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ABSTRAK

ROBBI, MF, 2021, UJI AKTIVITAS SEDIAAN SIRUP
EKSTRAK ETANOL 70% DAUN SIRIH HIJAU (Piper betle
Linn.) SEBAGAI HEPATOPROTEKTOR PADA TIKUS
JANTAN GALUR WISTAR YANG DIINDUKSI
PARASETAMOL, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITAS SETIA BUDI SURAKARTA.

Hati adalah organ terbesar dalam tubuh, membentuk empedu,
membentuk faktor pembekuan darah, dan merupakan pusat
metabolisme karbohidrat, protein, lemak, hormon, dan Kkimia.
Hepatotoksisitas adalah senyawa yang mengganggu jaringan hati secara
berlebihan atau dalam jangka waktu yang lama. Daun sirih hijau (Piper
betle Linn.) berpotensi sebagai hepatoprotektan. Tujuan penelitian ini
adalah untuk mengetahui efek hepatoprotektif sediaan sirup ekstrak
etanol 70% daun sirih hijau (Piper betle Linn.) terhadap tikus putih
galur wistar jantan yang diinduksi parasetamol.

Pada penelitian ini, sediaan sirup ekstrak etanol 70% daun sirih
hijau digunakan sebagai titik awal, yang diinduksi pada tikus putih
jantan galur wistar dan dibagi menjadi 5 kelompok yaitu kelompok 1
sebagai kontrol negatif, kelompok 2 sebagai kontrol positif, kelompok
3 sebagai kelompok pemberian formula 1 konsentrasi propilenglikol
16,5 g, kelompok 4 variasi propilenglikol formula 2 adalah 18 g, dan
variasia propilen glikol formula 3 kelompok 5 adalah 19,5 g. Kadar
akhir SGOT dan SGPT ditentukan pada hari ke-14. Data perbedaan
kadar SGOT dan SGPT dianalisis dengan uji ANOVA.

Hasil penelitian menunjukan bahwa sediaan sirup ekstrak etanol
daun sirih hijau (Piper betle Linn.) memiliki sediaan sirup yang
memiliki mutu fisik dan stabilitas yang baik dengan variasi konsentrasi
propilenglikol berpengaruh terhadap aktivitas hepatoprotektor. Semakin
tinggi konsentrasi ekstrak semakin tinggi nilai kadar SGOT dan SGPT
yang didapatkan. Hasil aktivitas hepatoprotektor pada F1, F2 dan F3
sediaan sirup dengan masing-masing variasi konsentrasi 16,5 g, 18 g,
19,5 g. Formula 3 merupakan yang paling efektivitas yang sebanding
dengan kelompok normal.

Kata kunci : Sirup Ekstrak Etanol 70% Daun sirih hijau (Piper betle
Linn.), hepatoprotektor, SGOT, SGPT
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ABSTRACT

ROBBI, MF, 2021, THE ACTIVITY OF GREEN BETEL LEAF
EXTRACT ETANOL 70% SYRUP (Piper betle Linn.) AS
HEPATOPROTECTOR IN PARACEMOL-INDUCED WISTAR
STREAM RATS,THESIS, FACULTY PHARMACY, SETIA
BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.

Liver is the largest organ in the body that forms bile, forms
blood clotting factors, and is the center of carbohydrate, protein, fat,
hormone, and chemical metabolism. Hepatotoxic is a compound that
causes interference with liver tissue in excessive doses or in the long
term. Green betel leaf (Piper betle Linn.) has the potential as a
hepatoprotector. This study aims to determine the preparation of 70%
ethanol extract of green betel leaf (Piper betle Linn.) has activity as a
hepatoprotector in white male rats of wistar strain induced by
paracetamol.

In this study, a syrup preparation of 70% ethanol extract of
green betel leaf was used as a starting point, which was induced in male
white rats of the wistar strain and divided into 5 groups, namely group
1 as negative control, group 2 as positive control, group 3 as group
giving formula. 1 the concentration of propylene glycol is 16.5 g, group
4 variation of propylene glycol formula 2 is 18 g, and the variation of
propylene glycol formula 3 group 5 is 19.5 g. The final levels of SGOT
and SGPT were determined on day 14. Data on differences in levels of
SGOT and SGPT were analyzed by ANOVA test.

The results showed that the syrup preparation of ethanol extract
of green betel leaf (Piper betle Linn.) had a syrup preparation that had
good physical quality and stability with variations in propylene glycol
concentration affecting the hepatoprotector activity. The higher the
extract concentration, the higher the SGOT and SGPT levels obtained.
The results of hepatoprotector activity in F1, F2 and F3 syrup
preparations with each concentration variation of 16.5 g, 18 g, 19.5 g.
Formula 3 is the most effective which is comparable to the normal

group..

Keywords: Ethanol Extract Syrup 70% Green betel leaf (Piper betle
Linn.), hepatoprotector, SGOT, SGPT
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Kerusakan hati disebabkan oleh berbagai faktor, termasuk
alkohol, obat-obatan, infeksi, autoimun atau hepatitis (Wahyuningsih &
Sutjiatmo, 2015). Menurut WHO, Indonesia memiliki 3,2 persen
penderita sirosis pada tahun 2012, dan penyakit ini merupakan
penyebab kematian keenam di dunia. Kematian akibat sirosis
meningkat antara tahun 2000 dan 2012 (WHO, 2015). Menurut data
dari Kemenkes tahun 2018 yaitu prevalensi penyakit hati kronis yang
berada di Indonesia mencapai 20 juta jiwa, Kkisaran 20-40%
berkembang menjadi sirosis hati (Kemenkes, 2018).

Salah satu yang menjadi penyebab kerusakan hati ialah
penggunaan obat yang dapat menginduksi kerusakan hati. Obat yang
dapat menginduksi hati adalah parasetamol (Shehu dkk, 2017).
Parasetamol merupakan penyebab utama penyakit perusakan hati akut
di Amerika serikat. Penggunaan dosis parasetamol yang sesuai tidak
menimbulkan efek samping, namun pada penggunaan dosis yang
berlebihan (lebih dari 2000 mg per hari) mampu menimbulkan seperti
gangguan pencernaan dan juga mampu menyebabkan kerusakan pada
hati (Zulizar, 2013). Toksisitas dari Parasetamol berkembang pada
dosis 7,5 gram/hari menjadi 10 gram/hari atau 140 mg/kg (Yee dkk,
2018). Kasus overdosis parasetamol di beberapa negara tercatat sebagai
berikut Amerika Serikat (15%), Australia (14%), Hong Kong (6%),
Jamaika (2%). Data dari Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas)
Kementrian Kesehatan Indonesia pada tahun 2018, prevalensi penyakit
gagal jantung di Indonesia berdasarkan diagnosis dokter diperkirakan
sebesar 1,5% atau diperkirakan sekitar 29.550 orang. Paling banyak
terdapat di provinsi kaltara yaitu 29.340 orang atau sekitar 2,2%
sedangkan yang paling sedikit penderitanya adalah pada provinsi
Maluku Utara yaitu sebanyak 144 orang atau sekitar 0,3%. Estimasi
jumlah penderita penyakit gagal jantung berdasarkan diagnosis atau
gejala, terbanyak terdapat di provinsi Jawa Barat sebanyak 96.487
orang atau sekitar (0,3%) sedangkan yang paling sedikit adalah 945
orang atau (0,15) yaitu di provinsi kep Bangka Belitung. Sedangkan
untuk provinsi di Jawa Tengah. Berdasarkan diagnosis dokter
prevalensi penyakit gagal jantung adalah sekitar 1,5% atau 29.550
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orang. Sedangkan menurut diagnosis atau atau gejala, estimasi jumlah
penderita gagal jantung 0,4% atau sekitar 29.880 orang (Riskesdas,
2018).

Mekanisme parasetamol merusak hati adalah melalui
metabolisme oleh enzim CYP450 menjadi produk reaksi, N-acetyl-P-
benzoquinone-imine (NAPQI). Senyawa ini di hilangkan dengan
pemberian enzim glutation (GSH), kemudian NAPQI membentuk tipe
ikatan dengan sel hepatosit berbentuk kovalen yang mengakibatkan
merusak sel hepatosit (Katzung, 1998). Rusaknya hati akut (hepatitis)
dengan ensefalopati dapat disebabkan oleh parasetamol dalam dosis 6-
12 gram. Hepatitis kronis dapat terjadi pada penggunaan parasetamol
pada jangka waktu panjang (Soemarto, 1996). Karena enzim sitokrom
P450 menggunakan isoenzim CYP2E1 untuk membentuk metabolit
reaktif toksik (N-asetil-p-benzokuinon) dan radikal bebas melalui
proses biotransformasi. Metabolit reaktif toksik mengganggu integritas
membran sel dan menyebabkan kerusakan hati. Rusaknya hati terlihat
pada aktivitas serum transaminase, yaitu SGOT (serum glutamate
oxaloacetate transaminase), SGPT (serum glutamate pyruvate
transaminase), bilirubin, GGT (y pyruvate-transaminase), protein dan
logam alkali fosfat (Ganong, 1998).

Menurut penelitian Muslihah (2005), penggunaan obat kimia
jangka waktu yang panjang dapat memiliki efek samping yang tidak
diinginkan, sehingga pengobatan herbal menjadi salah satu alternatif
pengobatan di kehidupan masyarakat Indonesia. Di Indonesia obat
sangat berkembang pesat. Dibandingkan dengan obat-obatan kimia,
obat tradisional memiliki efek samping yang lebih rendah dan aman.
Salah satu obat tradisional yang digunakan sebagai hepatoprotektor
adalah daun sirih hijau. Daun sirih hijau memiliki minyak atsiri yang
mengandung senyawa kimia yaitu tannin, gula, vitamin C, asam
nikotonat, fiboflavin dan fenol. Daun sirih hijau mempunyai aroma
khas dan rasa pedas. Aroma dan rasa yang khas berasal dari
bethalpenol dan kavikol yang di sebabkan oleh minyak atsiri yang
terkandung pada daun sirih hijau (Piper betle Linn.). Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Oktavia, dkk (2017), aktivitas
hepatoprotektor dari ekstrak daun sirih dinyatakan dengan penurunan
kadar SGOT dan SGPT pada tikus galur wistar yang diinduksi
parasetamol 500 mg/kgBB yang telah mengalami kerusakan hati
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(indikator peningkatan SGOT dan SGPT) dimulai pada dosis
50mg/kgBB.

Menurut penelitian yang dilakukan oleh Oktavia, dkk (2017),
daun sirih hijau berpotensi sebagai pelindung hati dan digunakan pada
hewan uji laboratorium yaitu tikus jantan galur wistar pada dosis 50
mg/kg BB, 100 mg/kg BB, 200 mg/kg BB per oral. Dosis 50 mg/kg BB
menunjukkan nekrosis sentrilobular ringan dan sejumlah besar limfosit,
dosis 100 mg/kg BB menunjukkan nekrosis sentrilobular ringan, dan
dosis 200 mg/kg BB menunjukkan nekrosis sentrilobular sangat ringan,
persiapan percobaan sangat efektif. Disimpulkan bahwa pada dosis 200
mg/kg BB sediaan uji dapat memperbaiki sel hepatosit yang diinduksi
parasetamol

Sediaan sirup merupakan sediaan yang sulit untuk menghasilkan
sediaan yang stabil karena disebabkan oleh larutan flavonoid yang
rendah (Hasvteen, 2002). Dalam sediaan sirup membutuhkan
penambahan pelarut (cosolvent) (Rowe dkk.,2009). Pada penelitiaan ini
di pilih untuk sediaan sirup. Sirup adalah sediaan yang merupakan
larutan untuk mempermudah pemakaiannya. Mempunyai warna yang
menarik dan aroma yang harum, memiliki rasa yang manis, dan lebih
cepat diabsorpsi dalam saluran cerna dan tidak mengalami
penghancuran atau pelarutan seperti pada tablet, kaplet, pil, sehingga
sediaan sirup ini lebih disukai dan dinikmati oleh kalangan masyarakat
muda sampai tua.

Propilenglikol berfungsi sebagai humektan. Propilen glikol
berbentuk cairan jernih, memiliki tekstur yang kenyal, tidak memiliki
warna, tidak ada bau, memiliki rasa yang manis. Propilen glikol akan
stabil apabila dilarutkan dengan menngunakan etanol, gliserin atau air.
Penggunaan propilen glikol dalam sediaan sirup dengan rentang
konsentrasi 10%-25% untuk mendapatkan sediaan sirup yang baik.
Variasi propilenglikol bertujuan untuk membantu meningkatkan
kelarutan senyawa - senyawa dalam ekstrak tumbuhan obat dan sebagai
antiseptik untuk melawan jamur (Owen dan Weller, 2006). Optimasi
formula digunakan agar dihasilkan sirup yang diharapkan. Selain itu,
penambahan propilenglikol dalam sirup untuk meningkatkan stabilitas
sediaan sirup dengan mutu fisik yang baik (Wardhani, 2004).

Berdasarkan latar belakang penelitian tersebut, sehingga perlu
dilakukan penelitian tentang sediaan sirup ekstrak etanol 70% daun
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sirih hijau (Piper betle Linn.) sebagai hepatoprotektor di hewan uji
tikus jantan galur wistar yang diinduksi parasetamol.

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan rumusan masalah, maka masalah dapat dirumuskan
sebagai berikut:

Pertama, apakah sediaan sirup yang dihasilkan memiliki mutu
fisik dan stabilitas yang baik?

Kedua, apakah sediaan sirup ekstrak etanol 70% daun sirih
hijau mempunyai aktivitas hepatoprotektor pada tikus jantan galur
wistar yang diinduksi parasetamol?

Ketiga,berapakah variasi konsentrasi propilenglikol paling
efektif dalam mempengaruhi efektivitas hepatoprotektor pada tikus
jantan putih galur wistar diinduksi parasetamol?

C. Tujuan Penelitian

Tujuan pada penelitian sebagai berikut:

Pertama, Mengetahui sediaan sirup yang dihasilkan memiliki
mutu fisik dan stabilitas yang baik.

Kedua, Mengetahui sediaan sirup ekstrak etanol 70% daun sirih
hijau (Piper betle Linn.) memiliki aktivitas hepatoprotektor pada tikus
jantan putih galur wistar yang diinduksi parasetamol.

Ketiga, Mengetahui apakah variasi konsentrasi propilenglikol
mempengaruhi aktivitas hepatoprotektor pada tikus jantan putih galur
wistar diinduksi paracetamol.

D. Kegunaan Penelitian
Penelitian ini untuk memberikan informasi serta tambahan
wawasan mengenai aktivitas hepatoprotektor pada sediaan sirup ekstrak
etanol 70% daun sirih hijau dengan induksi parasetamol menggunakan
variasi propilenglikol serta bisa menjadi bahan pertimbangan industri
farmasi untuk melakukan pengembangan sirup herbal ekstrak daun
sirih hijau yang banyak manfaatnya.



