Original Article

MFF 2018; 22(1):31-34

Majalah Farmasi dan Farmakologi

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK AIR ROSELLA (Hibiscus
sabdariffa L) TERENKAPSULASI MALTODEXTRIN TERHADAP
PEROKSIDASI LIPID HATI DAN GINJAL TIKUS WISTAR
JANTAN YANG DIINDUKSI ISONIAZID-RIFAMPISIN

Jumasni Adnan, Yulia Yusrini Djabir, Mufidah, Sartini
Fakultas Farmasi, Universitas Hasanuddin, Makassar

Ekstrak Rosella,

Isoniazid-Rifampisin,

Peroksidasi lipid,
Malondialdehid

20-07-2018
26-07-2018
30-07-2018

Yulia Yusrini Djabir
yuliayusrini@yahoo.com

Fakultas Farmasi,
Universitas Hasanuddin,
Jalan Perintis
Kemerdekaan Km.10,
Makassar 90245,
Indonesia

Telp. +62-411-588-556
Fax. +62-411-585-188

© 2018 Majalah Farmasi
Farmakologi Fakultas
Farmasi - Makassar

Diterbitkan tanggal
31-07-2018

http://journal.unhas.ac.id
/index.php/mff

ABSTRAK

Isoniazid dan rifampisin merupakan obat lini pertama antituberkulosis, namun kombinasi dari keduanya
dapat meningkatkan resiko toksisitas pada hati dan ginjal. Kelopak bunga Rosella memiliki kandungan
senyawa antioksidan yang dapat bersifat sitoprotektif. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengevaluasi efek protektif ekstrak air bunga rosella terenkapsulasi maltodextrin terhadap peroksidasi
lipid organ hati dan ginjal tikus jantan yang diinduksi isoniazid-rifampisin dosis toksik melalui
pemeriksaan kadar malondialdehid (MDA). Sebanyak 25 ekor tikus wistar jantan dibagi ke dalam 5
kelompok. Kelompok I merupakan kontrol sehat, kelompok II diberi penginduksi isoniazid-rifampisin
dosis toksik (50 mg/kg dan 100 mg/kg), kelompok III diberi isoniazid-rifampisin dan ekstrak rosella 62.5
mg/kgBB, kelompok IV diberi isoniazid-rifampisin dan ekstrak rosella 125 mg/kgBB, dan kelompok V
diberi isoniaid-rifampisin dan ekstrak rosella 250 mg/kgBB. Tikus diberi ekstrak Rosella secara peroral
4 jam sebelum induksi isoniazid-rifampisin. Setelah 35 hari perlakuan, tikus dieutanasia dan dilakukan
pemeriksaan MDA organ hati dan ginjal menggunakan spektrofotometer UV-Vis. Pemberian isoniazid-
rifampisin dosis toksik selama 35 hari mampu meningkatkan MDA hati dan MDA ginjal lebih dari 3x lipat
MDA hati tikus kontrol (p<0.01). Sedangkan, pemberian perlakuan ekstrak Rosella dosis 62.5 mg/kgBB,
125 mg/kgBB, 250 mg/kgBB mampu mempertahankan kadar MDA hati dan ginjal tikus setara dengan
kontrol sehat. Dapat disimpulkan bahwa ekstrak rosella terenkapsulasi maltodextrin mampu mencegah
peningkatan aktivitas peroksidasi lipid hati dan ginjal tikus yang diinduksi isoniazid-rifampisin pada

dosis 62.5 mg/kgBB, 125 mg/kgBB, dan 250 mg/kgBB.

PENDAHULUAN

Berdasarkan studi epidemiologi, salah satu obat
penyebab kerusakan hati dengan kasus terbanyak
adalah antituberkulosis (1). Beberapa studi mene-
mukan insiden hepatotoksisitas terbilang tinggi
mulai 13% hingga 31% pada pasien yang diobati
dengan antituberkulosis (2,3). Hepatotoksistas
dapat muncul setelah 2 minggu penggunaan obat
antituberkulosis, tergantung pada kerentanan
seseorang (2,4).

Rifampisin dan isoniazid merupakan obat anti-
tuberkulosis lini pertama namun juga merupakan
senyawa hepatotoksik yang paling potensial
Bahkan, kombinasi keduanya dapat meningkatkan
efek toksik masing-masing obat (5). Mekanisme
toksisitas isoniazid terjadi melalui pembentukan
metabolit reaktif. Isoniazid dimetabolisme melalui
reaksi asetilasi menjadi asetil isoniazid kemudian
dihidrolisis menjadi asam isonikotinat. Asam
isonikotinat kemudian dikonjugasi menjadi isoni-
kotil glisin. Selain itu, asetil isoniazid juga dapat
langsung diasetilasi menjadi N-asetilhidrasin yang
bersifat toksik (6).

Berbeda dengan isoniazid, mekanisme hepatotok-
sik rifampisin masih belum diketahui dengan
pasti, tetapi rifampisin diketahui bekerja memo-
dulasi enzim sitokrom P450 khususnya CYP2E1,
sehingga dapat meningkatkan metabolisme isoni-
azid menjadi asam isonikotinat dan asetilhidrasin
(7). Waktu paroh asetilhidrasin (AcHz) diperpen-
dek oleh rifampisin dan AcHz dengan cepat diubah
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menjadi metabolit aktifnya dengan meningkatkan
eliminasi oksidatif dari AcHz. Hal ini menyebabkan
tingginya kejadian nekrosis hati yang disebabkan
oleh isoniazid dan rifampisin dalam kombinasi.
Bahkan, isoniazid dapat menghambat aktivitas
enzim CYP1A2 yang terlibat dalam detoksifikasi
hidrasin sehingga bisa menginduksi toksisitasnya
sendiri (8,9).

Selain menginduksi kerusakan hati, rifampisin
juga ditemukan mampu menyebabkan kerusakan
ginjal (10). Kerusakan hati dan ginjal akibat
isoniazid dan rifampisin erat hubungannya
dengan terjadinya stress oksidatif. Penelitian
sebelumnya telah menunjukkkan terjadinya
peningkatan oksidatif stress pada mitokondria sel
ginjal dan hati tikus yang diberi isoniazid-
rifampisin (11,12).

Meningkatnya kasus hepatotoksisitas dan nefro-
toksisitas dari berbagai senyawa bioaktif memicu
pencarian senyawa atau bahan yang bersifat
protektif terhadap sel. Rosella (Hibiscus sabdariffa
L.) merupakan salah satu tanaman obat yang
memiliki aktifitas antioksidan dan telah diteliti
mampu melindungi kerusakan hati pada tikus
yang diberi CCl4 (13). Komponen utama pada
bunga rosella adalah polifenol, antosianin, dan
asam protokatekuat yang ditemukan pada ekstrak
air kelopak bunga. Senyawa-senyawa tersebut
diketahui efektif mengurangi stres oksidatif pada



studi in vitro maupun in vivo (13,14).

Telah dilaporkan bahwa LDso ekstrak air rosella pada tikus
adalah >5000 mg/kgBB, dan pemberian pada dosis 1000
mg/kgBB menyebabkan kematian spontan pada tikus model
hipertensi (15) sedangkan dosis 2000 mg/kg menyebabkan
hewan uji mengalami diare (16). Sedangkan, LDso ekstrak
rosella terenkapsulasi maltodekstrin memiliki LDso sebesar
20.000 mg/KgBB sehingga aman untuk digunakan (17).
Maltodekstrin memiliki berbagai macam keunggulan
digunakan sebagai bahan enkapsulasi, maltodekstrin
merupakan serbuk dengan densitas yang rendah, tidak
mudah caking, rasa lebih baik, pembentukan film dan ikatan,
dan pembawa oksigen (18).

Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi
efek protektif ekstrak air bunga rosella terenkapsulasi
maltodextrin terhadap peningkatan stress oksidatif hati dan
ginjal pada tikus yang diinduksi obat anti-tuberkulosis

isoniazid-rifampisin melalui pemeriksaan kadar MDA.

METODE PENELITIAN

Alat-alat yang digunakan adalah alat-alat gelas yang biasa
digunakan di laboratorium, freeze dryer, humalyzer dan
spektrofotometer UV-Vis.

Bahan yang digunakan adalah aquadest, alkohol, ekstrak air
rosella, asam tiobarbiturat (TBA), asam trikloroasetat (TCA),
dan 1,1,3,3-trimetoksipropana (TMP), maltodextrin, natrium
CMC, isoniazid dan rifampisin.

Sampel berupa simplisia kelopak bunga rosella (Hibiscus
sabdariffa L.) yang diperoleh dari lingkungan Fakultas
Farmasi Universitas Hasanuddin. Simplisia bunga rosella
yang diperoleh disortasi untuk memisahkan dari pengotor.
Simplisia bunga rosella lalu dicuci dengan air mengalir.
Setelah kering diblender menjadi serbuk kasar kemudian
dibuat infus 25%.

Sebanyak 1 gram natrium CMC dimasukkan sedikit demi
sedikit ke dalam 50 ml air suling panas (suhu 70°C) sambil
diaduk dengan pengaduk elektrik hingga terbentuk larutan
koloidal lalu dicukupkan volumenya dengan air suling dalam
labu tentukur 100 ml.

Dosis yang digunakan untuk menginduksi hewan uji adalah
Rifampisin 100 mg/kg dan Isoniazid 50 mg/kg. Serbuk
rifampisin dan isoniazid sebanyak 1000 mg dan 500 mg
masing-masing disuspensikan ke dalam 100 ml Natrium CMC
1% sehingga diperoleh suspensi yang mengandung 20 mg
rifampisin dan 10 mg isoniazid dalam 1 ml suspensi.

Sebanyak 25 g simplisia bunga rosella yang diserbukkan dan
dimasukkan ke dalam panci, kemudian dibasahi dengan air
suling 4 kali bobot sampel (100 ml). Selanjutnya ditambah
100 ml air suling dan dipanaskan di atas tangas air pada suhu
902C selama 15 menit sambil sesekali diaduk, lalu diserkai
selagi panas melalui kain flannel. Setelah disaring,
dicukupkan volume hingga 100 ml. Cairan infus yang telah
disaring ditambahkan dengan 2,5 gram maltodekstrin lalu
dikeringkan dengan menggunakan freeze dryer hingga
menjadi serbuk rosella terenkapsulasi maltodekstrin.
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Larutan ekstrak air bunga rosella terenkapsulasi
maltodextrin dibuat untuk 3 variasi dosis: (1) Dosis 62,5
mg/KgBB dibuat dengan menimbang ekstrak air bunga
rosella terenkapsulasi maltodekstrin sebanyak 312,5 mg
kemudian dilarutkan dengan aquadest sebanyak 25 ml,
sehingga dalam larutan 0,5 ml mengandung 6,25 mg ekstrak
air bunga rosella terenkapsulasi maltodekstrin. (2) Dosis 125
mg/KgBB dibuat dengan menimbang ekstrak air bunga
rosella terenkapsulasi maltodekstrin sebanyak 625 mg
kemudian dilarutkan dengan aquadest sebanyak 25 ml,
sehingga dalam larutan 0,5 ml mengandung 12,5 mg ekstrak
air bunga rosella terenkapsulasi maltodekstrin. (3) Dosis 250
mg/KgBB dibuat dengan menimbang ekstrak air bunga
rosella terenkapsulasi maltodekstrin sebanyak 1250 mg
kemudian dilarutkan dengan aquadest sebanyak 25 ml,
sehingga dalam larutan 0,5 ml mengandung 25 mg ekstrak air
bunga rosella terenkapsulasi maltodekstrin.

Sebanyak 25 ekor tikus jantan wistar dibagi dalam 5
kelompok perlakuan. Tiap kelompok terdiri dari 5 ekor tikus
jantan wistar dan diberikan perlakuan selama 35 hari.
Adapun 5 kelompok tersebut yaitu: (1) Kelompok I: Kontrol
sehat (pembawa); (2) Kelompok II: Kontrol negatif (isoniazid
+ rifampisin); (3) Kelompok III: Perlakuan ekstrak air bunga
rosella terenkapsulasi maltodextrin 62,5 mg/KgBB, setelah 3
jam kemudian diberikan (isoniazid + rifampisin) ; (4)
Kelompok IV: Perlakuan ekstrak air bunga rosella
terenkapsulasi maltodextrin 125 mg/KgBB, setelah 3 jam
kemudian diberikan (isoniazid + rifampisin) ; (5) Kelompok
V: Perlakuan ekstrak air bunga rosella terenkapsulasi
maltodextrin 250 mg/KgBB, setelah 3 jam kemudian
diberikan (isoniazid + rifampisin).

Dosis isoniazid yang digunakan 50 mg/KgBB dan rifampisin
100 mg/KgBB selama 28 hari kemudian dosis dinaikkan dua
kali menjadi 100 mg/kgBB isoniazid dan 200 mg/kgBB
rifampisin hingga hari ke-35.

Pada hari ke- 36 hewan uji dieutanasia dengan cara anastesi
menggunakan eter. Tikus dibedah dan diambil organ hati dan
ginjal kemudian dimasukkan dalam wadah berisi nitrogen
cair hingga beku, disimpan pada lemari pendingin pada suhu
-200C sampai digunakan untuk analisa.

Larutan baku yang digunakan dalam mengukur kadar
peroksidasi lipid adalah baku diagnostik MDA yaitu 1,1,3,3-
tetrametoksipropana (TMP). Larutan baku dibuat dengan
menggunakan larutan stock 1 ml TMP yang dilarutkan dalam
10 ml PBS (Phosphate buffer saline). Dibuat 6 variasi
pengenceran yaitu 0,05; 0,1; 0,15; 0,2; 0,25 dan 0,3 ppm.
Kemudian diukur absorbansinya pada panjang gelombang
532 nm.

Salah satu cara mengetahui aktivitas peroksidasi lipid adalah
mengukur kadar malondyaldehid (MDA) menggunakan
metode thiobarbituric acid reactive substance (TBARS).
Organ hati maupun ginjal digerus dan ditimbang sebanyak
400 mg dan ditambahkan PBS pH 7,4 sebanyak 2 ml ke dalam
lumpang dan dicampur hingga homogen lalu disentrifus
dengan kecepatan 3000 rpm selama 20 menit. Supernatan
yang terbentuk dipipet sebanyak 0,5 ml kemudian
ditambahkan 1 ml campuran TBA 1% dan TCA 1% kedalam
tabung dan dipanaskan didalam tangas air pada suhu 95°C
selama 50 menit dan didinginkan pada suhu kamar. Sampel
disentrifus kembali dengan kecepatan 3000 rpm selama 10
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menit, kemudian dipipet supernatannya dan diukur kadar
MDA dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang 532 nm.

Data disajikan dalam bentuk rerata * standar error mean.
Data diolah dengan program komputer SPSS 22. Kadar MDA
pada organ hati dan ginjal diperoleh distribusi data yang
tidak normal sehingga dianalisis dengan uji Kruskal-Wallis
dan dilanjutkan dengan uji Mann U Whitney untuk melihat
perbedaan signifikan antar kelompok.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Kelopak bunga rosella mengandung berbagai senyawa
bioaktif yang telah dilaporkan memiliki efek hepatoprotektor
dan nefroprotektor (19-21). Bahkan, ekstrak air rosella (100,
200 dan 300 mg/kgBB) menunjukkan aktivitas hepato-
protektif pada tikus dengan meningkatkan kadar glutathione,
katalase dan menurunkan kadar peroksidasi lipid (15,22).

Dalam penelitian ini isoniazid-rifampisin digunakan sebagai
penginduksi hepatotoksisitas dan nefrotoksisitas, karena
isoniazid-rifampisin merupakan salah obat penyebab
kerusakan hati terbanyak dalam berbagai kasus klinik (23).
Dari pemeriksaan MDA hati dan ginjal ditemukan bahwa
penggunaan isoniazid-rifampisin dengan dosis 50 dan 100
mg/kg hingga 28 hari dilanjutkan dengan dosis 100 dan 200
mg/kg hingga 35 hari mampu meningkatkan kadar MDA hati
dan ginjal >3 kali lipat kadar MDA hati dan ginjal tikus sehat.
Hasil uji Kruskal-Wallis menunjukkan bahwa kadar MDA di
hati dan ginjal kelompok II berbeda sangat signifikan dengan
kelompok I yang merupakan control sehat (p<0.01). Hal ini
menunjukkan terjadinya peningkatan aktivitas peroksidasi
lipid pada jaringan hati dan ginjal tikus setelah pemberian
isoniazid-rifampicin. Peroksidasi lipid merupakan aktivitas
pembentukan peroksida (radikal bebas) pada lipid, utamanya
pada membran sel dan membran mitokondria, sehingga
mengganggu integritas sel maupun mitokondria (24). Hal ini
akan memicu terjadinya kerusakan sel bahkan kematian sel.
Peningkatan aktivitas peroksidasi lipid dapat diukur
menggunakan parameter kadar Malondialdehid sebagai
metabolit akhir dari peroksidasi lipid (25).
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Gambar 1. Grafik rata-rata kadar MDA jaringan hati pada tikus coba
*p<0.01 antara kelompok Il dengan kelompok lain

Kelompok | = Kontrol sehat

Kelompok 1= Isoniazid-rifampisin

Kelompok Ill= ekstrak 62,5 mg/kgBB) + Isoniazid-rifampisin

Kelompok IV= ekstrak 125 mg/kgBB + Isoniazid-rifampisin

Kelompok V= ekstrak 250 mg/kgBB + Isoniazid-rifampisin

Hasil pemeriksaan kadar MDA pada organ hati dan ginjal
dengan pemberian ekstrak air bunga rosella pada tikus
ternyata mampu mencegah terjadinya peningkatan MDA
pada jaringan hati maupun ginjal walaupun tikus diinduksi
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dengan isoniazid-rifampisin dosis toksik. Bahkan kadar MDA
hati dan ginjal kelompok perlakuan ekstrak air Rosella
hamper menyerupai kelompok kontrol sehat (gambar 1 dan
2). Hasil uji statistik menunjukkan bahwa kadar MDA di hati
dan ginjal kelompok kontrol sehat tidak berbeda signifikan
dengan kelompok III, IV dan V yang diberikan ekstrak air
Rosella dosis 62,5 mg/kg, 125 mg/kg dan 250 mg/kg).
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Gambar 1. Grafik rata-rata kadar MDA jaringan ginjal pada tikus coba
*p<0.01 antara kelompok Il dengan kelompok lain

Kelompok | = Kontrol sehat

Kelompok Il= Isoniazid-rifampisin

Kelompok Ill= ekstrak 62,5 mg/kgBB) + Isoniazid-rifampisin

Kelompok IV= ekstrak 125 mg/kgBB + Isoniazid-rifampisin

Kelompok V= ekstrak 250 mg/kgBB + Isoniazid-rifampisin

Hasil tersebut mengindikasikan bahwa ekstrak air rosella
mampu menurunkan peroksidasi lipid yang disebabkan oleh
pembentukan radikal bebas yang diinduksi oleh isoniazid-
rifampisin. Peningkatan radikal bebas yang terus menerus
terjadi akan berakibat sitotoksik sehingga mampu menye-
babkan ganguan fungsi hati dan ginjal (6,11). Sebenarnya
peningkatan radikal bebas dan stress oksidatif dalam tubuh
dapat ditangani dengan peningkatan produksi antioksidan
endogen. Namun produksi radikal bebas yang berlebih dan
dalam jangka waktu yang lama, sering tidak dapat diimbangi
dengan produksi antioksidan endogen yang semakin lama
semakin menurun (26). Ekstrak bunga rosella memiliki
aktivitas antioksidan yang kuat terhadap oksigen reaktif dan
radikal bebas, menghambat aktivitas xantin oksidase,
melindungi kerusakan sel dari peroksidasi lipid, mengham-
bat Cu2+ yang memediasi pembentukan thiobarbituric acid
reactive substances (TBARs), meningkatkan aktivitas super-
oksid dismutase, katalase dan glutathione serta menghambat
pembentukan MDA (15).

Bunga rosella (Hibiscus sabradiffa L.) memiliki senyawa yang
berpotensi sebagai agen hepatoprotektif dan nefroprotektif.
Bunga rosella diketahui memiliki kandungan polifenol,
flavonoid dan antosianin, seperti delphinidin-3-0-glucoside,
delphinidin-3-0-sambubioside, cyanidin-3-O-sambubioside,
asam organik, flavanoid dan polisakarida (15,27). Antosianin
dan asam prokatelunat ini memiliki efek antioksidan kuat
yang berfungsi secara langsung untuk menghentikan
aktivitas radikal bebas yang terbentuk dari metabolisme
obat, sehingga dapat mengurangi stress oksidatif dan
kerusakan sel serta melemahkan disfungsi mitokondria
melalui penurunan ekspresi Bax dan tBid di hati (15).

KESIMPULAN

Pemberian kombinasi isoniazid dan rifampisin mampu
meningkatkan kadar MDA pada jaringan hati dan ginjal.
Ekstrak air bunga rosella (Hibiscus sabdariffa L.)



terenkapsulasi maltodextrin dosis 62.5, 125 dan 250
mg/kgBB dapat menghambat peningkatan peroksidasi lipid
pada hati dan ginjal tikus wistar jantan yang diinduksi
isoniazid-rifampisin dosis toksik.
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