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ABSTRACT

The use of traditional medicine in Indonesia as the substitution and comple-
mentary of modern medicine for the treatment of disease may cause interactions to
other therapeutic drugs in the body. This research was aimed to observe the effect of
Morinda juice on theophyllin toxicity in white rats.

This research was initiated by checking sample of Morinda juice including
organoleptic, density and thin layer chromatography analysis. The effect of pre-
treatment time of Morinda juice to theophyllin toxicity was done by taking random-
ized completely design using 60 male Sprague Da wley rats that were devided ran-
domly into 5 groups. First group (control) was grven 225 mg/kg BW theophyllin
suspension, second to fourth groups were given 5.5 g/kg BW Morinda Juiceon 2, 6,
12, and 24 hours before treatment of theophyllin, then all were observed the toxic
effect that appeared.

1he results of interaction effect have shown that the pre-treatment of Morinda
Juice which was given 2, 6, 12 and 24 hour before 225 m 8/kg BW theophyllin in-
creased number of rats’ death for 40, 60, 60, and 100%.
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pemakaian dua obat atau lebih, selain
memperhatikan efek sinergis dan
antagonis juga memperhatikan
interaksi secara farmakokinetika dan
perubahan toksisitasnya (Donatus,
2005).

PENDAHULUAN

Pemakaian obat tradisional Indo-
nesia sebagai obat pengganti dan
sebagai pendamping obat modern
dalam pengobatan suatu penyakit

perlu diwaspadai terhadap terjadi-
nya interaksi yang dapat merugikan,
terutama terhadap obat-obatan
dengan pemakaian lama dan indeks
terapi sempit. Interaksi obat karena

Teofilin [(3,7-dihidro-1,3-di-
metilpurin-2,6-(1H)-dion] atau 1,3-
dimetil-xantin termasuk salah satu
obat yang memiliki indeks terapi
sempit yaitu 8-15 mg/ml darah.
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Potensi toksisitas akutnya telah
diketahui berhubungan dengan
kadar teofilin utuh dalam darah yaitu
>20 mg/ml (Dollery, 1991). Rasio
ekstraksi hepatik teofilin termdsuk
rendah yakni 0,09 (Shargel dan Yu,
2005), oleh karena itu potensi toksi-
sitas akut teofilin ditentukan oleh
keefektifan sistem oksidasi sitokrom
P-450 di dalam hati (Dollery, 1991).
Teofilin telah digunakan dalam
pengobatan asma selama lebih dari
50 tahun dan diklasifikasikan sebagai
bronkodilator (Ohnishi, 2000; Rall,
18992, :
Buah mengkudu digunakan
untuk mengobati penyakit radang
usus, tekanan darah tinggi, amandel,
obat batuk, infeksi mulut, radang
tenggorokan, sakit perut, sakit jan-
tung, gangguan pencernaan, gang-
guan pernapasan termasuk asma dan
gangguan ginjal. Selain itu, buah
mengkudu dapat digunakan sebagai
insektisida terutama pada Droshophila
sp. (R'Kha dkk., 1991). Penggunaan
sari buah mengkudu selama 3 bulan
berturut-turut dilaporkan dapat
membantu 70% dari 5.689 orang
penderita asma dan kandungan yang
diduga berperanan adalah xeronin
(Solomon, 1999). Buah mengkudu
mengandung antrakuinon, terpenten,
damnakanthal, xeronin, skopoletin,
asam askorbat, asam kaproat dan
asam kaprat (Waha, 2000). Sari buah
mengkudu mengandung senyawa-
senyawa yang mampu menghambat
aktifitas enzim tirosin kinase dan
aktivator protein-1 (AP-1) sehingga
kemungkinan berpeluang mengham-

88

bat keaktifan sitokrom P-450 mikro-
som. (Liu dkk., 2001; Sang dkk., 2001;
Sang dkk., 2003). Penggunaan sari
buah mengkudu sebelum atau ber-
samaan dengan pemberian teofilin
akan mampu mempengaruhi keefek-
tifan sistem metabolisme teofilin, hal
ini dapat dilihat dari peningkatan
angka kematian tikus.

TUJUAN PENELITIAN

Untuk mengetahui dampak
interaksi toksikologi sari buah
mengkudu dengan teofilin, khusus-
nya terhadap wujud efek toksik
teofilin.

HIPOTESIS

Hipotesis untuk diuji kebenaran-
nya adalah praperlakuan sari buah
mengkudu akan meningkatkan angka
kematian tikus.

METODOLOGI PENELITIAN

Penelitian eksperimental ini
dikerjakan mengikuti rancangan acak
lengkap pola searah (Randomized com-
pletely design). Variabel bebas pada
penelitian ini adalah waktu praper-
lakuan sari buah mengkudu. Sebagai
variabel tergantung adalah wujud
efek toksik teofilin dan % angka
kematian tikus.

a. Bahan dan Alat Penelitian
1. Bahan

Bahan yang digunakan pada
penelitian ini : teofilin mutu far-




masetis, sari buah mengkudu (PT.
MCI), natrium klorida, bahan pen-
suspensi CMC-Na, aquabidestilata.

2. Subyek Uji

Subyek uji yang digunakan
adalah 110 ekor tikus putih jantan
galur Sprague Dawley yang dibagi
menjadi 5 kelompok sama banyak
dengan berat badan antara 150-200
g dan berumur 3-4 bulan.

3. Alat

Alat-alat yang digunakan pada
penelitian inj : Aot plate yang di-
lengkapi stirer mekanik, timbangan
analitik, lempeng silika gel GF,,, (E.
Merck), sonde lambung, mortir.
Alat-alat gelas seperti erlenmeyer,
beker gelas, dan gelas ukur.

b. Cara Kerja

1. Pemeriksaan sampel sari buah
mengkudu

1.1. Pemeriksaan organoleptis
dan berat jenis

Dilakukan pemeriksaan
organoleptis meliputi warna, bau
dan rasa, serta pemeriksaan
berat jenis menggunakan pikno-
meter.

1.2. Pemeriksaan secara Kroma-
tografi Lapis Tipis

Sari buah mengkudu diuap-
kan sampai kental, kemudian
dilarutkan dalam metanol dan
ditotolkan sebanyak 20 ml pada
lempeng silika gel, kemudian
dikembangkan dengan fase
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gerak metanol-etanol-air (25 : 35:
40). Spot kromatogram di de-
teksi pada sinar UV 365 nm,
sebagai pembanding digunakan
perasan buah mengkudu segar.

Uji dampak interaksi teofilin
dengan sari buah mengkudu

2.1. Penentuan dosis toksik teo-
filin

Sebanyak 50 ekor tikus putih
jantan galur SD dengan bobot
lebih kurang 150 gram dibagi
menjadi 5 kelompok sama
banyak. Kelompok I merupakan
kelompok kontrol yang diberi
perlakuan 2 ml/200 gram bb
larutan CMC-Na 0,5% peroral.
Kelompok II-V berturut-turut
diberi suspensi teofilin dalam
CMC-Na 0,5% peroral dengan
dosis 200, 225, 250, dan 300
mg/kg bb. Dosis toksik ditentu-
kan dari dosis yang telah menun-
jukkan wujud efek toksik tetapi
tidak menimbulkan kematian.
Wujud efek toksik yang diamati
berupa palpitasi, salivasi, mulut
berbusa, tremor, berkeringat dan
napas tersengal-sengal.

2.2. Pengaruh waktu praper-
lakuan sari buah mengkudu
terhadap ketoksikan teofilin
Sebanyak 60 ekor tikus putih
jantan galur SD dengan bobot
lebih kurang 150 g dibagi men-
jadi 6 kelompok sama banyak.
Kelompok 1 adalah kontrol teo-
filin yang diberi suspensi teofilin
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dalam CMC-Na 0,5 % dosis 225
mg/ kg bb secara peroral. Kelom-
pok II-VI adalah kelompok
perlakuan yang diberi perlakuan
sari buah mengkudu dosis 5,5
gram/kg bb secara peroral] ber-
turut-turut dengan waktu pem-
berian bersamaan, 2 jam, 6 jam,
12 jam dan 24 jam sebelum
pemberian teofilin dosis toksik,
kemudian masing-masing ke-
‘lompok diamati wujud efek
toksiknya.

c. Analisis data

Data parametrik dianalisis
secara statistik dengan ANAVA satu
jalan dengan taraf kepercayaan 95%
yang akan dilanjutkan dengan uji
LSD bila ada perbedaan yang ber-
makna. Data nonparametrik diana-
lisis secara statistik dengan Kruskal
Wallis yang dilanjutkan dengan uji
Mann Whitney bila ada perbedaan.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sampel sari buah mengkudu
yang digunakan berupa larutan
warna hitam pekat, bau khas, rasa
sedikit pahit dengan berat jenis 1,018
+ 0,012 g/ml. Pemeriksaan secara
kromatografi lapis tipis terhadap
sampel sari buah mengkudu dan
perasan buah mengkudu segar
diperoleh bercak/spot dengan harga
Rf yang lebih kurang sama yaitu 0,84.
Berdasarkan hasil tersebut maka
dapat disimpulkan bahwa sampel sari
buah mengkudu yang digunakan
pada penelitian ini secara umum
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memang mengandung buah meng-
kudu.

Uji dampak interaksi teofilin
dengan sari buah mengkudu diawali
dengan penentuan dosis toksik
teofilin dengan peringkat dosis 200-
300 mg/kg bb. Dosis toksik ditentu-
kan dari dosis yang telah menunjuk-
kan wujud efek toksik tetapi tidak
menimbulkan kematian pada tikus.
Pengaruh waktu praperlakuan sari
buah mengkudu dosis 5,5 gram/kg
bb terhadap ketoksikan teofilin dosis
225 mg/kg bb dilakukan dengan in-
terval waktu 0, 2, 6, 12, dan 24 jam,
kemudian dilakukan pengamatan
terhadap wujud efek toksik yang
timbul berupa palpitasi, salivasi,
mulut berbusa, tremor, berkeringat
dan napas tersengal-sengal serta
adanya kematian tikus. Hasil seleng-
kapnya dapat dilihat pada tabel 1.

Dengan mempertimbangkan
pemberian variasi waktu sari buah
mengkudu yang kemungkinan dapat
meningkatkan atau menurunkan
ketoksikan teofilin, maka dipilih
dosis teofilin 225 mg/kg bb yang
telah menunjukkan wujud efek toksik
yang nyata tetapi tidak menimbulkan
kematian.

Pengaruh waktu praperlakuan
sari buah mengkudu terhadap ketok-
sikan teofilin dapat dilihat dari
peningkatan angka kematian tikus.
Diagram angka kematian tikus akibat
praperlakuan sari mengkudu dapat
dilihat pada gambar 1.

Jika kelompok praperlakuan sari
buah mengkudu bersamaan dengan
pemberian teofilin (M+T) dianggap
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Tabel 1. Wujud efek toksik teofilin pada tikus berkaitan
dengan peringkat dosis pemberian

Dosis ; 5 Jumlah %
Kelompok | (\a/kg bb) | Wujud efek toksik kematian | kematian

Tidak terlihat wujud
efek toksik

I Teo-200 Sikap lebih pasif 0 0%

Palpitasi, salivasi,

mulut berbusa, tremor,

napas tersengal-sengal

| Kontrol 0 0 %

Palpitasi, salivasi,

mulut berbusa, tremor,
Y Teo-250 berkeringat, 2 20 £ 0,422

napas tersengal-sengal |

' Palpitasi, salivasi,

[ mulut berbusa, tremor, !
V Teo-300 berkeringat, 4 | 40 + 0,516

napas tersengal-sengal
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~ 80| |
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Gambar 1. Diagram angka kematian tikus akibat praperlakuan sari buah
mengkudu 5,5 gram/kg bb dengan waktu praperiakuan bersamaan (M+T),
2 jam (M2+T), 6 jam (M6+T), 12 jam (M12+T) dan 24 jam (M24+T) sebelum
pemberian teofilin dosis 225 mg/kg bb, kelompok T = kontrol teofilin.
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sebagai kontrol waktu praperlakuan
sari buah mengkudu (t = 0jam), maka
dari kelompok praperlakuan sari
buah mengkudu 2 jam (M2+T) sampai
kelompok praperlakuan sari buah
mengkudu 24 jam (M24+T), angka
kematian tikus bertambah seiring
dengan bertambahnya waktu pra-
perlakuan sari buah mengkudu, hal
ini jelas terlihat pada kelompok
M24+T terjadi peningkatan angka
kematian yang bermakna (P<0,05).
Hasil tersebut sesuai dengan hipo-
tesis penelitian yang menyatakan
praperlakuan sari buah mengkudu
akan meningkatkan angka kematian
tikus.

Pada kelompok M+T angka ke-
matian tikus 0%, hal ini disebabkan
karena pada t = 0 jam, kadar buah
mengkudu dalam darah masih kecil,
sehingga senyawa-senyawa yang
terdapat dalam buah mengkudu yang
mampu menghambat aktivitas enzim
sitokrom P450 belum bekerja secara
efektif, sehingga teofilin dapat di-
metabolisme menjadi metabolit yang
lebih polar dan tidak memiliki efek
toksik berupa kematian tikus.
Sebaliknya peningkatan waktu pra-
perlakuan sari buah mengkudu
mengakibatkan kadar mengkudu
dalam darah berkurang, sehingga
teofilin mampu menembus membran
untuk berikatan dengan reseptor dan
efek toksik teofilin menimbulkan
kematian.

KESIMPULAN DAN SARAN
Peningkatan waktu praperlaku-
an sari buah mengkudu ternyata
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berdampak meningkatkan angka
kematian tikus, hal ini disebabkan
kadar mengkudu dalam darah ber-
kurang, sehingga teofilin mampu
menembus membran untuk berikatan
dengan reseptor dan menimbulkan
kematian.

Perlu penelitian lebih lanjut
untuk mengevaluasi interaksi teofilin
dengan sari buah mengkudu pada
peringkat dosis sari buah mengkudu
yang berbeda dan uji in vitro untuk
mengetahui mekanisme pada tingkat
molekuler.
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