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ABSTRAK

Penelitian antaraksi obat dengan sayuran belum banyak difakukan. Pada penelitian ini
pengaruh pemberian air perasan kubis terhadap terapi inflamasi dengan diklofenak pada tikus
putih jantan galur Wistar telah dilakukan. Praperlakuan air perasan kubis (2,5 ml) selama 3 hari
berturutan scbelum pemberian diklofenak dosis 4,5 mg/kg berat badan (BB) menyebabkan daya
antiinflamasi diklofenak turun 72,15 % relatif terhadap diklofenak kontrol (p<0,05). Sementara
itu praperlakuan air perasan kubis 1 jam sebelum diklofenak tidak menunjukkan perbedaan yang
bermakna rclatif terhadap diklofenak kontrol. Hal ini memberikan indikasi bahwa kemungkinan
senyawa dalam kubis menginduksi sistem biotransformasi diklofenak sehingga daya
antiinflamasinya berkurang.

Kata kunci : kubis, terapi inflamasi, diklofenak.

ABSTRACT

Very few researches on vegetable-drug interaction have been conducted. This research
has been performed to determine the effect of cabbage juice on the inflammatory therapy by
diclofenac in the male Wistar raf. Pretreatment with cabbage juice (2.5 ml) for 3 consecutive days
before diclofenac administration with the dose of 4.5 mg/kg body weight (BW) decreases the
antiinflammatory ¢ffect of diclofenac about 72.15 % (p<0.05). Pretreatment with cabbage juice 1
hour prior to dicloferac administration has no effect on diclofenac. Cabbage juice might induce
the biotransformation system of diclofenac so that its antiinflammatory effect decreases.
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PENDAHULUAN

Induksi enzim memegang peranan penting dan mempunyai implikasi yang besar baik
dalam farmakelogi maupun toksikologi suatu obat. Seperti telah diketahui bahwa biotransformasi
obat kebanyakan dikatalisis oleh enzim mikresomal yang dapat dipengaruhi oleh adanya induktor
maupun inhibitor enzim biotransformasi obat (Gibson dan Skett, 1986). Senyawa indol telah
dikenal sebagai induktor enzim biotransformasi obat terutama yang mengkatalisis reaksi
hidroksilasi oksidatif dan konjugasi glukuronat. Menurut penelitian pada manusia ternyata indol-
indol ini mampu menginduksi enzim biotransformasi sitokrom P-450 1A2 (Guengerich, 1995).
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Pengaruh Air ... ..

Senyawa indol terdapat dalam sayuran familia Brassicaceae antara lain kubis, kembang kol,
brokoli, dan selada (Noordhock dan van Bladeren, 1991). Salah satu obat yang kemungkinan
biotransformasinya  dipengaruhi oleh senyawa dalam kubis adalah diklofenak. Diklofenak
mengalami biotransformasi hidroksilasi dan konjugasi dengan glukuronat dan sulfat. Diklofenak
merupakan obat antiinflamasi poten yang digunakan secara luas di pasaran selama ini (Wilmana,
1995). Penelitian ini dimaksudkan untuk melihat kemungkinan dan akibat pengaruh praperlakuan
air perasan kubis terhadap daya antiinflamasi diklofenak agar dapat dipertimbangkan dalam terapi
inflamasi dengan diklofenak,

METODOLOGI

Bahan, Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah karagenin tipe I dan Natrium
diklofenak (Sigma), NaCl, Natrium karboksi metil selulosa, air raksa, dan Rhodamin B (E
Merck), dan air suling.

Hewan uji. Digunakan 40 ekor tikus putih jantan galur Wistar dengan usia 2-2,5 bulan, berat
badan 150-170 g.

Alat, Alat utama yang digunakan adalah pletismograf (Ugo-Basil), spuit injeksi dan spuit oral.

Jalannya Penelitian.
Pembuatan air perasan kubis. Kubis 100 g diiris kecil-kecil, diblender dengan ditambah air

suling 30 ml. disaring dan diambit airmya.

Uji daya antiinflamasi. Tikus dikelompokkan ke dalam 4 kelompok (tiap kelompok terdini 10
ekor tikus jantan). Kelompok kontrol negatif yakni pembertan natrium karboksi metil selulosa (Na
CMC) | %, kelompok I (kontrol positif) Na diklofenak dalam Na CMC 1 % diberikan secara oral
dengan dosis 4.5 mg/kg BB, kelompok II diberi air perasan kubis 2.5 ml] 1 jam sebelum
diklofenak. dan kelompok IIT diberi air perasan kubis 2,5 ml selama 3 hari berturutan sebelum
diklofenak. Semua tikus diberi tanda pada mata kakinya sebagai batas pengukuran pencelupan,
Kelompok LII dan III diberi diklofenak, satu jam kemudian disuntik karagenin dalam NaCl
fisiologis di telapak kaki tikus sebanyak 0,! ml. Sesaat setelah penyuntikan, kaki tikus dicelupkan
ke dalam cairan air raksa pada alat pletismograf sampai tanda mata kakinya, diukur volume
udemnnya. Tiga jam kemudian divkur lagi udem di telapak kaki tikus tersebut (Sedgwick dan
Willoughby, 1994),

Analisis. Volume udem yang digunakan dalam perhitungan daya antiinflamasi adalah selisih
antara volume udem 3 jam dengan 0 jam, kemudian selisih antara volume udem konirol dengan
perlakuan dibagi dengan kontrol dan dikalikan dengan seratus persen. Analisis statistik yang
digunakan adalah ANAVA satu jalan dan uji nonparametrik Mann-Whitney, masing-masing
dengan taraf kepercayaan 95 %,

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pembengkakan karcna induksi karagenin maksimal terjadi pada jam ketiga setelah
penyuitikan karagenin 1 % scbanyak 0,1 ml secara subplantar pada telapak kaki tikus. Oleh
karena itu pengukuran volume pembengkakan telapak kaki tikus dalam penelitian ini dilakukan
segera dan 3 jam setelah penyuntikan karagenin (Gryglewsky, 1974). Selain itu pada saat
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pembengkakan terbentuk maksimal, maka kemampuan diklofenak dalam mt_anyembuhkan
pembengkaan atau daya antiinflamasinya dapat diamati dan diukur dengan jelas. Hasil pengukuran
daya antiinflamasi diklofenak dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel I. Volume pembengkakan (mi) dan daya antiinflamasi diklofenak tanpa dan setelah
praperlakuan air perasan kubis

Kdntrol 1 1 11
Volume udem (X = SE, ml} 046+0,03  004+0,01 0,14%0,03  0,34+0,03
Daya antiinflamasi (%o) - 91,30 89,57 25,43
Beda terhadap I (%) - 0 -1.89® -72,15°

Keterangan : Kontrol : pemberian Na CMC 1 %

[ . pemberian suspensi Na diklofenak dalam Na CMC 1 %
dosis 4,5 mg/kg BB

II . praperlakuan air perasan kubis 2,5 ml 1 jam sebelum
pemberian suspensi Na diklofenak dalam Na CMC 1 %
dosis 4,5 mg/kg BB ‘

111 : praperlakuan air perasan kubis 2,5 ml selama 3 hari

berturut-turut sebelum pemberian suspensi Na diklofenak
dalam Na CMC 1 % dosis 4,5 mg/kg BB

tb : perbedaan tak bermakna terhadap kelompok 1 (p>0,05)

b ; perbedaan bermakna terhadap kelompok I (p<0.05)

Dari Tabel I di atas ternyata praperlakuan air perasan kubis 1 jam sebelum diklofenak
tidak mengubah daya antiinflamasi diklofenak secara bermakna. Kemungkinan praperlakuan
selama 1 jam tersebut indol yang terdapat dalam kubis belum mampu menginduksi enzim
biotransformasi diklofenak schingga proses biotransformnasi diklofenak tidak berubah sehingga
jumlah diklofenak utuh yang aktif secara farmakologis tidak berubah secara bermakna, akibatnya
daya antiinflamasinya juga tidak berubah (hegnauer, 1964).

Praperlakuan air perasan kubis selama 3 hari berturutan ternyata menurunkan daya
antiinflamasi diklofenak cukup drastis yakni 72,15 %. Hal ini kemungkinan disebabkan karena
selama 3 hari terscbut indol yang terkandung dalam kubis yang dikenal sebagai induktor enzim
biotransformasi terutama pada sitokrom P-450 1A2 mampu menginduksi proses biotransformasi
diklofenak. Diklofenak mengalami biotransformasi hidroksilasi oleh sitokrom P-450 1A2. Adanya
induksi enzim biotransformasi tersebut menyebabkan proses biotransformasi diklofenak menjadi
metabolitnya yang bersifat tak aktif secara farmakologis dipercepat sehingga bentuk diklofenak
utuhnya yang aktif secara farmakologis scbagai antiinflamasi turun. Penurunan jumlah diklofenak
utuh ini akan menurunkan daya antiinflamasi diklofenak. Dalam proses induksi enzim
biotransformasi suatu obat diperlukan waktu yang cukup (biasanya dalam hitungan hari atau
minggu) karena berkaitan dengan proses sintesis sualu enzim yang berfungsi dalam
biotransformasi obal. Sintesis enzim ini seperti halnya sintesis protein melibatkan banyak tahap
reaksi yang membutuhkan waktu yang cukup lama.
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Sebagai pertimbangan dalam terapi inflamasi dengan diklofenak, adanya pengaruh
antaraksi dengan kubis yang dikonsumsi selama 3 hari akan menurunkan daya antiinflamasi
diklofenak secara drastis sehingga terapi inflamasi dengan diklofenak gagal karena daya
antiinflamasinya berkurang dengan sangat bermakna yakni.

KESIMPULAN

Praperlakuan air perasan kubis (2,5 ml per hari) selama 3 hari berturut-turut mampu
menurunkan daya antiinflamasi diklofenak 72,15 %.

Saran
Pasien yang sedang dalaim terapi dengan diklofenak hendaknya dihindarkan dari

konsumsi kubis selama 3 hari sebelun minum diklofenak.

Ucapan terima kasih.
Ditujukan kepada Rektor UGM yang tclah membiayai penclitian ini melalui anggaran
MAK. 5250 talun 1998/1999.
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