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ABSTRACT: Formulation of chewable tablets of ethanOolic extracts of Carica papaya
L. leaves and Morinda citrifolia L fruits and investigation of the activity towards liver
damage induced by tuberculosis drugs has been performed. The rats were devide into
six groups. The normal control without any treatment, negatif control were given INH
10mg/200g-RIF 10mg/200g, positif control were given INH-RIF and methicol®, and
the treatment group were given INH-RIF with chewable tablets of papaya extracts
120mg/200g and morinda extracts 20mg/200g of three tablets formula with PVP 1%,
3% and 5%. Each group were treated every day for 27 days. The measuring to monitor
bilirubin serum, ALT and AST levels on 0, 14, 21 and 28" day. The study showed that
the group that given chewable tablets of combination of papaya extract 120mg/200g
and morinda extract 20mg/200g can prevent the occurrence of liver necrosis with ne-
crosis value of 19,92% (PVP 3%) and 19,90 (PVP 1%), compared to the negative control
of 41.78% as well as reducing the value of ALT, AST and bilirubin. The tablet formula
that can be received on the test of taste and most effective as hepatoprotektor is the
chewable tablet with PVP 3%.

Keywords: Hepatoprotector, Carica papaya L., Morindra citrifolia L., Isoniazid, Rifam-
picin

ABSTRAK: Telah dilakukan formulasi dan uji aktivitas hepatoprotektor dari tablet
kunyah kombinasi ekstrak etanolik buah mengudu (Morinda citrifolia L.) dan daun
pepaya (Carica papaya L.) terhadap kerusakan hati yang disebabkan obat tuberculo-
sis. Tikus dibagi 6 kelompok yaitu kelompok kontrol normal tanpa perlakuan, kontrol
negatif diberi INH 10mg/200g dan RIF 10mg/200g, kontrol positif diberi INH-RIF dan
methicol®), sedangkan 3 kelompok perlakuan diberi INH-Rifampisin dengan tablet
kunyah kombinasi ekstrak daun pepaya (EDP) 120mg/200 g BB dan buah mengkudu
(EBM) 20mg/200 g BB tikus dari formula tablet yang menggunakan pengikat PVP 1%,
3% dan 5%. Perlakuan diberikan setiap hari selama 27 hari. Tablet kunyah kombinasi
ekstrak daun pepaya 120 mg/200 g BB dan ekstrak buah mengkudu dosis 20 mg/200
g BB mampu mencegah terjadinya nekrosis hati yang menunjukkan nekrosis hati
19,92% (PVP3%) dan 19,90 (PVP1%) dibandingkan kontrol negatif 41,78%, demiki-
an juga mampu menurunkan nilai ALT, AST dan bilirubin serum. Formula yang dapat
diterima pada uji tanggap rasa dan paling efektif sebagai hepatoprotektor adalah for-
mula tablet kunyah dengan pengikat PVP 3%.

Kata kunci : Hepatoprotektor, Carica papaya L., Morindra citrifolia L., Isoniazid, Rifam-
pisin
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PENDAHULUAN

Obat-obat untuk terapi tuberkulosis menurut
antara lain Isoniazid (INH), Pirazinamid, Rifampi-
sin (RIF), Ethambutol, dan Streptomisin (1). Pem-
berian anti tuberkulosis gabungan 3 atau 4 ma-
cam obat berguna sebagai pengobatan sekaligus
mencegah terjadinya resistensi. Uji klinik menun-
jukkan jika INH dan RIF paling aktif dalam mem-
berantas tuberkulosis pada paru (2).

Salah satu efek samping yang dapat timbul
akibat pemberian OAT (obat anti tuberkulosis)
adalah gangguan fungsi hati, dari yang ringan
sampai yang berat berupa nekrosis jaringan hati
(3). Berdasar uji klinik, efek hepatotoksisitas
disebabkan oleh INH, sedangkan pada hewan
percobaan yang diberi RIF tunggal dengan dosis
tinggi tidak terjadi hepatotoksisitas. Efek hepa-
totoksisitas akan muncul bila INH dan RIF terse-
but dikombinasi. Hal ini disebabkan karena RIF
mempunyai efek perangsang enzim mikrosom
oksidase, sehingga bila digabung dengan INH
maka sifat hepatotoksisitas INH bertambah berat
(2). Studi melaporkan jika INH 50mg/kg dan RIF
100mg/kg diinduksikan pada babi selama 21 hari
menyebabkan terjadinya kerusakan hati (4).

Terapi pengobatan antituberkulostatik bi-
asanya dalam jangka waktu lama sehingga akan
memperbesar resiko terjadinya hepatotoksisitas.
Berdasarkan hal tersebut maka perlu dicari alter-
natif yang dapat mengurangi efek samping peng-
gunaan OAT tersebut.

Buah pepaya dapat digunakan sebagai obat
kerusakan hati (5) sedangkan buah mengkudu
untuk menyembuhkan penyakit diantaranya
difteri dan liver (6) bahkan perasan buah meng-
kudu dapat menurunkan kadar enzim GOT (Glu-
tamate Oxaloacetat Transaminse) dan GPT (Glu-
tamate Pyruvate Transaminase) pada tikus putih
yang diberi diet tinggi lemak (7). Studi pemberian
ekstrak mengkudu dapat mengurangi kerusakan
sel hepar yang diinduksi oleh CCl, (8) selain
itu ekstrak etanolik buah mengkudu juga dapat
mengurangi nekrosis sel di ginjal tikus putih
(9). Ekstrak etanolik buah mengkudu juga dapat

menurunkan aktivitas enzim ALT dan AST (10),
kadar bilirubin serum (11) dan dapat mengura-
ngi nekrosis hepar tikus putih galur wistar yang
diinduksi isoniazid dan rifampisin (12). Studi lain
melaporkan kombinasi ekstrak buah mengkudu
20 mg/200 kg dan daun pepaya 120 mg/200 kg
dapat menurunkan kadar ALT, AST, bilirubin, dan
persen nekrosis sel hati tikus dengan kemam-
puan menurunkan paling tinggi dibanding ke-
lompok lainnya (13).

Berdasarkan aktivitas kombinasi daun pepaya
dan buah mengkudu memberi harapan untuk
dikembangkan sebagai hepatoprotektor, maka
dilakukan pengembangan formula kombinasi
herba tersebut dalam sediaan tablet kunyah dan
pengujian aktivitasnya. Pengembangan dalam
bentuk sediaan kunyah diharapkan dapat dihasil-
kan sediaan dengan rasa enak dan memudahkan
pemakaiannya dalam pengobatan.

METODE PENELITIAN

Bahan dan Alat

Bahan tanaman daun pepaya (Carica papaya
L.) dan buah mengkudu (Morindra citrifolia L.)
diperoleh dari Surakarta. Bahan tambahan dalam
pembuatan tablet kunyah adalah polivinilpiro-
lidon, manitol, laktosa, Mg stearat dan talk. Ba-
han hepatotoksikan yang digunakan INH dan RIF.
Metichol® sebagai kontrol positif. Bahan kimia
yang digunakan etanol, CMC, silika gel GF 254
dan pereaksi kemasan Bilirubin, ALT dan AST
kit (Dsi Germany). Hewan uji tikus putih jantan
galur wistar usia 2,5-3,5 bulan berat badan 180-
200 g. Alat yang digunakan adalah mesin tablet
single punch Rickerman Korsch Berlin, hardness
tester model AE-20 Aikho engineering, friabilator
tester, stop watch, mikrosentrifuge, fofotometer
starDust, mikroskop dan alat penunjang lainnya.

Cara Kerja
Penyiapan Bahan Tanaman

Tahap pertama dilakukan determinasi tana-
man, kemudian dilanjutkan pengumpulan ba-
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han. Bahan tanaman dicuci dengan air mengalir,
dilakukan perajangan dan dikeringkan dibawah
sinar matahari. Bahan kering selanjutnya di-
serbuk dan diayak dengan ayakan no.40. Daun
pepaya dan buah mengkudu diekstraksi dengan
sokhlet menggunakan etanol 70% kemudian di-
pekatkan dan selanjutnya disebut ekstrak eta-
nolik dan dilakukan uji daya rekat. Identifikasi
kandungan kimia serbuk dan ekstrak etanolik
dilakukan dengan reaksi warna dan kromatografi
lapis Tipis (KLT) terhadap kandungan flavonoid,
alkaloid, saponin, dan antrakinon menurut cara
yang lazim.

Rancangan formula tablet kunyah

Dosis sebagai hepatoprotektor kombinasi EDP
120mg/200 g BB dan EBM 20 mg/200 g BB tikus
(13). Dosis dikonversi dengan faktor 56 sehingga
diperoleh dosis EDP 6.720 mg dan EBM 1.120
mg. Tablet dirancang untuk penggunaan se-
hari tiga kali 4 tablet maka diperoleh kombinasi
ekstrak dalam 1 tablet adalah untuk pepaya 560
mg dan mengkudu 93,3 mg. Ekstrak diformulasi-
kan dalam sediaan tablet kunyah dengan bobot
2000 mg tiap tablet menggunakan pengikat PVP
konsentrasi 1%, 3% , 5% (Tabel 1).

Pembuatan Tablet Kunyah
Tablet kunyah kombinasi EDP dan EBM dibuat
dengan metode granulasi basah. Ekstrak yang

telah dikeringkan dengan aerosil dicampur lak-
tosa, manitol dan aspartam hingga homogen.
PVP dikembangkan dengan aquadest ditambah
essense jeruk kemudian ditambahkan pada cam-
puran pertama sampai terbentuk massa yang
siap digranulasi. Massa granul diayak dengan
ayakan no. 16, hasilnya dikeringkan dalam oven
suhu 45°C. Setelah kering, granul diayak dengan
ayakan no. 18, ditambahkan talk dan magnesium
stearat kemudian dicetak dengan pencetak tablet.
Masing-masing formula diperhitungkan untuk
100 tablet pada tiap pembuatan. Evaluasi kuali-
tas granul meliputi waktu alir, sudut diam dan su-
sut pengeringan sedangkan evaluasi kualitas tab-
let meliputi keseragaman bobot, kekerasan tab-
let, kerapuhan tablet dan evaluasi tanggap rasa,
yang dilakukan menurut cara yang lazim.

Pengujian Aktivitas Hepatoprotektor Tablet
Kunyah

Uji Aktivitas Hepatoprotektor

Tikus dibagi menjadi 6 kelompok, tiap kelom-
pok 5 ekor. Sehari sebelum pengambilan darah
tikus dipuasakan. Kelompok K1 (kontrol normal)
hanya diberi makan dan minum biasa, kelom-
pok K2 (kontrol negatif) diberi suspensi INH 10
mg/200 g BB dan RIF 10 mg/200 g BB, kelompok
K3 (kontrol positif) diberi suspensi INH-RIF dan
methicol® 4,5 mg/200g BB. Kelompok Perlakuan

Tabel 1. Formula tablet kunyah kombinasi ekstrak daun papaya dan buah mengkudu

Berat bahan (mg)

Komposisi Formula I Formula I Formula I
PVP 1% PVP 3% PVP 5%

Ekstrak daun papaya (EDP) 560 560 560
Ekstrak buah mengkudu (EBM) 93,3 93,3 93,3
Aerosil 288 288 288
Manitol 634,7 614,7 594,7
Polivinilpirolidon (PVP) 20 (1%) 60 (3%) 100 (5%)
Mg stearat: Talk (9: 1) 2% 40 40 40
Aspartam 40 40 40
Esense jeruk secukupnya secukupnya secukupnya
Laktosa hingga 2000 2000 2000
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P1, P2 dan P3 masing-masing diberi suspensi
tablet kunyah formula I (PVP 1%), formula II
(PVP 3%) dan formula III (PVP 5%) dengan dosis
EDP 120 mg/200 g BB dan EBM 20 mg/200 gram.
Sebelum perlakuan, setiap tikus diambil darah-
nya untuk penetapan kadar bilirubin serum, ni-
lai ALT dan AST pada hari ke-0. Setiap kelompok
diberi perlakuan setiap hari selama 27 hari. Pada
hari ke-14, hari ke-21, dan hari ke -28 diambil da-
rahnya untuk diukur kadar bilirubin serum, ka-
dar ALT dan AST, dan selanjutnya tikus dimatikan
untuk pengamatan histologi hati.

Penentuan aktivitas ALT, AST dan kadar bilirubin

Penetapan aktivitas ALT, AST dan kadar bili-
rubin menggunakan reagen dari Dsi Germany.
Darah tikus diambil melalui vena mata, disentri-
fuge dengan kecepatan 3500 rpm selama 15 me-
nit. Pengujian aktivitas ALT dan AST dilakukan
dengan mencampur serum darah 100 pl dengan
reagen kerja 1000pl. Pengujian kadar bilirubin
dilakukan dengan mencampur serum darah 25
ul dan reagen kerja 1000 pl diinkubasi 5 menit.
Penetapan dilakukan dengan fotometer StarDust

pada 546 nm.

Pengamatan histologi sel hati

Semua tikus dikorbankan pada hari ke-28,
organ hati bagian dextra dibuat preparat ber-
dasarkan metode block paraffin dengan penge-
catan Haematoxillin eosin. Pengamatan preparat
disekitar vena sentralis dan perifer lobulus hepar
yang dipilih secara acak. Tiap preparat diambil 2
lobulus untuk dihitung prosentase kerusakan sel
hati (nekrosis) berdasarkan perbandingan jum-
lah inti piknotik dan jumlah total inti sel hati pada
perbesaran 1000 kali.

Analisis Hasil

Data yang diperoleh dilakukan uji normalitas Kol-
mogorov-Smirnov, selanjutnya signifikansi dia-
nalisis secara statistik Kruskal-Wallis yang dilan-
jutkan Mann Whitney dengan taraf kepercayaan

95% untuk kadar bilirubin serum sedangkan ak-

tivitas ALT, AST dan gambaran piknotik hati de-
ngan anova dilanjutkan Tukey HSD dan Baferroni.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penyiapan Bahan Tanaman

Hasil pengeringan bahan didapatkan kadar air
daun pepaya 7,25% dan buah mengkudu 10,6%
sedangkan randemen ekstrak daun papaya
30,2% dan buah mengkudu 48,8%. Uji daya rekat
ekstrak diperoleh hasil rata-rata 37,6 detik untuk
daun pepaya dan 224,28 detik untuk buah meng-
kudu. Identifikasi kandungan kimia serbuk dan
ekstrak dari reaksi warna dan KLT menunjukkan
daun pepaya mengandung alkaloid, flavonoid dan
saponin sedangkan buah mengkudu mengandung
alkaloid, flavonoid, antrakuinon dan saponin.

Pembuatan Tablet Kunyah
Hasil pemeriksaan sifat fisik tablet

Hasil pemeriksaan sifat fisik tablet dilaku-
kan untuk mengetahui apakah tablet yang sudah
dibuat memenuhi persyaratan, sehingga diharap-
kan dapat menghasilkan mutu tablet yang baik.
Pemeriksaan ini meliputi keseragaman bobot,
kekerasan dan kerapuhan tablet dengan hasil
tercantum pada Tabel 2. Pemeriksaan keseraga-
man bobot tablet kunyah dengan bahan pengikat
PVP 1%, 3% dan 5% menunjukkan hasil yang
memenuhi persyaratan, baik terhadap penyim-
pangan bobot rata-rata tablet maupun terhadap
nilai CV, dimana tablet dikatakan memenuhi
syarat jika nilai CV kurang dari 5%.

Hasil uji kekerasan tablet menunjukkan bah-
wa tablet dengan konsentrasi bahan pengikat
PVP 1%, 3% dan 5% berturut-turut mempunyai
kekerasan tablet (4,23 * 0,2 kg), (4,71 = 0,2 kg),
dan (5,68 * 0,6 kg). Persyaratan kekerasan tab-
let adalah 4 - 8 kg (15). Kekerasan tablet kunyah
merupakan parameter yang menggambarkan ke-
tahanan tablet terhadap goncangan mekanik dan
pengikisan sehingga kekerasan ini akan mem-
pengaruhi kerapuhan fisik tablet. Perbedaan
konsentrasi bahan pengikat berpengaruh terha-
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Tabel 2. Hasil pemeriksaan keseragaman bobot tablet

Konsentrasi Pemeriksaan mutu tablet
Formula pengikat  goceragaman bobot Kekerasan Kerapuhan
PVP Bobot (mg) + SD CV (%) (kg) + SD (%) + SD
| 1% 2,005 +0,008 0,4 4,23+0,2 0,290 £ 0,08
11 3% 2,005 +0,008 0,4 4,71+0,2 0,233+0,08
II 5% 2,007 £ 0,008 0,4 5,68 +0,6 0,226 = 0,08
Tabel 3. Evaluasi tanggap rasa terhadap rasa tablet kunyah
Konsentrasi Tanggap rasa Penerimaan
Formula pengikat (jumlah responden) responden (%)
PVP Tidak Enak Biasa Enak Diterima Ditolak
[ 1% 15 4 1 5 95
I1 3% 1 18 90 10
11 5% 3 3 14 70 30

dap kekerasan tablet, semakin besar konsentrasi
bahan pengikat, maka semakin keras tablet yang
dihasilkan.

Kerapuhan tablet merupakan parameter yang
menggambarkan ketahanan tepi tablet atau per-
mukaan yang berbentuk sudut pada tablet dalam
melawan tekanan mekanik terutama guncangan
dan pengikisan. Pesyaratan kerapuhan suatu
tablet tidak lebih dari 0,8% (14). Hasil pemerik-
saan kerapuhan tablet dapat dilihat pada Tabel 2,
yang menunjukkan nilai kerapuhan tablet dengan
konsentrasi bahan pengikat PVP 1%, 3% dan 5%
berturut-turut (0,290 + 0,08%), (0,233 £ 0,08%),
dan (0,226 = 0,08%).

Kekerasan tablet sangat erat kaitannya dengan
kerapuhan, semakin keras tablet maka kerapu-
han semakin kecil. Kadar bahan pengikat yang di-
gunakan juga berpengaruh terhadap kemampuan
pengikatan granul agar granul dan tablet yang di-
hasilkan semakin keras, sehingga kerapuhannya
akan berkurang. Penggunaan konsentrasi bahan
pengikat yang besar menyebabkan nilai kerapu-
han semakin kecil. Hal ini disebabkan karena
kekuatan antar partikel penyusun semakin kuat
sehingga menghasilkan tablet yang kompak dan
mempunyai kerapuhan yang rendah.

Evaluasi tanggapan rasa merupakan parame-
ter penting untuk keberhasilan suatu formulasi
tablet kunyah. Tablet kunyah dengan rasa yang
tidak enak akan sulit diterima oleh konsumen.
Hasil uji tanggapan rasa dapat dilihat pada Tabel
3 menunjukkan formula tablet yang dapat diteri-
ma adalah formula dengan pengikat PVP 3% dan
5%. Formula I tidak diterima oleh responden
dimungkinkan karena konsentrasi bahan pengi-
kat yang kecil pada tablet kunyah tersebut maka
daya ikat antar serbuk tidak begitu kuat sehing-
ga kemampuan untuk mengikat zat pahit dalam
ekstrak menjadi lemah akibatnya rasa pahit pada
tablet kurang tertutupi.

Pengujian Aktifitas Hepatoprotektor
Hasil pemeriksaan bilirubin serum

Pemeriksaan bilirubin serum didapatkan ka-
dar rata-rata bilirubin tiap kelompok perlakuan
dengan histogram seperti pada Gambar 1. Data
selanjutnya dihitung penurunan kadar bilirubin
dan dilakukan analisis statistik. Analisis statistik
menunjukkan ada beda nyata dari setiap kelom-
pok perlakuan dan untuk variabel hari perlakuan
menunjukkan tidak ada beda nyata.

Hasil penelitian menunjukkan jika kelompok

222

Jurnal Farmasi Indonesia W Vol.6 No.4 W Juli 2013




Titik Sunarni, Rini Prastiwi, Ilham Kuncahyo, Mardiyono, dan Yudi Rinanto

2~
N

kadar bilirubin serum mg/dI|
o R N W A U1 O

i K2
+7K1k2k3p1P2P3  k1K2k3p1p2P3 k1 [k3P1P2 > K1[k3P1P2P3
hari ke-0 hari ke-14 hari ke-21 hari ke-28
Perlakuan

Keterangan :
K1: Kontrol normal (tanpa perlakuan)

K2: Kontrol negatif (INH10 mg/200g dan RIF10 mg/200g)

K3: Kontrol positif (INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g dan Methicol® 4,5 mg/200g
P1:INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g, tablet (PVP 1%) EDP 120 mg/200g EBM 20mg/200g
P2 :INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g, tablet (PVP 3%) EDP 120 mg/200g EBM 20mg/200g
P3:INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g, tablet (PVP 5%) EDP 120 mg/200g EBM 20mg/200g

Gambar 1. Histogram kadar bilirubin serum (mg/dl)

PI dan PII, yaitu kelompok yang mendapatkan
formula dengan PVP 1% dan 3% paling efektif
dalam menurunkan kadar bilirubin serum pada
hari ke-21 dan ke-28. Kemampuan formula [ dan
II dalam menurunkan kadar bilirubin disebab-
kan karena zat aktif lebih mudah lepas atau me-
larut dalam tubuh dibandingkan zat aktif dalam
formula Il yang mengandung PVP 5%. Mudah le-
pasnya zat aktif yang terkandung dalam ekstrak
dari matrik tablet maka akan menghasilkan efek
yang lebih cepat.

Hasil Penetapan Kadar Enzim AST dan ALT

Hasil pemeriksaan aktivitas AST dan ALT tiap
kelompok seperti terlihat pada Gambar 2 dan 3.
Analisis Anova dua jalan dari data AST menun-
jukkan ada beda antara kelompok perlakuan
dengan waktu pengamatan. Hasil uji Tukey HSD
kelompok P1 dan P2 tidak berbeda dengan con-
trol positif, yang menunjukkan adanya efek penu-
runan aktivitas AST. Sedang P3 beda bermakna
dengan control positif, yang berarti kelompok P3
kurang dapat menurunkan aktivitas AST. Kelom-
pok yang memberikan penurunan paling efektif

sampai pada hari ke-21 dan ke-28 adalah kelom-
pok PI dan PII yaitu kelompok yang mendapatkan
perlakuan tablet kunyah dengan pengikat PVP
1% dan 3%. Kemampuan menurunkan PI lebih
besar dari pada PII, tetapi dari analisis statistik
menunjukkan jika antara Pl dan PII tidak ada per-
bedaan yang bermakna.

Hasil uji statistik Anova dua jalan data ALT
menunjukkan ada beda antara kelompok per-
lakuan dengan waktu pengamatan. Hasil uji
Tukey HSD kelompok P1, P2 dan P3 tidak ber-
beda secara bermakna dengan kontrol positif,
yang berarti menunjukkan efek penurunan kadar
ALT. Kelompok yang mampu memberikan penu-
runan kadar ALT paling besar sampai pada hari
ke-28 adalah kelompok PI. Meskipun demikian,
pada semua kelompok perlakuan pada hari ke-28
mampu menurunkan kadar ALT. Kelompok PII
mampu memberikan penurunan kadar ALT efek-
tif pada hari ke-14 hingga ke-21, sedangkan ari
ke-28 terjadi sedikit kenaikan. Berdasarkan ha-
sil analisis statistik yang digunakan untuk mem-
bandingkan kemampuan dari perlakuan kelom-
pok satu dengan kelompok yang lainnya, kelom-
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Keterangan :
K1: Kontrol normal (tanpa perlakuan)

K2: Kontrol negatif (INH10 mg/200g dan RIF10 mg/200g)

K3: Kontrol positif (INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g dan Methicol® 4,5 mg/200g
P1:INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g, tablet (PVP 1%) EDP 120 mg/200g EBM 20mg/200g
P2 :INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g, tablet (PVP 3%) EDP 120 mg/200g EBM 20mg/200g
P3:INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g, tablet (PVP 5%) EDP 120 mg/200g EBM 20mg/200g

Gambar 2. Histogram rerata aktivitas AST (U/L)

pok PI dan PII, yaitu kelompok perlakuan dengan
tablet kunyah mengandung pengikat PVP 1% dan
3% tidak ada beda bermakna.

Pemeriksaan Histologi Hati

Pemeriksaan nekrosis hati didasarkan pada
perhitungan inti piknotik. Sel hati masing-
masing tikus diamati dan dihitung jumlah inti
piknotiknya, dengan pengamatan dua lapang
pandang. Hasil penghitungan inti piknotik se-
perti terlihat pada Gambar 4, yang menunjuk-
kan bahwa persentase nekrosis tertinggi dimiliki
oleh kelompok K2 (kontrol negatif) yang hanya
mendapat INH dan RIF, sedangkan kelompok
dengan persentase nekrosis paling rendah adalah
kelompok K1 yang merupakan kontrol normal.

Kelompok P sebagai kelompok perlakuan yang
diberi tablet kunyah kombinasi EDP dan EBM
memiliki persentase nekrosis sel hati yang lebih
kecil dibandingkan dengan kelompok K2 (Kon-
trol negatif). Kelompok P1 memberikan hasil ter-
jadi nekrosis 19,90% lebih kecil dibandingkan
dengan kelompok P2 sebesar 19,92% dan ke-
lompok P3 sebesar 26,66%, sedangkan kelompok
K2 yang merupakan kontrol positif memiliki ne-
krosis yang lebih tinggi sebesar 41,78%. Kelom-
pok K3 adalah kontrol positif yang mendapatkan
antihepatotoksik Methicol® memiliki persentase
rata-rata nekrosis yang lebih kecil yaitu 19,58%
dibandingkan kelompok perlakuan yang diberi
tablet kunyah, namun hasil statistik menunjuk-
kan antara kontrol positif dan kelompok pem-
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ke-21 ke-28

Keterangan :
K1: Kontrol normal (tanpa perlakuan)

K2: Kontrol negatif (INH10 mg/200g dan RIF10 mg/200g)

K3: Kontrol positif (INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g dan Methicol® 4,5 mg/200g
P1:INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g, tablet (PVP 1%) EDP 120 mg/200g, EBM 20mg/200g
P2 :INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g, tablet (PVP 3%) EDP 120 mg/200g, EBM 20mg/200g
P3:INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g, tablet (PVP 5%) EDP 120 mg/200g, EBM 20mg/200g

Gambar 3. Histogram rata-rata aktivitas ALT (U/L)

Diagram persentase nekrosis

K1: Kontrol normal (tanpa perlakuan)

= 0
8 E\i °0% o 26,66%
£E 30% -+ 16,92% 19,58% 19,90% 19,92% * e
)
§: 0
g 10%
K1 K2 K3 P1 P2 P3
Kelompok Perlakuan
Keterangan :

K2: Kontrol negatif (INH10 mg/200g dan RIF10 mg/200g)

K3: Kontrol positif (INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g dan Methicol® 4,5 mg/200g
P1:INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g, tablet (PVP 1%) EDP 120 mg/200g, EBM 20mg/200g
P2:INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g, tablet (PVP 3%) EDP 120 mg/200g, EBM 20mg/200g
P3:INH 10mg/200g, RIF 10mg/200g, tablet (PVP 5%) EDP 120 mg/200g, EBM 20mg/200g

Gambar 4. Histogram rata-rata nekrosis sel hati (%)

berian tablet kunyah menunjukan tidak adanya
perbedaan yang signifikan. Hal ini menunjukkan
bahwa dari ketiga formulasi tablet kunyah terse-
but dapat mengurangi jumlah nekrosis pada hati
tikus putih dibuktikan dengan tidak adanya per-
bedaan signifikan jumlah nekrosis antara kontrol
positif dan kelompok perlakuan tablet kunyah,

serta kelompok perlakuan dengan tablet kunyah
memiliki persen rata-rata nekrosis yang lebih ke-
cil dibandingkan dengan kontrol negatif.
Peningkatan jumlah konsentrasi bahan peng-
ikat dalam tablet kunyah ini diperkirakan mem-
punyai pengaruh terhadap kemampuan pelepas-
an zat aktif dari matrik tablet. Pada tablet ku-
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nyah dengan pengikat PVP 5% pelepasan zat
aktif menjadi lebih lambat dibanding kelompok
perlakuan yang lain sehingga konsentrasi zat
aktif dalam tubuh lebih lambat tercapai dan ini
dimungkinkan berpengaruh pada aktifitasnya
sebagai hepatoprotektor. Semakin tinggi konsen-
trasi bahan pengikat, penurunan kemampuan
hepatoprotektor dengan parameter nekrosis hati
juga semakin menurun

Berdasarkan dari pengujian aktivitas hepato-
protektor dengan parameter kadar bilirubin, ka-
dar enzim ALT dan AST dan terjadinya nekrosis
pada sel hati, aktivitas yang lebih baik ditunjuk-
kan pada kelompok PI dan PII dibanding PIII,
sedangkan dari analisis statisik menunjukkan
aktivitas PI dan PII tidak berbeda bermakna. Jika
ditinjau dari pemeriksaan sifat fisik tablet semua
formula FI, FII dan FIII menunjukkan sifat yang
memenubhi syarat tablet, sedangkan pada uji tang-
gap rasa yang dapat diterima responden adalah
FII dan FIII, maka berdasarkan dari hasil pene-
litian ini formula yang direkomendasikan untuk
dikembangkan sebagai hepatoprotektor adalah
formula II, yaitu formula tablet kunyah dengan
pengikat PVP 3%.
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