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ABSTRAK

Brokoli mengandung senyawa indol yang dapat menginduksi enzim
pemetabolisme obat-obat dengan rasio hepatik rendah (< 0,4) seperti kinidin,
tolbutamide, dan parasetamol. Konsumsi bersama dengan brokoli diduga dapat
menurunkan efek farmakologi obat-obat tersebut. Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui pengaruh air perasan brokoli terhadap daya analgetik parasetamol.

Penelitian dilakukan menggunakan rancangan acak lengkap pola searah
menggunakan hewan uji mencit jantan BALB/C. Sekelompok mencit dibagi secara acak
menjadi kelompok kontrol dan perlakuan. Efek yang diamati adalah jumlah geliat dalam
1 jam. Analisa hasil dilakukan dengan membandingkan jumlah geliat rata-rata setelah
perlakuan dengan parasetamol, baik dengan dan tanpa pemberian air perasan brokoli.
Jumlah geliat rata-rata yang timbul akibat pemberian asam asetat dan parasetamol, baik
dengan dan tanpa pemberian air perasan brokoli dibandingkan secara statistik
menggunakan uji Student’s-t tak berpasangan dengan taraf kepercayaan 95%.

Hasil penelitian menunjukkan air perasan brokoli dapat meningkatkan daya
analgetik parasetamol pada mencit (dari 54,74% menjadi 71,58%) dengan perbedaan
tidak bermakna (p > 0,05).
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ABSTRACT

Broccoli contains indole compounds that can induce metabolic enzymes of
drugs with low hepatic extraction ratio (< 0,4) such as quinidine, tolbutamide, and
paracetamol. Consumption with broccoli was suspected to decrease the pharmacological
effect of these drugs. The objective of the present study is to determine the effect of
broccoli juice to the analgesic of paracetamol.

The study was conducted in male BALB/C mice using a randomized completely
block design. A group of mice were randomly divided into control and treatment
groups. The observed effect is the cummulative number of stretching in an 1 hour. The
results were analyzed by comparing the average number of stretching after treatment
with paracetamol, both with and without the broccoli juice pretreatment. The average
number of stretching with and without broccoli juice administration were compared
statistically using an independent Student’s t Test with 95% confidence level.

The results show that broccoli juice can increase the analgesic effect of
paracetamol in the mice (from 54,74% to 71,58%) without significantly difference (p >
0,05).
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PENDAHULUAN

Sayur-sayuran dari familia Brassicaceae yang lazim dikonsumsi ternyata dapat
mempengaruhi profil farmakokinetika obat dan pada gilirannya mempengaruhi
farmakodinamika obat. Hasil penelitian yang telah dilakukan sebelumnya menunjukkan
bahwa praperlakuan brokoli pada kelinci menyebabkan perubahan parameter
farmakokinetik kinidin, antara lain penurunan kadar puncak dan luas area di bawah
kurva kinidin, terjadi kenaikan pada volume distribusi dan kliren hepatik kinidin secara
bermakna. Perubahan farmakokinetik Kkinidin secara bermakna akibat praperlakuan
brokoli juga dijumpai pada pemberian kinidin per oral (Sari, 1999). Dari penelitian
tersebut disimpulkan bahwa brokoli mampu mempengaruhi sistem enzim
biotransformasi kinidin yaitu sitokrom P-450 3A4. Penelitian lain mengenai pengaruh
perasan brokoli terhadap farmakokinetik tolbutamid pada tikus normal menunjukkan



bahwa terjadi kenaikan Kliren hepatik dan volume distribusi tolbutamid secara
bermakna. Perubahan kedua parameter tersebut menurunkan jumlah tolbutamid dalam
sirkulasi sistemik (Nugroho, 2000). Gejala ini mengindikasikan bahwa brokoli mampu
menginduksi sistem enzim biotransformasi tolbutamid, yaitu enzim sitokrom P-450
2C8, 2C9 dan 2C109.

Menurut Rowland dan Tozer (1995), kinidin, tolbutamid, salisilat, parasetamol,
dan fenobarbital adalah obat-obat yang memiliki rasio ekstraksi hepatik rendah, yaitu
kurang dari 0,4. Pada obat-obat ini, nilai kliren hepatik (CLh) dan kliren total (CL)
dapat dipengaruhi oleh induksi enzim metabolismenya. Di lain pihak Bradfield dan
Bjeldanes (1991) menyatakan bahwa senyawa indol yang terkandung pada Brassica sp
dapat mempengaruhi kerja enzim-enzim sitokrom P-450 tergantung monoksigenase,
glutation S-transferase atau epoksi hidrolase. Pustaka lain menyebutkan bahwa kubis
dan brokoli mengandung senyawa indol yang mampu menginduksi dealkilasi- O-
fenasetin, dealkilasi-O-7-etoksikumarin, hidroksilasi dari  benzo[a]piren dan
heksobarbital dealkilasi-O dari fenasetin dan 7-etoksikumarin pada tikus serta dapat
memperlihatkan induksi biotransformasi antipirin dan fenasetin, glukuronidasi
parasetamol dan aktivitas glutation transferase pada manusia (Pantuck dkk,1976;
Beecher, 1994; Cashman dkk, 1999; Gibson dan Skett, 1986).

Parasetamol merupakan senyawa turunan para-aminofenol yang berfungsi
sebagai analgetik-antipiretik. Obat ini adalah penghambat pembentukan prostaglandin
yang lemah pada jaringan perifer dan tidak memiliki efek antiinflamasi yang bermakna.
Daya kerjanya sebagai analgetik sama kuatnya dengan aspirin namun lama kerjanya
sedikit lebih singkat (Tjay dan Rahardja, 2002). Parasetamol dimetabolisme utamanya
di hati, sebagian besar diubah menjadi bentuk tidak aktif oleh konjugasi dengan sulfat
dan glukuronida, yang kemudian diekskresi melalui ginjal. Hanya sebagian kecil
parasetamol yang dimetabolisme melalui sistem enzim sitokrom P450 hepatik terutama
CYP 2E1 (Zimmerman dan Maddrey, 1995). Parasetamol merupakan obat dengan rasio
ekstraksi hepatik rendah (Rowland dan Tozer, 1995), sehingga obat ini mudah
mengalami induksi enzim. Konsumsi brokoli bersama dengan obat dengan rasio
ekstraksi hepatik rendah (misalnya parasetamol), diduga dapat mengurangi efek
farmakologi parasetamol sehingga dapat menyebabkan tidak tercapainya efek terapi
yang diinginkan.



Dengan mengacu pada penelitian-penelitian  sebelumnya yang telah
membuktikan adanya interaksi antara sayuran dari familia Brassicaceae dengan obat-
obatan rasio ekstraksi hepatik rendah, maka perlu dilakukan penelitian untuk
mengetahui apakah brokoli dapat mempengaruhi efek farmakologi parasetamol,. Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh air perasan brokoli terhadap daya
analgetik parasetamol pada mencit jantan BALBI/c.

METODE PENELITIAN

Bahan

Parasetamol berkualitas farmasetis, asam asetat glasial pro analisa, brokoli, akuabides,
mencit jantan galur BALB/c berat 20-30 gram umur 2-3 bulan. Air perasan brokoli
diperoleh dengan memeras brokoli menggunakan blender, tanpa pengenceran air.

Alat

Timbangan mencit, jarum per oral (5 ml), jarum suntik intraperitoneal (1 ml), pipet tetes
dan pipet Ependorf, labu takar 10, 50, 100 ml, labu Erlenmeyer, dan beaker glass,
mortar, dan stamper.

Perlakuan hewan uji

Tanpa pra-perlakuan air perasan brokoli

Kelompok asam asetat:

Lima ekor mencit disuntik larutan asam asetat (100 mg/kg; ip), kemudian dihitung
jumlah geliat yang muncul.

Kelompok parasetamol:

Enam ekor mencit disuntik larutan asam asetat (100 mg.kg; ip), dan 15 menit kemudian
diberi larutan parasetamol (91 mg/kg; po), dan dihitung jumlah geliat yang terjadi.

Dengan pra-perlakuan air perasan brokoli

Kelompok parasetamol:

Lima ekor mencit diberi air perasan brokoli (50 ml/kg; po) dengan 7-kali pemberian (3-
kali sehari). Lima jam setelah pemberian brokoli yang terakhir, mencit disuntik larutan
asam asetat (100 mg/kg; ip), dan 15 menit kemudian diberi larutan parasetamol (91

mg/kg; po). Dihitung jumlah geliat yang terjadi.



Analisa dan uji statisitik

Daya analgetik ditentukan dengan persamaan berikut:

> geliat rata-rata (asam asetat — parasetamol)

Daya Analgetik = : x 100%
> geliat rata-rata asam asetat

Uji statistik:
Jumlah geliat rata-rata yang timbul akibat pemberian asam asetat dan parasetamol, baik
dengan dan tanpa pemberian air perasan brokoli dibandingkan secara statistik
menggunakan uji Student’s-t tak berpasangan dengan taraf kepercayaam 95%.
PEMBAHASAN

Uji analgetik dalam penelitian ini menggunakan metode rangsang kimia berupa
tumbulnya rasa nyeri karena pemberian asam asetat secara intraperitoneal. Manifestasi
timbulnya rasa nyeri yaitu berupa geliat. Karakteristik geliat yang digunakan sebagai
patokan adalah geliat dengan bentuk minimum 1-2 geliat, yaitu kedua pasang kaki
depan ditarik ke depan dan kedua kaki belakang ditarik ke belakang sehingga perut
menekan alas kandang dalam waktu 5 menit setelah pemberian asam asetat (\Vogel,
2002).

Dosis asam asetat yang digunakan adalah 100 mg/kg. Pengamatan geliat
dilakukan selama 1 jam dan didapatkan geliat rata-rata (M £ SEM) sebesar 95 + 10,
dengan kisaran geliat sebesar 70-124, seperti disajikan pada tabel.

Tabel . Persentase daya analgetik parasetamol dengan dan tanpa pra perlakuan brokoli
pada mencit jantan BALB/c

Jumlah geliat kumultaif

Perlakuan % Daya Analgetik
(M = SEM)
Asam asetat 9510 0
Parasetamol 43 +11 54,74
Parasetamol + brokoli 2717 71,58

Untuk menguji daya analgetik parasetamol, mencit jantan BALB/c yang telah
diberi asam asetat (100 mg/kg; ip) dan 15 menit kemudian diberi parasetamol dosis 91
mg/kg per oral. Ternyata jumlah geliat setelah pemberian parasetamol berkurang secara

bermakna bila dibandingkan dengan pemberian asam asetat saja (95 + 10) dan



didapatkan rata-rata geliat 43 + 11, atau berkisar antara 3-63 dengan % daya analgetik
sebesar 54, 74% (p < 0,05). Hal ini dapat dilihat pada gambar 1.
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Gambar 1. Jumlah geliat rata-rata pada tiap-tiap interval waktu pengukuran setelah
pemberian asam asetat (100 mg/kg; ip) dan larutan parasetamol (91 mg/kg per oral)
pada mencit jantan BALB/c

Untuk menguji daya analgetik parasetamol setelah pemberian brokoli, dilakukan
setelah mencit jantan diberi air perasan brokoli (50 mg/kg per oral). Pemberian air
perasan brokoli dilakukan selama 3 hari berturut-turut dengan waktu pemberian 3 kali
sehari selama 2 hari dan 1 kali pada hari ketiga. Lima jam setelah pemberian terakhir
brokoli, mencit disuntik asam asetat (100 mg/kg; ip) dan 15 menit kemudian diberikan
parasetamol (91 mg/kg; po). Setelah pemberian parasetamol diamati jumlah geliat yang
muncul selama 1 jam dan didapatkan jumlah geliat rata-rata (M + SEM) adalah 22 + 7
geliat (berkisar 12-43 geliat). Dengan kata lain, pemberian air perasan brokoli mampu
meningkatkan daya analgetik parasetamol sebesar 71,58% (tabel).

Jika dibandingkan antara perlakuan dengan dan tanpa air perasan brokoli,
ternyata jumlah geliat parasetamol berkurang, dari 43 £ 11,3 (tanpa brokoli) menjadi 27
+ 7 (dengan brokoli), seperti nampak pada gambar 2. Dari temuan ini ternyata terjadi
peningkatan % daya analgetik parasetamol dari 54,74% (tanpa brokoli) menjadi 71,58%
(dengan brokoli), meskipun perbedaan tersebut tidak bermakna (p > 0,05).
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Gambar 2. Persen daya analgetik parasetamol (91 mg/kg BB; per oral) dengan dan tanpa
pra perlakuan air perasan brokoli (50 ml/kg BB; per oral; 7x pemberian) pada mencit
jantan BALB/C

Dalam penelitian ini, daya analgetik parasetamol tidak terpengaruh oleh adanya
senyawa kimia dalam brokoli. Hal ini mungkin disebabkan karena parasetamol sebagian
kecil (5-10%) mengalami biotransformasi melalui isozim P450 2E1, dan sebagian besar
melalui fase Il (konjugasi; 60 — 90 %; Zimmerman dan Maddrey, 1995). Sedangkan
brokoli lebih berperan mempengaruhi enzim sitokrom P450 3A. Alasan ini diperkuat
oleh Ritschel (1992), bahwa biotransformasi parasetamol melalui fase II, yaitu
konjugasi dengan sulfat dan asam glukuronat. Jadi dari hasil penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa zat aktif brokoli tidak mampu menginduksi enzim metabolisme

parasetamol baik pada fase | maupun fase 1l pada mencit jantan BALB/c.

PENUTUP

Kesimpulan

Hasil penelitian menunjukkan air perasan brokoli dapat meningkatkan daya analgetik

parasetamol pada mencit (dari 54,74% menjadi 71,58%) dengan perbedaan yang tidak

bermakna (p > 0,05).

Saran

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang kemungkinan interaksi senyawa-
senyawa Yyang terdapat di dalam brokoli pada proses distribusi atau ikatannya dengan
reseptor yang bertanggung jawab terhadap efek parasetamol.

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut pada obat lain, khususnya yang memiliki rasio
ekstraksi hepatik rendah, misalnya teofilin, digoksin, kloramfenikol, klordiazepoksid,

sehingga didapatkan informasi yang lebih lengkap mengenai adanya pengaruh



konsumsi sayur-sayuran dari Brassicaceae terhadap obat-obatan yang lazim
digunakan dalam terapi.
3. Dosis dan lama pemberian air perasan brokoli perlu ditingkatkan untuk membuktikan

adanya pengaruh pada metabolisme (khususnya fase Il) dari parasetamol.
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