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INTISARI

Hipertensi adalah penyakit yang tidak bisa disembuhkan, hanya bisa dikendalikan, sehingga
pasien dengan diagnosa hipertensi harus mengkonsumsi obat seumur hidup. Saat ini pola
pengobatan masyarakat sudah mulai kembali menggunakan bahan alam sebagai pilihan terapi.
Masyarakat menilai penggunaan obat herbal aman untuk dikonsumsi, tetapi sebenarnya obat herbal
jika dikonsumsi dengan obat konvensional masih memiliki potensi terjadinya interaksi. Penelitian
sebelumnya berfokus pada penemuan tanaman yang berpotensi dalam menurunkan tekanan darah,
sedangkan penelitian tentang interaksi belum dilakukan. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
menganalisis Interaksi Farmakokinetika Kombinasi Kaptopril dengan Rebusan Daun Sirsak.

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental lanjutan dengan rancangan acak
kelompok. Hewan uji dibagi menjadi tiga kelompok, yaitu kelompok Kaptopril, kelompok kombinasi
Kaptopril dan rebusan daun sirsak secara bersamaan, dan kelompok kombinasi Kaptopril dan
rebusan daun sirsak yang diberikan dengan interval 2 jam.

Hasil analisis deskripsi menunjukkan terdapat perbedaan profil farmakokinetika pada
setiap kelompok. Kombinasi Kaptopril dengan rebusan daun sirsak dapat meningkatkan kadar
Kaptopril di dalam plasma darah dan meningkatkan laju eliminasi dari Kaptopril. Hasil analisis
statistik dengan SPPS tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna.
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ABSTRACT

Hypertension is a disease that cannot be cured, but can only be controlled, therefore
hypertensive patients must get the treatment for the rest of their life. Currently, the treatment
pattern of the community has started to return to using natural ingredients as a therapeutic
alternative. The community considers the use of herbal medicines is safe, but actually when the
herbal medicines is taken together with synthetic medicines, there are interaction potential that
should be monitored. Previous research has focused on finding plants that have the potential to lower
blood pressure, while research on interactions has not been carried out. The purpose of this study
was to analyze the Pharmacokinetic Interaction of Captopril Combination with Soursop Leaf
Decoction.

This study was an advanced experimental study with a random block design. The group of
test animals was divided into three groups, namely the Captopril group, the combination group of
Captopril and soursop leaf decoction at the same time, and the combination group of Captopril and
soursop leaf decoction with an consumption interval of 2 hours.

The results of the descriptive analysis showed that there were differences in the
pharmacokinetic profile of each group. Combination with Captopril with soursop leaf decoction is
able to increase Captopril levels in blood plasma and increase the elimination rate of Captopril.
However, the statistical analysis showed there is no significant difference.
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1. PENDAHULUAN

Hipertensi merupakan penyakit degeneratif dengan prevalensi yang terus
meningkat, sehingga menjadi salah satu masalah global yang perlu diatasi dengan
tepat. Hipertensi merupakan masalah kesehatan yang paling sering ditemui di
Kalimantan Selatan[1,2]. Hipertensi adalah penyakit yang tidak dapat disembuhkan,
tetapi hanya bisa dikendalikan, sehingga pasien dengan diagnosa hipertensi harus
mengkonsumsi obat seumur hidup[3]. Saat ini pola pengobatan masyarakat sudah
mulai kembali menggunakan bahan alam sebagai pilihan terapi. Hasil penelitian
Paramita, dkk tahun 2016 menunjukkan 70,9 % pasien hipertensi di puskesmas
menggunakan obat bahan alam sebagai pendamping obat konvensional[4].

Penelitian sebelumnya berfokus kepada tanaman yang memiliki potensi untuk
menurunkan tekanan darah. Salah satu tanaman yang berpotensi dalam
menurunkan tekanan darah adalah daun sirsak [5-10]. Hasil penelitian Jacob A
tahun 2016 menunjukkan rebusan daun sirsak dapat menurunkan tekanan
darah[11]. Selain mengkonsumsi rebusan daun sirsak, masyarakat tetap
menggunakan obat konvensional untuk mengendalikan tekanan darah [12]. Salah
satu obat konvensional yang banyak di konsumsi masyarakat adalah Kaptopril[13].
Masyarakat menilai penggunaan obat herbal aman untuk dikonsumsi, tetapi
sebenarnya obat herbal jika dikonsumsi dengan obat konvensional masih memiliki
potensi terjadinya interaksi, sehingga masih perlu dilakukan penelitian terkait
interaksi dari penggunaan rebusan daun sirsak jika dikombinasi dengan Kaptopril.
Interaksi obat yang penting untuk dipelajari adalah interaksi farmakokinetika dan
farmakodinamika[5,11,14-15]. Penelitian terkait interaksi penggunaan Kaptopril
dan rebusan daun Sirsak belum pernah dilakukan.

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis interaksi farmakokinetika
Rebusan Daun Sirsak (Anonna muricata L.) dengan Tablet Kaptopril Pada Tikus
Putih Jantan (Rattus Norvegicus) Galur Wistar. Penelitian ini sangat diperlukan
karena saat ini masyarakat sering sekali menggunakan tanaman herbal sebagai
pendamping obat konvensional, sedangkan data terkait interaksi penggunaan obat
tersebut masih terbatas. Hasil penelitian ini dapat dijadikan acuan mengenai
manfaat dan keamanan kombinasi kaptopril dengan rebusan daun Sirsak.

2. METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental lanjutan dengan
rancangan acak kelompok. Hewan dibagi menjadi 3 kelompok yaitu kelompok tikus
yang diberikan Kaptopril, kelompok tikus yang diberikan kombinasi Kaptopril dan
rebusan daun sirsak secara bersamaan, dan kelompok kombinasi Kaptopril dan
rebusan daun sirsak yang diberi jeda waktu 2 jam setelah pemberian Kaptopril.
Selanjutnya dilakukan pengukuran kadar Kaptopril di dalam plasma darah dan
dilakukan perhitungan profil farmakokinetika pada masing - masing kelompok.
Hasil perhitungan dari masing - masing kelompok uji dibandingkan.

Data yang dikumpulkan pada penelitian ini adalah data primer dari hasil
pengamatan langsung kepada hewan uji. Data yang diperoleh berupa data
kuantitatif didapatkan dari profil konsentrasi kadar Kaptopril dalam plasma darah.
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Analisis data menggunakan analisis univariat, bivariat, dan multivariat.
Analisis univariat bertujuan untuk memgetahui profil kadar Kaptopril dalam plasma
darah, sedangkan analisis bivariat bertujuan untuk mengetahui perbedaan kadar
Kaptopril jika dikombinasi dengan rebusan daun sirsak. Analisis bivariat dan
multivariat menggunaka uji non parametrik karean data tidak terdistribusi normal.
Analisis bivariat yang digunakan yaitu uji Mann - whitney untuk melihat perbedaan
antar 2 kelompok, dan analisis multivariat menggunakan uji kruskal - wallis untuk
melihat perbedaan antar ketiga kelompok uji.

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik (ethical clearance) dari
Komisi Etik peneletian Universitas Muhammadiyah Banjarmasin dengan nomor
210/UMB/KE/IX/2021.

2.1. ALAT DAN BAHAN
2.1.1 ALAT
Timbangan analitik, sentrifuge, Vortex, HPLC, flakon, sonde oral,
kandang hewan uji, alat - alat gelas.

2.1.2 BAHAN
Kaptopril p.a, Daun Sirsak, akuades, akuadem, asetonitril (CAN), asam
asetat glasial (AAG), heparin.

2.2. CARAKERJA

2.2.1 Pembuatan Rebusan Daun Sirsak
Memilih daun sirsak 7 - 10 lembar yang utuh dan tidak busuk,
kemudian dibersihkan. Rebus daun sirsak tersebut dengan 2 gelas air,
tunggu sampai tersisa 1 gelas[10].

2.2.2 Perhitungan Dosis rebusan daun sirsak dan Kaptopril
Dosis efektif rebusan daun sirsak adalah 300 ml/hari pada manusia
dan dosis efektif Kaptopril adalah 25 mg pada manusia. Selanjutnya
dilakukan konversi dosis dari manusia ke tikus[10].

Dosis Kaptopril =25 mgx 0,018 = 0,45 mg/200 g Hewan uji yang
diberikan dengan volume 1 mL untuk hewan uji dengan BB 200 g

2.2.3 Pembutan larutan standar Kaptopril
Sebanyak 25 mg Kaptopril dimasukkan ke dalam labu takar,
kemudian tambahakan 10 ml akuades, sehingga didapatkan
konsentrasi Kaptopril sebesar 25 mg/10 ml atau 2500 ppm.
2.2.4 Melakukan Setting HPLC dan Pembuatan Fase Gerak Kaptopril
a. Setting HPLC
Panjang Gelombang maksimal Kaptopril : 258 nm
Retensi time : 1 mL/min
b. Fase Gerak Kaptopril
Fase geraknya = Aquadem : ACN : AAG (44:55:0.2)
2.2.5 Pengamatan interaksi profil farmakokinetika
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Pengamatan profil farmakokinetika dengan melakukan analisa
obat dalam cairan hayati (darah) secara in vivo melalui rute oral dengan
prosedur: mengambil darah dari hewan uji sebelum dilakukan intervensi
yang berfungsi sebagai blanko, kemudian darah ditampung dalam flakon
yang sebelumnya telah diberikan antikoagulan. Kemudian menimbang
berat badan hewan uji dan konversi dosis sediaan uji. Hewan uji
diberikan sediaan uji secara oral, kelompok kontrol mendapatkan
Kaptopril dan kelompok perlakuan I mendapatkan Kaptopril dan rebusan
daun sirsak secara bersamaan, sedangkan kelompok perlakuan II
pemberiannya diberikan jeda 2 jam. Kemudian setiap jam sampai jam ke
- 8 darah hewan uji diambil dengan volume kurang lebih 0,5 mL, tampung
dalam flakon yang sebelumnya telah diberikan antikoagulan. Lakukan
sentrifugasi darah, kemudian diukur kadarnya menggunakan yang telah
tervalidasi. Kemudian buat kurva perbandingan kadar antar
kelompok[16-17].

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini kelompok hewan uji dibagi menjadi tiga kelompok.

Hasil penelitian dapat dilihat pada tabel dan gambar di bawah ini :

Tabel 1. Profil kadar Kaptopril dalam darah tikus putih galur wistar menggunakan HPLC

Waktu  Kaptopril Kaptopril + Rebusan Daun Kaptopril + rebusan daun sirsak
(mg) sirsak dengan jeda pemberian 2 jam
(mg) (mg)
0 0 0 0
1 0,201 0,368 0,184
2 0,132 0,057 0,150
3 0,075 0,028 0,078
7 0,039 0,029 0,017
8 0,016 0,009 0,004
K‘Err:g/nrfﬁ?g Profil Kadar Kaptopril dalam Plasma Darah
0,4
0,3
0,2
0,1
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Dari gambar , dapat dilihat bahwa kurva yang didapatkan menggambarkan
perubahan kadar Kaptopril dalam plasma terhadap waktu. Kurva yang terbentuk
menggambarkan kurva kinetik trieksponensial yang menunjukkan Kaptopril
maupun kombinasi captoril dengan rebusan daun sirsak mengalami tiga fase
perubahan dalam tubuh yaitu fase absorbsi, fase distribusi dan fase eliminasi,
sehingga obat mengikuti model dua kompartemen terbuka. Hasil perhitungan
parameter farmakokinetika ditunjukkan pada tabel berikut :

Tabel 2. Parameter Farmakokinetika

Kaptopril Kaptopril + Rebusan Kaptopril + rebusan daun sirsak
Daun sirsak dengan jeda pemberian 2 jam

0,410 mg 0,137 mg 0,313 mg

0,233 mg 0,073 mg 0,434 mg

0,337 mg 0,381 mg 0,200 mg

0,57 0,21 0,42

0,29 0,71 0,54

0,49 0,38 0,20

2,4 jam 3,5 jam 1,3 jam

1,2 jam 1jam 1,7 jam

1,4 jam 0,8 jam 3,4 jam

0,43/jam 0,14 /jam 0,26/jam

0,34/jam 0,32/jam 0,47 /jam

0,49/jam 0,46/jam 0,48/jam

0,201mg 0,368 mg 0,184 mg

1 1 1

0,4 mg 0,4 mg 0,4 mg

Berdasarkan hasil analisis analitik terdapat perbedaan pada profil
farmakokinetika ketiga kelompok perlakuan, akan tetapi secara statistik tidak
terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik pada profil farmakokinetika
kelompok hewan uji yang hanya menggunakan Kaptopril saja dengan yang
menggunakan kombinasi penggunaan Kaptopril dan rebusan daun sirsak.
Berdasarkan tabel 1 dan gambar 2, hasil penelitian menunjukkan jika kombinasi
dengan daun sirsak dapat meningkatkan kadar Kaptopril di dalam darah hewan uji.
Pada tabel 3 dapat dilihat jika nilai kadar maksimal tertinggi terdapat pada
kelompok kombinasi Kaptopril dan rebusan daun sirsak yang diberikan bersamaan.
Hasil penelitian ini sejalan dengan beberapa hasil penelitian lain yang menunjukan
rebusan daun sirsak efektif untuk mengatasi hipertensi. Berdasarkan tabel 3 juga
diketahui meskipun kadar maksimal tertinggi terdapat pada kelompok kombinasi
Kaptopril dengan rebusan daun sirsak yang diberikan bersamaan. Kecepatan
eliminasi tertinggi juga terjadi pada kelompok ini. Hal ini dapat dilihat pada tabel 1
dimana terjadi penurunan yang sangat cepat dari jam pertama ke jam kedua, akan
tetapi pada jam ke-8 kadar Kaptopril tertinggi juga terdapat pada kelompok ini.
Peningkatan kecepatan eleminasi kemungkinan karena daun sirsak memiliki efek
yang mirip dengan diuretika[18-24].
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Tabel 3. Hasil analisis menggunakan SPSS berdasarkan data kadar obat dalam plasma darah

Tujuan Uji Nama Uji p keterangan
Normalitas Data Uji Kolmograv P <0.05 Data tidak
smirnov terdistribusi normal
Uji Beda semua kelompok Uji Kruskal - P=0,633 Tidak ada perbedaan
Wallis yang signifikan antar
kelompok hewan uji.
Uji beda Kelompok Kaptopril : Uji Mann - 0412 Tidak ada perbedaan
antar 2 | Kaptopril + rebusan daun Whitney yang signifikan antar
kelompok sirsak secara bersamaan kelompok hewan uji.
Kelompok Kaptopril : 0,775

Kaptopril + rebusan daun

sirsak yang diberikan jeda

2 jam

Kelompok Kaptopril + 0,512
rebusan daun sirsak

secara  bersamaan

Kaptopril + rebusan daun

sirsak yang diberikan jeda

2 jam

Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya diketahui rebusan daun sirsak
efektif untuk mengatasi hipertensi, karena daun sirsak memiliki kandungan kalium
yang mampu mengatur keseimbangan cairan tubuh, semakin banyak ion kalium
yang masuk maka semakin banyak juga ion natrium yang dapat dikeluarkan,
sehingga memiliki fungsi yang mirip dengan diuretika yang mampu mempercepat
ekskresi natrium dari dalam tubuh. Selain itu kalium di dalam cairan ekstrasel juga
akan menyebakan relaksasi jantung sehingga frekuensi denyut jantung menjadi
lambat, mekanisme ini mirip dengan mekanisme penghambat kalsium (Calcium
Chanel Blocker/CCB), dimana dengan adanya kalium akan menurunkan masukknya
kalsium ke otot jantung, sehingga terjadilah relaksasi jantung[18-24].

Berdasarkan panduan konsensus penatalaksanaan hipertensi tahun 2019,
Inisiasi pengobatan pada sebagian besar pasien dengan menggunakan dua obat.
Kombinasi dua obat yang sering digunakan adalah ACEi atau ARB dengan CCB atau
diuretik. Berdasarkan mekanisme tersebut dapat disimpulkan jika mekanisme kerja
dari daun sirsak mirip seperti diuretika dan CCB [25]. Berdasarkan mekanisme ini
kombinasi dari Kaptopril dan rebusan daun sirsak memberikan efek yang sinergi
dan saling menunjang. Akan tetapi potensi kejadian yang tidak diharapakan dari
penggunaan efek yang bersinergi ini adalah terjadinya hipotensi, sehingga perlu
dilakukan analisis lebih lanjut dengan melihat kontrol tekanan darah. Penelitian
terkait interaksi penggunaan obat konvensional - herbal pada saat ini sangat
diperlukan karena masyarakat sering sekali menggunakan tanaman herbal sebagai
pendamping obat konvensional, sedangkan data terkait interaksi penggunaan obat
tersebut masih terbatas. Hasil penelitian ini dapat dijadikan acuan mengenai
manfaat dan keamanan kombinasi kaptopril dengan rebusan daun Sirsak.
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4. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil analisis statistik tersebut dapat disimpulkan jika tidak
terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik pada kelompok hewan uji yang
hanya menggunakan Kaptopril saja dengan yang menggunakan kombinasi
penggunaan Kaptopril dan rebusan daun sirsak.
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