosedur yang sama dengan
proses maserasi. Maserat dipekatkan dengan rotary evapora-
tor pada suhu 57oC hingga didapatkan ekstrak kental yang
disebut sebagai ekstrak daun seledri (EDS).

2.2.5 Penetapan kadar air ekstrak daun seledri
Kadar air ekstrak daun seledri ditetapkan dengan metode

destilasi toluen. Ekstrak ditimbang seksama 20 g ke dalam
labu kering kemudian ditambahkan batu didih agar proses
pemanasan merata, lalu dimasukkan lebih kurang 200 mL
toluen jenuh air kedalam labu. Labu dipanaskan secara hati-
hati hingga volume air konstan, kemudian skala air dibaca.
Prosedur diulangi sebanyak tiga kali. Hasil kadar air ekstrak
daun seledri dinyatakan dalam satuan persen (Kemenkes RI,
2017).

Kadar Air =
Volume air (mL)
Bobot sampel (g)

×100% (2)

2.2.6 Pembuatan fraksi daun seledri
Sebanyak sepuluh gram EDS ditimbang, dilarutkan den-

gan 10 mL etanol 70% lalu ditambah aquadest 75 mL. Cam-
puran disaring, dimasukkan ke dalam corong pisah, lalu di-
partisi dengan 75 mL n-heksana dan 75 mL etil asetat. Partisi
tiap pelarut dilakukan sebanyak tiga kali. Fase n-heksana di-
pekatkan dengan rotary evaporator disebut fraksi n-heksana
(FH), residu dipartisi dengan etil asetat. Fase etil asetat di-
pekatkan dengan rotary evaporator disebut fraksi etil asetat
(FEA). Sisa fraksi diuapkan di atas waterbath disebut fraksi
air (FA). Proses fraksinasi diulangi tiga kali (Suhendy et al.,
2018).

2.2.7 Skrining fitokimia ekstrak dan fraksi daun seledri
Identifikasi kandungan senyawa ekstrak daun seledri di-

lakukan dengan metode tabung pada senyawa alkaloid, fla-
vonoid, saponin, tanin, dan steroid/triterpenoid. Keberadaan
senyawa ditandai dengan perubahan warna, adanya cincin,
endapan, atau busa yang konstan. Identifikasi senyawa frak-
si daun seledri dilakuan dengan metode kromatografi lapis
tipis (KLT) pada golongan senyawa alkaloid, flavonoid, sa-
ponin, tanin, steroid/triterpenoid, dan minyak atsiri. Kebera-
daan senyawa ditandai dengan adanya bercak yang memiliki
nilai Rf dan/atau warna sama dengan baku (Anggreany et al.,
2020).
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2.2.8 Pembuatan sediaan uji
Sebanyak setengah gram Na-CMC ditimbang lalu dikem-

bangkan dengan aquadest panas hingga terbentuk massa
transparan, diencerkan dengan aquadest hingga 100 mL, di-
peroleh konsentrasi 0,5% yang digunakan sebagai kontrol
negatif. Satu kaplet fluoxetine 20 mg digerus dan ditam-
bahkan suspensi Na-CMC sampai homogen lalu dicukupkan
dengan aquadest hingga 50 mL, diperoleh konsentrasi 0,04%
yang digunakan sebagai kontrol positif. Satu gram EDS dan
FA ditimbang dan ditambahkan suspensi Na-CMC sampai
homogen lalu dicukupkan dengan aquadest hingga 100 mL,
diperoleh konsentrasi 1%. Seratus mg FH dan FEA ditim-
bang lalu ditambahkan suspensi Na-CMC sampai homogen
dan dicukupkan dengan aquadest hingga 100 mL, diperoleh
konsentrasi 0,1% (Simorangkir et al., 2021).

2.2.9 Pengelompokan dan perlakuan hewan uji
Chronic Mild Stress (CMS) diberikan pada mencit yang

sudah diaklimatisasi sebagai induksi stresor selama satu
minggu berupa pengurangan pakan, guncangan kandang,
pemberian suara kucing, dan pengotoran kandang. Hewan uji
sejumlah 32 ekor mencit jantan dibagi ke dalam 8 kelompok
sebagai berikut:

Kelompok I: Kontrol negatif CMC-Na 0,5%

Kelompok II: Kontrol positif fluoxetin 0,04%

Kelompok III: EDS dosis 150 mg/kgBB

Kelompok IV: EDS dosis 200 mg/kgBB

Kelompok V: EDS dosis 250 mg/kgBB

Kelompok VI: FH dosis 6,64 mg/kgBB

Kelompok VII: FEA dosis 7,99 mg/kgBB

Kelompok VIII: FA dosis 113,99 mg/kgBB

Metode pengujian antidepresan yang digunakan adalah
forced swimming test (FST), yaitu mencit direnangkan sela-
ma 6 menit; 2 menit pertama dianggap sebagai waktu adapta-
si dan 4 menit terakhir dianggap sebagai waktu uji sebenarn-
ya. Parameter yang diamati yaitu durasi immobility time (IT)
selama 4 menit terakhir (Valvassori et al., 2017) dan durasi
grooming (perilaku depresi) selama 5 menit setelah direnang
paksakan.

IT dihitung ketika mencit tidak menggerakkan tubuhnya
selain berusaha agar kepalanya tetap di atas air. Grooming
dihitung ketika mencit menjilat, meraba, mengendus kaki,
muka, dan bagian tubuh lainnya. Data yang digunakan adalah
data sebelum pemberian larutan uji dan data sesudah pembe-
rian larutan uji selama satu minggu.

2.2.10 Penentuan dosis efektif ekstrak daun seledri
Penentuan dosis efektif EDS dilakukan terhadap kelom-

pok I-V guna memastikan dosis efektif EDS dengan variasi
dosis 150, 200, dan 250 mg/kgBB. Sebelum perlakuan dila-
kukan uji FST untuk memperoleh data T0. Satu jam setelah
pemberian larutan uji dilakukan uji FST dan diperoleh data
durasi IT dan perilaku depresi (T1).

Dosis Fraksi =
Bobot fraksi (g)

Bobot ekstrak untuk fraksinasi (g)
×Dosis efektif EDS (3)

2.2.11 Penentuan dosis efektif fraksi daun seledri
Penentuan dosis fraksi daun seledri dihitung dengan ca-

ra bobot fraksi dibagi dengan bobot ekstrak yang digunakan
untuk fraksinasi dikali dosis efektif EDS. Pengambilan data
sebelum perlakuan dilakukan terhadap kelompok I-VIII se-
sudah induksi CMS untuk memperoleh data T0. Pengujian
efek antidepresan fraksi daun seledri dilakukan pada kelom-
pok I-III dan VI-VIII setelah diberikan larutan uji selama sa-
tu minggu. Pada hari ke-7, diberikan jeda 1 jam dengan pem-
berian larutan uji lalu dilakukan uji FST dan diperoleh data
sesudah perlakuan (T1).

2.3 Analisis data
Data durasi immobility time dinyatakan sebagai% IT. Da-

ta perilaku depresi sebelum dan sesudah perlakuan dihitung
selisihnya. Kedua data tersebut dianalisis menggunakan soft-
ware SPSS versi 26 dengan uji Saphiro-Wilk test dan Leve-
ne Test untuk melihat normalitas distribusi dan homogenitas
data. Kemudian data dianalisis menggunakan uji One Way
ANOVA dengan taraf kepercayaan 95%, untuk melihat per-
bedaan rata-rata antara efek antidepresan dibandingkan den-
gan kelompok perlakuan. Terakhir, untuk menentukan ke-
lompok perlakuan terbaik yang dapat memberikan efek an-
tidepresan sebanding dengan kontrol positif dilakukan uji
posthoc Tukey.

IT =
T0 −T1

T0
×100% (4)

Keterangan:
IT: Immobility time

T0: Durasi immobility sebelum pemberian sediaan uji

T1: Durasi immobility sesudah pemberian sediaan uji

3. HASIL
3.1 Hasil Pembuatan Serbuk Simplisia Daun Seledri

Serbuk simplisia daun seledri diperoleh dari 20 kg herba
seledri segar yang diproses sedemikian rupa hingga dipero-
leh 5.437 gram daun seledri segar. Daun seledri segar terse-
but dikeringanginkan sehingga diperoleh daun seledri kering
sebanyak 993 gram, yang kemudian diserbuk dan dihaluskan
menjadi serbuk daun seledri sebesar 987 gram.

3.2 Hasil Penetapan Susut Pengeringan Serbuk Daun
Seledri

Tabel berikut merupakan hasil dari penetapan susut penge-
ringan serbuk daun seledri sesuai dengan metode yang tertera
dalam Formularium Herbal Indonesia edisi II.

3.3 Hasil Pembuatan Ekstrak Daun Seledri
Ekstrak daun seledri diperoleh dari 900 gram serbuk daun

seledri yang dimaserasi dengan etanol 70%, sehingga dipe-
roleh ekstrak kental sebanyak 338 gram.

3.4 Hasil Penetapan Kadar Air Ekstrak Daun Seledri
Tabel berikut merupakan hasil dari penetapan kadar air

ekstrak daun seledri sesuai dengan metode yang tertera da-
lam Formularium Herbal Indonesia edisi II.

3.5 Hasil Fraksi Daun Seledri
Tabel berikut merupakan hasil fraksinasi dari 30,465 gram

ekstrak daun seledri dengan tiga pelarut yang memiliki pola-
ritas berbeda yaitu n-heksana, etil asetat, dan air.
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TABEL 1: HASIL SUSUT PENGERINGAN SERBUK DAUN SELEDRI

Replikasi Bobot serbuk sebelum pengeringan (g) Bobot serbuk sesudah pengeringan (g) Susut pengeringan (% b/b)

1 1,003 0,909 9,312
2 1,002 0,907 9,458
3 1,004 0,910 9,425

Rata-rata ± SD 1,003 ± 0,001 0,909 ± 0,001 9,398 ± 0,077

TABEL 2: HASIL PENETAPAN KADAR AIR EKSTRAK DAUN SELEDRI

Replikasi Bobot ekstrak (g) Volume air (mL) Kadar air (% b/v)

1 19,762 1,7 8,60
2 20,068 1,9 9,47
3 20,820 2,1 10,09

Rata-rata ± SD 20,22 ± 0,54 1,90 ± 0,20 9,39 ± 0,75

TABEL 3: HASIL FRAKSINASI EKSTRAK DAUN SELEDRI

Bobot EDS (g) Fraksi Bobot (g) Rendemen (% b/b)

30,465 n-heksana 1,349 4,428
Etil asetat 1,622 5,324

Air 23,153 75,998
Total 26,124 85,751

TABEL 4: HASIL SKRINING FITOKIMIA EKSTRAK DAUN SELEDRI DENGAN UJI TABUNG

Golongan Senyawa Pereaksi Hasil Uji Pustaka (Anggreany et al., 2020) Keterangan

Alkaloid Bouchardat Endapan coklat Endapan coklat keunguan +
Dragendorff Endapan jingga kecoklatan Endapan jingga hingga merah +

Mayer Endapan merah Endapan jingga kekuningan lalu menjadi merah +
Flavonoid Sitroborat Merah pada lapisan amil alkohol Larutan berwarna jingga-merah pada lapisan alkohol +

Tanin FeCl3 Hijau Endapan biru, biru kehitaman, atau hijau +
Saponin Forth Busa kontan Busa konstan setelah penambahan HCl +

Steroid dan Triterpenoid Lieberman-Burchard Cincin merah kecoklatan Steroid: cincin biru kehijauan -
Triterpenoid: cincin merah kecoklatan +

Keterangan: Tanda (+) = Terdeteksi; Tanda (-) = Tidak terdeteksi.

3.6 Hasil Skrining Fitokimia Ekstrak dan Fraksi
Daun Seledri

Tabel 4 merupakan hasil skrining fitokimia ekstrak daun
seledri secara kualitatif dengan uji tabung untuk mengetahui
golongan senyawa dalam ekstrak tersebut.

Tabel 5 merupakan hasil skrining fitokimia fraksi n-
heksana, etil asetat, dan air daun seledri secara kualitatif den-
gan metode KLT.

3.7 Hasil Penentuan Dosis Efektif Ekstrak Daun Se-
ledri

Penentuan dosis efektif ekstrak daun seledri dilihat dari
penurunan persen immobility time (IT) pada Tabel 6 dan se-
lisih durasi perilaku depresi (grooming) mencit pada Tabel
7.

3.8 Pengujian Antidepresan Fraksi Daun Seledri

Berikut hasil pengujian antidepresan fraksi daun seledri
berdasarkan parameter penurunan persen immobility time
(Tabel 8) dan selisih durasi perilaku depresi (grooming) pada
mencit (Tabel 9).

4. PEMBAHASAN

4.1 Pembuatan Serbuk Simplisia Daun Seledri
Penelitian ini telah mendapatkan kelaikan etik dari Komi-

te Etik Penelitian Kesehatan RSUD Dr. Moewardi dengan
nomor 629/V/HREC/2022. Daun seledri basah yang telah
disortasi dari 20 kg herba seledri adalah 5.437 gram. Pro-
ses sortasi bertujuan untuk memisahkan bagian daun dengan
bagian tanaman lain dan menghilangkan kotoran serta me-
misahkan tanaman lain yang tidak sengaja tercampur saat
pengumpulan bahan. Daun seledri dicuci dengan air men-
galir untuk menghilangkan kotoran atau tanah yang masih
menempel, perajangan dilakukan untuk mempercepat proses
pengeringan (Istriningsih et al., 2018).

Pengeringan dilakukan dengan bantuan sinar matahari di-
tutupi kain hitam selama 3 hari agar reaksi enzimatis dalam
daun berhenti sehingga senyawa kimia yang terkandung di
dalamnya tidak terdegradasi menjadi senyawa lain dan men-
gurangi kadar air sehingga tidak mudah ditumbuhi mikroba
(Dewi dan Rahmawati, 2021). Daun seledri kering yang dipe-
roleh sebesar 993 gram kemudian diserbuk dan diayak untuk
mengurangi volume penyimpanan dan memperluas area per-
mukaan yang kontak dengan pelarut pada proses ekstraksi.
Serbuk daun seledri yang diperoleh sebesar 987 gram.

NINGSIH DKK 49



JURNAL FARMASI UDAYANA | pISSN: 2301-7716; eISSN: 2622-4607 | VOL. 13, NO. 2, 2024
https://doi.org/10.24843/JFU.2024.v13.i02.p02

TABEL 5: HASIL SKRINING FITOKIMIA FRAKSI DAUN SELEDRI DENGAN KLT

Golongan
Senyawa Fase Gerak Pereaksi Hasil Setelah Disemprot Kesimpulan

Visual 254 nm 366 nm FH FEA FA

Alkaloid Toluen dan etil
asetat (7:3)

Dragendorff Jingga Meredam Gelap + (Rf 0,82) + (Rf 0,14) -

Flavonoid Toluen, etil
asetat, dan
asam format
(7:2,5:0,5)

Sitroborat Hijau mu-
da

Meredam Fluoresensi
hijau keku-
ningan

- + (Rf 0,16) -

Tanin n-butanol,
aquadest, dan
asam asetat
(4:5:1)

FeCl3 Biru Meredam Hitam - - + (Rf 0,4)

Saponin Kloroform, me-
tanol, dan aqua-
dest (10:6:1)

Anisaldehid-
asam
sulfat

Coklat
kehita-
man

Meredam Ungu ke-
merahan

- - + (Rf 0,76;
0,88)

Steroid dan Tri-
terpenoid

n-heksana dan
etil asetat (7:3)

Liebermann-
Burchard

Ungu
kehita-
man

- Hijau + (Rf 0,24) - -

Minyak Atsiri n-heksana dan
etil asetat (9:1)

Anisaldehid-
asam
sulfat

Ungu Meredam Berfluoresensi
biru

+ (Rf 0,36;
0,72)

- -

Keterangan: Tanda (+) = Terdeteksi; Tanda (-) = Tidak terdeteksi.

TABEL 6: PENURUNAN PERSEN IMMOBILITY TIME DALAM PENENTUAN DOSIS EFEKTIF EKSTRAK DAUN SELEDRI

No Kelompok Perlakuan Penurunan Immobility Time (%) ± SD

1 Kontrol negatif 2,9 ± 1,36b

2 Kontrol positif 2,6 mg/kgBB 15,2 ± 6,44a

3 EDS 150 mg/kgBB 14,21 ± 6,44a

4 EDS 200 mg/kgBB 12,34 ± 4,20ab

5 EDS 250 mg/kgBB 8,08 ± 1,22ab

Keterangan: a = berbeda signifikan dengan kontrol negatif Na-CMC ; b = berbeda signifikan dengan kontrol positif fluoxetine; EDS = Ekstrak daun seledri.

TABEL 7: SELISIH DURASI PERILAKU DEPRESI DALAM PENENTUAN DOSIS EFEKTIF EKSTRAK DAUN SELEDRI

No Kelompok Perlakuan Selisih Durasi Perilaku Depresi (detik) ± SD

1 Kontrol negatif 0,67 ± 8,50b

2 Kontrol positif 2,6 mg/kgBB 22,67 ± 3,51a

3 EDS 150 mg/kgBB 20,33 ± 4,93a

4 EDS 200 mg/kgBB 19,33 ± 4,73a

5 EDS 250 mg/kgBB 11,33 ± 4,16ab

Keterangan: a = berbeda signifikan dengan kontrol negatif Na-CMC ; b = berbeda signifikan dengan kontrol positif fluoxetine; EDS = Ekstrak daun seledri.

TABEL 8: PENURUNAN PERSEN IMMOBILITY TIME PENGUJIAN ANTIDEPRESAN FRAKSI DAUN SELEDRI

No Kelompok Perlakuan Penurunan Immobility Time (%) ± SD

1 Kontrol negatif 6,69 ± 6,67b

2 Kontrol positif 2,6 mg/kgBB 65,57 ± 4,81a

3 EDS 150 mg/kgBB 39,50 ± 12,34ab

4 FH 6,64 mg/kgBB 46,13 ± 12,40ab

5 FEA 7,99 mg/kgBB 61,83 ± 14,61a

6 FA 113,99 mg/kgBB 23,25 ± 11,71ab

Keterangan: a = berbeda signifikan dengan kontrol negatif Na-CMC ; b = berbeda signifikan dengan kontrol positif fluoxetine; EDS = Ekstrak daun seledri; FH = Fraksi

n-heksana daun seledri; FEA = Fraksi etil asetat daun seledri; FA = Fraksi air daun seledri.
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TABEL 9: SELISIH DURASI PERILAKU DEPRESI PENGUJIAN ANTIDEPRESAN FRAKSI DAUN SELEDRI

No Kelompok Perlakuan Selisih Durasi Perilaku Depresi (detik) ± SD

1 Kontrol negatif 12,67 ± 10,60b

2 Kontrol positif 2,6 mg/kgBB 39,33 ± 13,50a

3 EDS 150 mg/kgBB 23,00 ± 5,29ab

4 FH 6,64 mg/kgBB 23,00 ± 2,00ab

5 FEA 7,99 mg/kgBB 37,00 ± 3,00a

6 FA 113,99 mg/kgBB 22,33 ± 2,52ab

Keterangan: a = berbeda signifikan dengan kontrol negatif Na-CMC ; b = berbeda signifikan dengan kontrol positif fluoxetine; EDS = Ekstrak daun seledri; FH = Fraksi

n-heksana daun seledri; FEA = Fraksi etil asetat daun seledri; FA = Fraksi air daun seledri.

4.2 Penetapan Susut Pengeringan Serbuk Daun Sele-
dri

Susut pengeringan termasuk dalam salah satu parameter
standardisasi non spesifik yang dilakukan untuk memberi-
kan batasan maksimal atau range terkait banyaknya senyawa
yang hilang selama proses pengeringan (Depkes, 2000). Per-
sentase susut pengeringan menandakan kelembaban serbuk,
semakin tinggi nilai susut pengeringan maka semakin tinggi
pula kelembaban serbuk tersebut sehingga rentan terjadi ke-
rusakan akibat pertumbuhan mikroba. Berdasarkan hasil pe-
netapan susut pengeringan serbuk daun seledri pada Tabel 1,
hasil rata-rata susut pengeringan serbuk daun seledri adalah
9,3985% setelah 4 kali pengeringan dengan interval 1 jam.
Nilai tersebut menunjukkan bahwa serbuk daun seledri me-
miliki nilai susut pengeringan yang baik karena telah meme-
nuhi persyaratan umum yang telah ditetapkan yaitu kurang
dari 10% (Kemenkes RI, 2017).

4.3 Pembuatan Ekstrak Daun Seledri

Ekstrak daun seledri dari 900 gram serbuk daun sele-
dri yang dimaserasi dengan etanol 70% adalah 338 gram,
sehingga diperoleh rendemen 37,56%. Pelarut yang diguna-
kan bersifat universal, artinya mampu menarik hampir se-
mua jenis senyawa baik yang bersifat non polar, semi po-
lar, dan polar. Ekstrak daun seledri yang diperoleh memiliki
konsistensi kental, berwarna hijau tua kehitaman, rasa dan
bau khas. Karakteristik dan hasil rendemen ekstrak daun se-
ledri sesuai dengan persyaratan yang tertera dalam Farmako-
pe Herbal Indonesia (FHI) Edisi II yaitu tidak kurang dari
24,6% (Kemenkes RI, 2017).

4.4 Penetapan Kadar Air Ekstrak Daun Seledri

Kadar air merupakan salah satu parameter standardisa-
si non spesifik yang dilakukan untuk memberikan batasan
minimal atau range terkait banyaknya kandungan air dalam
bahan. Range maksimal yang diperbolehkan berhubungan
dengan kemurnian dan kontaminasi dalam bahan (Depkes,
2000). Hasil penetapan kadar air EDS data dilihat pada Tabel
2. Hasil rata-rata kadar air EDS adalah 9,39%. Nilai tersebut
sesuai dengan persyaratan yang ditetapkan dalam FHI edisi
II, kadar air ekstrak kental daun seledri adalah kurang dari
10% (Kemenkes RI, 2017). Kadar air lebih dari 10% dapat
menyebabkan degradasi kandungan senyawa akibat adanya
reaksi enzimatis sehingga stabilitas ekstrak dapat berkurang
dan mempercepat kerusakan ekstrak karena mudah ditum-
buhi mikroba (Dewi dan Rahmawati, 2021).

4.5 Fraksi Daun Seledri
Fraksinasi dilakukan untuk memisahkan senyawa dalam

ekstrak daun seledri berdasarkan polaritasnya, meningkat-
kan kadar zat aktif, mengeliminasi zat ballast, dan senyawa
pengotor lainnya. Penggunaan pelarut berdasarkan pening-
katan polaritas suatu senyawa, mulai dari non polar seperti
n-heksana, semi polar seperti etil asetat, dan polar seperti air
(Abubakar dan Haque, 2020).

Berdasarkan Tabel 3, dapat diketahui bahwa daun seledri
lebih banyak mengandung senyawa yang bersifat polar, se-
dangkan senyawa semi polar dan non polar yang terkandung
dalam ekstrak daun seledri hanya sebagian kecil (<10%).
Fraksi n-heksana (FH) berwarna coklat tua, fraksi etil asetat
(FEA) berwarna hijau kecoklatan, sedangkan fraksi air (FA)
berwarna coklat kehitaman. Ketiga fraksi daun seledri terse-
but memiliki bau yang khas.

4.6 Skrining Fitokimia Ekstrak dan Fraksi Daun Se-
ledri
4.6.1 Skrining Fitokimia Ekstrak Daun Seledri

Hasil identifikasi kandungan senyawa secara kualitatif da-
lam ekstrak daun seledri menggunakan uji tabung dapat di-
lihat pada Tabel 4. Berdasarkan uji tabung yang telah dilaku-
kan, ekstrak daun seledri mengandung senyawa yang cukup
kompleks antara lain alkaloid, flavonoid, tanin, saponin, dan
triterpenoid. Hasil tersebut sesuai dengan penelitian (Khai-
rullah et al., 2021) dan (Natsir et al., 2019) bahwa daun se-
ledri mengandung golongan senyawa alkaloid, flavonoid, ta-
nin, saponin, dan terpenoid.

4.6.2 Skrining Fitokimia Fraksi Daun Seledri
Hasil identifikasi kandungan senyawa secara kualitatif pa-

da fraksi n-heksana, fraksi etil asetat, dan fraksi air daun sele-
dri dengan KLT dapat dilihat pada Tabel 5. Proses fraksinasi
memisahkan senyawa berdasarkan polaritasnya, dimana sen-
yawa non polar seperti minyak atsiri dan steroid/triterpenoid
tertarik dalam fraksi n-heksana, senyawa semi polar seperti
flavonoid dan alkaloid tertarik dalam fraksi etil asetat, sen-
yawa polar seperti tanin dan saponin terdapat dalam fraksi
air. Keberadaan senyawa alkaloid pada fraksi non polar dapat
terjadi akibat konstituen pada struktur senyawa yang menye-
babkan perbedaan sifat polaritas (Jannah et al., 2020).

4.7 Penentuan dosis efektif ekstrak daun seledri
Chronic mild stress (CMS) atau paparan stres kronis yang

diberikan selama satu minggu berupa pengurangan pakan se-
lama 12 jam, pengotoran kandang, guncangan kandang, dan
pemberian suara kucing dapat meningkatkan aktivitas loko-
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motorik mencit putih jantan seperti climbing, grooming, dan
rearing yang menandakan kecemasan pada hewan uji yang
diamati secara visual selama masa induksi stresor (Casarru-
bea et al., 2015). Perubahan perilaku akibat CMS tersebut se-
rupa dengan kondisi depresi pada manusia (Willner, 2017).

Penentuan dosis efektif dilakukan sebagai uji pendahu-
luan untuk mengetahui dosis EDS yang mampu memberi-
kan efek antidepresan setara atau lebih baik dari fluoxetine
sebagai kontrol positif dan memastikan efikasi ekstrak daun
seledri yang dipengaruhi oleh mutu ekstrak. Mutu ekstrak di-
pengaruhi faktor biologi (spesies, waktu panen, daerah asal,
bagian yang digunakan) dan kimia (jenis dan jumlah kan-
dungan senyawa, metode, alat, dan pelarut untuk ekstraksi)
(Depkes, 2000).

Berdasarkan Tabel 6, dapat diketahui bahwa penurunan IT
kelompok kontrol negatif yang diberikan suspensi Na-CMC
paling rendah dibandingkan kelompok perlakuan lain, se-
dangkan kelompok EDS dosis 150 mg/kgBB memiliki efek
setara dengan kelompok kontrol positif yang diberikan fluo-
xetine 2,9 mg/kgBB selama satu hari. Kelompok ekstrak
daun seledri memiliki nilai penurunan persen IT lebih tinggi
dibanding kelompok kontrol negatif. Semakin tinggi penu-
runan persen IT artinya semakin besar potensi antidepresan
suatu senyawa (Shahrani et al., 2019).

Berdasarkan Tabel 7, dapat diketahui bahwa selisih durasi
perilaku kelompok kontrol negatif paling rendah dibanding-
kan kelompok perlakuan lain, sedangkan kelompok EDS do-
sis 150 dan 200 mg/kgBB memiliki efek yang setara dengan
kelompok kontrol positif fluoxetine 2,9 mg/kgBB yang di-
berikan selama satu hari. Penurunan durasi perilaku depresi
seperti grooming menggambarkan peningkatan regulasi neu-
rotransmiter penyebab depresi (Shahrani et al., 2019). Eks-
trak daun seledri dosis 150 mg/kgBB mampu menurunkan
durasi IT dan perilaku depresi setara dengan kelompok kon-
trol positif, sehingga ditetapkan sebagai dosis efektif. Pene-
litian dilanjutkan menggunakan dosis efektif EDS yaitu 150
mg/kgBB dan fraksi daun seledri dengan dosis setara EDS
150 mg/kgBB selama tujuh hari atau satu minggu.

4.8 Pengujian antidepresan fraksi daun seledri
Pengujian antidepresan dilakukan pada enam kelompok

yaitu kelompok kontrol positif, kontrol negatif, dosis efek-
tif EDS (150 mg/kgBB), fraksi n-heksana, etil asetat, dan air
daun seledri yang diberikan larutan uji secara per oral se-
lama tujuh hari sesuai dengan dosis masing-masing larutan
uji. Pemberian larutan uji menggunakan sonde oral dengan
frekuensi pemberian sekali sehari. Volume pemberian yang
diberikan antara 0,1–1,0 mL.

Tabel 8 dan 9 di atas menunjukkan bahwa setelah tujuh ha-
ri pemberian sediaan uji, kelompok kontrol negatif memiliki
persen penurunan IT dan selisih durasi perilaku depresi pa-
ling rendah dibandingkan kelompok lain. Pada uji One Way
ANOVA, nilai p < 0,05 yaitu 0,009, artinya terdapat perbe-
daan signifikan pada hewan uji sebelum dan sesudah pem-
berian sediaan uji. Pemberian ekstrak daun seledri dosis 150
mg/kgBB, fraksi n-heksana dosis 6,64 mg/kgBB, dan frak-
si air 113,99 mg/kgBB mampu menurunkan durasi IT dan
durasi perilaku depresi lebih baik dibandingkan kelompok
kontrol negatif, namun lebih rendah dibandingkan kelompok
fraksi etil asetat dosis 7,99 mg/kgBB. Kelompok fraksi etil
asetat memiliki nilai persen penurunan IT dan selisih dura-
si perilaku depresi mendekati kelompok kontrol positif, ser-

ta keduanya tidak berbeda signifikan. Artinya fraksi etil ase-
tat dosis 7,99 mg/kgBB memiliki potensi antidepresan setara
dengan fluoxetine 2,6 mg/kgBB yang diberikan selama tujuh
hari.

Fraksi etil asetat 7,99 mg/kgBB merupakan fraksi terak-
tif karena memberikan efek antidepresan yang setara dengan
kontrol positif yaitu fluoxetine 2,6 mg/kgBB. Hal tersebut
terjadi karena adanya senyawa metabolit sekunder daun se-
ledri yang diduga berperan dalam efek antidepresan seperti
flavonoid dan alkaloid (Desu dan Sivaramakrishna, 2012).
Efek antidepresan ekstrak dan fraksi daun seledri cende-
rung sama dengan obat golongan selective serotonine reup-
take inhibitors (SSRIs) yaitu mengurangi durasi IT (Belo-
vicova et al., 2017). Hasil KLT menunjukkan bahwa fraksi
etil asetat mengandung senyawa flavonoid dan alkaloid yang
diduga bekerja secara sinergis pada aktivitas antidepresan,
sehingga efek antidepresan fraksi etil asetat lebih baik di-
bandingkan fraksi lain. Mekanisme aksi antidepresan flavo-
noid yang terkandung dalam seledri seperti apigenin (Naba-
vi et al., 2018), luteolin, dan kaempferol (Kooti dan Daraei,
2017) diduga dengan menghambat enzim monoamin oksida-
se (MAO) dan mencegah neuroinflamasi akibat stres oksida-
tif sehingga kadar neurotransmiter serta brain-derived neuro-
trophic factor tetap seimbang (Nabavi et al., 2018). Alkaloid
dapat bekerja sebagai antidepresan dengan beberapa meka-
nisme aksi seperti menghambat fungsi enzim MAO, mem-
pengaruhi reseptor serotonergik, noradrenergik, dan dopami-
nergik, dan menghambat ambilan 5-HT (Perviz et al., 2016).
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Suhendy et al.
(2018) daun selasih dapat memberikan efek antidepresan pa-
da mencit. Diketahui bahwa fraksi etil asetat daun selasih 50
mg/kgBB mampu memberikan efek antidepresan setara den-
gan fluoxetine 2,6 mg/kgBB. Artinya fraksi etil asetat daun
seledri dengan dosis 7,99 mg/kgBB memiliki efek antide-
presan yang lebih baik dibandingkan fraksi etil asetat daun
selasih dengan dosis 50 mg/kgBB.

Fraksi n-heksana daun seledri 6,64 mg/kgBB memiliki
efek antidepresan yang lebih rendah dibandingkan fraksi
etil asetat. Hasil KLT menunjukkan bahwa fraksi n-heksana
daun seledri mengandung senyawa steroid/triterpenoid, min-
yak atsiri, dan alkaloid. Senyawa terpenoid seperti ste-
roid/triterpenoid mampu meningkatkan interaksi antara do-
pamin dan reseptornya, sehingga kadar dopamin dalam otak
meningkat (Machado et al., 2012). Selain alkaloid, minyak
atsiri seledri memiliki efek antiinflamasi sehingga dapat me-
nurunkan kadar molekul proinflamasi seperti IL-6 dan TNF-
yang tinggi pada penderita depresi, sehingga mempunyai ak-
tivitas antidepresan (Shahrani et al., 2019). Namun, minyak
atsiri yang terkandung dalam daun seledri seperti 3-n-butil
phtalide dan sedanenolide dapat menimbulkan efek sedasi,
sehingga menurunkan aktivitas neurotransmiter di otak (Al-
Snafi, 2014). Hal tersebut memicu efek antagonis yang didu-
ga menurunkan efek antidepresan pada fraksi n-heksana di-
bandingkan dengan fraksi etil asetat, meskipun kedua fraksi
tersebut mengandung senyawa alkaloid.

Fraksi air daun seledri 113,99 mg/kgBB memiliki efek an-
tidepresan paling rendah dibandingkan ekstrak daun seledri,
fraksi etil asetat, dan fraksi n-heksana. Hasil KLT menunjuk-
kan bahwa fraksi air mengandung saponin dan tanin. Berda-
sarkan penelitian yang dilakukan Liang et al. (2016), saponin
dalam bentuk isolat belum mampu meningkatkan kadar neu-
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rotransmiter serotonin dan norepinefrin dalam hipokampus
jika dosisnya kurang dari 40 mg/kgBB. Senyawa tanin dapat
meningkatkan neurotransmiter monoamin dan menghambat
enzim MAO pada mencit dengan waktu pemberian sediaan
uji selama 7 minggu (Chandrasekhar et al., 2017). Lemahn-
ya efek antidepresan fraksi air daun seledri diduga karena
masih banyak metabolit sekunder selain saponin seperti gli-
kosida flavonoid, konsentrasi saponin dalam fraksi air tidak
cukup tinggi, dan waktu pemberian sediaan uji yang singkat
(1 minggu) belum mampu menurunkan durasi IT dan perila-
ku depresi pada mencit.

Pada penelitian ini kontrol positif yang digunakan adalah
fluoxetine yang termasuk dalam obat antidepresan lini perta-
ma. Fluoxetine adalah salah satu obat antidepresan lini per-
tama yang termasuk dalam golongan SSRIs. SSRIs bekerja
sebagai antidepresan dengan cara menghambat ambilan kem-
bali serotonin menuju presinaps sehingga kadar serotonin da-
lam otak tetap seimbang. Serotonin adalah salah satu neuro-
transmiter yang berperan penting dalam patofisiologi depre-
si. Umumnya seseorang yang mengalami depresi memiliki
kadar serotonin yang rendah di otak (Wells et al., 2017). Go-
longan obat SSRIs seperti fluoxetine, dapat memperpanjang
durasi berenang mencit, sehingga mengurangi durasi immo-
bility time dalam uji FST (Belovicova et al., 2017), sehingga
semakin rendah durasi IT, maka senyawa tersebut memiliki
efek antidepresan yang kuat.

Hasil pengujian efek antidepresan menunjukkan bahwa
kelompok kontrol positif memiliki durasi perilaku depresi
paling rendah setelah satu minggu perlakuan dibandingkan
kelompok lain. Kelompok fraksi etil asetat memiliki efek an-
tidepresan setara dengan kelompok kontrol positif setelah 7
hari perlakuan. Perilaku depresi mencit seperti grooming be-
rulang menggambarkan kecemasan yang terjadi akibat ma-
nifestasi perubahan keseimbangan neurotransmiter di otak
(Valvassori et al., 2017). Penurunan durasi perilaku depresi
seperti climbing dan grooming menggambarkan peningkatan
regulasi neurotransmiter penyebab depresi seperti serotonin,
norepinefrin, dan dopamin (Shahrani et al., 2019), sehing-
ga dapat disimpulkan bahwa semakin rendah durasi perilaku
depresi pada mencit, maka senyawa tersebut memiliki efek
peningkatan regulasi neurotransmiter yang kuat.

Keterbatasan penelitian ini adalah peneliti tidak mengukur
parameter untuk mengetahui pengaruh induksi stresor dan ti-
dak menggunakan kelompok kontrol normal sebagai pem-
banding. Penelitian selanjutnya diharapkan dapat memasti-
kan pengaruh induksi stresor yang diberikan dengan para-
meter tertentu, misalnya pengukuran berat badan hewan uji
sebelum dan sesudah diinduksi stresor.

5. KESIMPULAN

Ekstrak, fraksi n-heksana, fraksi etil asetat, dan fraksi
air daun seledri memiliki potensi sebagai antidepresan pada
mencit dengan metode forced swimming test yang ditandai
dengan penurunan durasi immobility time dan perilaku de-
presi. Fraksi etil asetat dosis 7,99 mg/kgBB sebagai fraksi te-
raktif memberikan efek antidepresan setara dengan fluoxeti-
ne dosis 2,9 mg/kgBB. Senyawa alkaloid dan flavonoid yang
terkandung dalam fraksi teraktif diduga bertanggung jawab
dalam efek antidepresan.
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