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Assessment of Health-Related Quality of Life with Patient
Chronic Kidney Disease
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. Abstract: Measuring the quality of life can be used as a reference for the success

Artl kel of an action or therapy as well as initial data in formulating the right action for
Pen el |t| an the patient. This study aims to provide an overview of the quality of life of patients
with chronic renal failure who seek treatment at the Hasanuddin University
hospital. The research design used was an observational cross-sectional design
with data collection carried out by filling out a questionnaire prospectively. The
subjects of the study were chronic renal failure patients undergoing hemodialysis

1Sekolah Tinggi ilmu Farmasi, who met the inclusion criteria and were selected using a non-random sampling
Makassar, Sulawesi Selatan technique by means of total sampling. The patient's quality of life was measured
2Fakultas Kedokteran using the Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF™) Indonesian
Universitas Muslim Indonesia, version 1.3 questionnaire. A total of 30 patients were willing to participate in this
Makassar, Sulawesi Selatan study. The results of the study on 30 patients with chronic renal failure, there were

7 out of 19 scale/item having a not good, namely burden of kidney disease, work
status, sleep, physical functioning, role-physical, pain, and general health. The

Korespondensi: average value of 19 scale/item shows an average score of> 59.37, which is 63.86
which belongs to the good quality of life category.
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Introduction (HD) is a kidney replacement therapy that uses a
special tool with the aim of removing uremic
toxins and regulating body electrolyte fluids
(KEMENKES RI, 2010). In Indonesia,
hemodialysis is performed 3 times a week with a
duration of 4-5 hours of dialysis. [3]. Another
problem that a patient has to deal with is like a
problem financial problems, difficulty keeping a
job, missing sexual mistakes, depression, and fear
of death. A planned lifestyle relates to therapeutic
hemodialysis therapy (eg implementation of
hemodialysis therapy 2-3 times a week for 3-4
hours) and keeps the fluid of the fluid taking the
spirit alive patient. This will affect the quality of
life of CKD patients [4].

The prevalence of Chronic Kidney Disease
(CKD) is increasing globally, though regional
disparities exist. It is increasing worldwide at an
annual growth rate of 8% [1]. Epidemiologic
studies have shown that the incidence of kidney
diseases is higher in the developing countries
than in the developed world. Based on the results
of the Basic Health Research (RISKESDAS) of the
Ministry of Health of the Republic of Indonesia in
2013, the prevalence of chronic kidney failure
based on a doctor's diagnosis in Indonesia is
0.2%. The highest prevalence was in Central
Sulawesi at 0.5%, followed by Aceh, Gorontalo,
and North Sulawesi with 0.4% each. Meanwhile

East Nusa Tenggara, South Sulawesi, Lampung, Quality of life becomes an important measure
West Java, Central Java, DI Yogyakarta, and East after patients undergo renal replacement therapy
Java each had 0.3%. North Sumatra Province at such as hemodialysis or a kidney transplant. The
0.2% [2]. quality of life of patients undergoing hemodialysis

is decreasing because the patient not only faces
health problems associated with chronic kidney
disease but is also associated with lifelong
therapy, as a result, the quality of life for patients
undergoing hemodialysis is lower than the
average individual. HD therapy will also affect the
patient's psychological state. Patients will

Chronic kidney disease (CKD) causes sufferers
to be unable to get rid of body fluids and results
from the rest of the body's metabolism. If CKD is
too severe, then the patient must undergo
hemodialysis therapy (dialysis) at least twice a
week (Suhardjono et al, 2001). Hemodialysis
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experience disturbances in thinking and
concentration processes as well as disturbances
in social relations. All of these conditions will
cause a decrease in the quality of life of CKD
patients who wundergo HD therapy [5]. In
particular, patients will experience physical
suffering, limitations in daily activities [5].

In addition, quality of life measurement can
also be a reference for an action/intervention or
therapy. In addition, data on quality of life can also
be preliminary data for consideration of
formulating appropriate interventions/actions
for patients [6]. There are several questionnaires
used to measure the quality of life, one of which is
the Kidney Disease Quality of Life Short Form
(KDQOL-SF™) questionnaire which has been
recognized for its benefits in the medical world.
KDQOL SF is a measure of the overall quality of life
of patients with renal failure both physically,
mentally, and socially [7].

Hasanuddin University Hospital, which is one
of the health service facilities as a place of referral
for chronic kidney failure patients and provides
hemodialysis services. Based on the results of the
initial survey conducted at the Hasanuddin
University Hospital, it was stated that the number
of patients undergoing hemodialysis in October
2017 was 48 patients. This study aims to see an
overview of the quality of life of patients with
kidney failure who seek treatment at Hasanuddin
University Hospital using a kidney disease-
specific tool (Kidney Disease Quality of Life
(KDQOL-SF™).

Methods

The design of this study was an observational
cross-sectional design with data collection
carried out by filling out a questionnaire
prospectively. This research has been submitted
to the Health Research Ethics Committee of the
Faculty of Medicine, Muslim University of
Indonesia, and has been approved with the ethical
approval recommendation number 996 / KEPK-
UMI / X1/ 2017.

The subjects in this study were chronic renal
failure patients undergoing hemodialysis who
met the inclusion criteria and were selected using
nonrandom sampling techniques by means of
total sampling. The inclusion criteria in this study
were: patients undergoing routine hemodialysis

2-3 times a week, aged 20-64 years, willing to
participate in the study by signing an informed
consent form. The exclusion criteria in this study
were that the patient control schedule was not
fixed, the patient's medical record data was
incomplete and the patient was unconscious.

Materials and data sources used in this study
are primary data obtained by filling out
questionnaires by patients and secondary data
obtained from patient medical records. The data
collection process was carried out by
interviewing patients and using a tool in the form
of a questionnaire filled out by patients who were
willing to become respondents. The research
tools used were the informed consent sheet, the
patient's personal datasheet, and Kidney Disease
Quality of Life Short Form (KDQOL-SF™)
Indonesian version 1.3 questionnaire. The
collected data is processed by checking the
completeness of the data, then the analysis of the
answers to the questionnaire consisting of 24
questions is given a score, then the score is
converted into numbers 0-100. Assessment of
quality of life, in general, is an average of all
aspects and is interpreted according to a scale:
Quality of life is good (mean score of 19 scale
KDQOL-SF 1.3> 59.37), and quality of life is poor
(mean score of 19 scale KDQOL -SF 1.3 < 59.37).

Result and Discussion

A total of 30 patients who met the inclusion
criteria were willing to participate in this study.
Patient sociodemographic data can be seen in
Table 1.

Gender was suggested as a non-modifiable
predictor of the risk of initiation and progression
of chronic kidney disease. The incidence of
terminal renal failure has been reported to be
greater in men. Female gender was associated
with slower progression of chronic kidney
disease, better kidney protection, and better
patient clinical outcome [8]. Increasing a person's
age has an impact on decreasing body functions
so that they are more susceptible to disease.
Increasing patient age is also related to the
prognosis of a disease and life expectancy.
Patients over 55 years of age are more likely to
develop complications that can aggravate kidney
function to work compared to patients under 40
years of age.
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Table 1. Sociodemographic characteristics

Characteristics n Percentage (%) (%)
Gender
Female 10 33,33
Male 20 66,67
Age
18 - 44 years 14 46,67
45 - 64 years 16 53,33
Level of last education
Elementary school 2 6,67
Junior and high school 13 43,33
University 15 50
Occupation
Not working/retired 13 43,33
Working 17 56,67
Long suffered
<8 months 5 16,67
>8 months 25 83,33

This is in accordance with research conducted
by Gweon et all (2019) which shows that the
majority of respondents are from college, the
higher the level of education of a person, the
awareness of the importance of health and
treatment of the health problems they face will
also be more likely to think positively [9]. The
latest education status also affects the economic
and social resources achieved, so that a paradigm
appears that a low level of education results in an
individual having low knowledge of their own
health and increases the risk of chronic kidney
disease [7]. Patient characteristics based on the
length of time undergoing hemodialysis were
classified as less than 8 months and 8 months or
more, which refers to the study of Anees, et al
(2011) [10]. The results of the long-suffering
characteristics> 8 months were 25 patients
(83.33%) and <8 months were 5 patients
(16.67%). The results of measuring the quality of
life in this study can be seen in Table 2.

Our study shows a clear decrement in quality
of life associated with CKD. The finding is
consistent with previous studies that focused on
those with established disease regardless of the
instruments used to measure quality of life [11-
13]. In Table 2 it shows the total mean final score
of 12 scale (item) of quality of life for CKD patients
in Hasanuddin University hospital showing that
the category of good quality of life and the final

score of 7 scale (item) indicates that the category
not good quality of life. 7 scale (item) show poor
quality categories, namely burden of kidney
disease, work status, sleep, physical functioning,
role-physical, pain, and general health.

Category not good quality of life was also
shown in sleep quality and sexual dysfunction.
CKD patients in this study experienced sleep
disturbances at night. Changes in the fulfillment of
needs for rest and sleep experienced by
hemodialysis patients. Sleep cannot be fulfilled
due to a reason, namely, discomfort, restlessness
during sleep and not knowing what feelings cause
him to not sleep. Sexual dysfunction as a result of
conditions that are not possible for strength and
body condition is not healthy. In hemodialysis
patients who experience sexual dysfunction
disorders, sexual dysfunction occurs in end-stage
renal failure patients with hemodialysis, these
patients generally receive antidepressant
therapy, where these drugs can have the effect of
reducing libido and ejaculation in men [14].

According to Gongalves et all (2015), the scale
(item) of not good quality of life is also shown in
the role / emotional limitations, in addition to
being anxious because of the amount of time
being reduced, shortening the time for work and
activities, also not being as careful/thorough in
completing their work as before [15].
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Table 2. Quality of life measurement results

Scale (item) AveragexSD Category
Symptoms 71,78 + 10,17 Good
Effects of kidney disease 68,33+ 10,24 Good
Burden of kidney disease 59,21 +17,53 Not good
Work status 59,21 + 28,33 Not good
Cognitive function 73,56 +17,55 Good
Quality of social interaction 78,39 £10,45 Good
Sexual function 62,00 + 25,37 Good
Sleep 59,36 £ 12,00 Not good
Social support 66,67 £10,72 Good
Dialysis staff encouragement 82,92 +10,63 Good
Patient satisfaction 80,56 + 12,44 Good
Physical functioning 58,00 £18,32 Not good
Role-physical 27,50 £ 25,72 Not good
Pain 57,92 £ 15,33 Not good
General health 52,40 £ 10,93 Not good
Emotional well-being 61,11 + 24,89 Good
Role-emotional 72,27 +8,72 Good
Social function 71,33 + 20,51 Good
Energy/fatigue 61,67 £10,93 Good
Average 63,86
Patients with kidney failure undergoing References

hemodialysis experience symptoms such as
tingling limbs, muscle aches, fatigue, and
disruption in certain activities. The decreased
physical quality was expressed by the patient
since being sick and undergoing hemodialysis
therapy due to physical weakness so that all
activities decreased and were limited according
to the conditions. This is in accordance with
research conducted by Mardyaningsih (2014)
which states that physical weakness will affect
participant activities so that participants will limit
their energy according to circumstances [14].

Conclusion

There are 7 scale 9 item that have a not good
quality of life category, namely burden of kidney
disease, work status, sleep, physical functioning,
role-physical, pain, and general health. The
average value of 19 scale/item shows an average
score of> 59.37, which is 63.86 which belongs to
the good quality of life category.
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Lisda Rimayani Nasution'’, Muchlisyam?, Effendy De Lux Putera!

Artikel

Penelitian

1Departemen Kimia Farmasi
Fakultas Farmasi Universitas
Sumatera Utara, Medan,
Sumatera Utara, Indonesia

Korespondensi:

Lisda Rimayani Nasution
lisda.rimayani@usu.ac.id

Abstract: Primary antituberculosis as the standard therapy of tuberculosis are
often used in combination dosage form. It’s used to obtain effectiveness treatment
and prevent the emergence of resistance. One form of this combination is a
combination of INH and vitamin B6. This combination aims to prevent the side
effects of INH, namely peripheral neuritis. The combination could give problems
in quality control. The aims of this research is to develop a spectrophotometric
method by mean centering of ratio spectra to analysis simultaneous isoniazid and
vitamin B6 in tablet dosage form without prior separation. Research carried out
by development of spectrophotometric method to applied determining the levels
of isoniazid and vitamin B6 in tablet by mean centering of ratio spectra. Then,
tested its validity based on linearity, accuracy, precision, LOD and LOQ. The results
showed that applications mean centering of ratio spectra technique on assay of
isoniazid and vitamin B6, have successfully applied to analyze pharmaceutical
formula simultaneously with no interference from excipients as indicated by all
validation parameters were within the acceptable range.

Keywords: isoniazid (INH), vitamin B6 (pyridoxin HCl), mean centering of ratio
spectra (MCR)

Abstrak: Obat anti tuberkulosis primer sebagai standar terapi tuberculosis
sering digunakan dalam bentuk kombinasi untuk memperoleh efektivitas
pengobatan dan mencegah timbulnya resistensi. Salah satu bentuk kombinasi
tersebut adalah kombinasi INH dan vitamin B6. Kombinasi ini bertujuan untuk
untuk mencegah efek samping dari INH yaitu neuritis perifer Namun,
kombinasi bahan aktif tersebut dapat menimbulkan masalah dalam analisis
kuantitatif untuk kontrol kualitas sediaan. Penelitian ini bertujuan untuk
mengembangkan metode spektrofotometri UV-Vis secara mean centering of
ratio spectra pada analisis isoniazid dan vitamin B6 secara simultan pada
sediaan tablet tanpa adanya pemisahan. Penelitian dilakukan dengan
mengembangkan metode spektrofotometri teknik mean centering of ratio
spectra pada analisis simultan INH dan vitamin B6 pada sediaan tablet,
kemudian dilakukan uji validitas metodenya berdasarkan parameter validasi
yaitu liniearitas, akurasi, presisi, selektivitas dan sensitivitas. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa aplikasi secara mean centering of ratio spectra pada
penetapan kadar INH dan vitamin B6 berhasil diterapkan untuk analisis
formulasi farmasi secara simultan, tanpa gangguan dari eksipien serta hasil
parameter validasi berada dalam kisaran yang dapat diterima.

Kata kunci: isoniazid (INH), vitamin B6 (pyridoxin HCI), mean centering of ratio
spectra (MCR).
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Pendahuluan

Isoniazid (INH), rifampisin, etambutol dan
pirazinamid adalah kelompok obat anti
tuberkulosis primer dalam standar terapi
tuberkulosis.  Berdasarkan  sifat kuman
tuberkulosis, maka salah satu prinsip yang
digunakan adalah penggunaan kombinasi obat
(1) . Salah satu bentuk kombinasi tersebut adalah
kombinasi INH dan vitamin B6; kombinasi INH,
etambutol dan vitamin B6 (1). Bentuk kombinasi
ini bertujuan untuk memperoleh efektivitas
pengobatan dan mencegah timbulnya resistensi.
Kombinasi bahan aktif dapat menimbulkan
masalah dalam analisis kuantitatif untuk kontrol
kualitas sediaan karena sifat fisikokimia senyawa
yang terkandung hampir sama, atau profil kurva
serapan masing-masing komponen saling
tumpang tindih pada daerah tertentu sehingga
serapan yang diperoleh merupakan jumlah
serapan dari masing-masing komponen tersebut.

Penetapan kadar zat berkhasiat dalam
berbagai sediaan obat merupakan bagian yang
penting di instansi yang melakukan penetapan
kadar obat seperti Badan Pengawas Obat dan
Makanan (BPOM) dan industri farmasi sehingga
diperlukan metode analisis dengan alat dan biaya
operasional yang relatif lebih murah, serta
pelaksanaan yang lebih mudah, tetapi dapat
memberikan hasil dengan akurasi dan presisi
yang baik (2) Spektrofotometri merupakan
metode yang sederhana, cepat dan relatif lebih
murah bila dibandingkan dengan metode lainnya
(3). Namun, analisis kuantitatif secara simultan
untuk sediaan farmasi yang mengandung banyak
zat aktif sulit dilakukan dengan menggunakan
metode  spektrofotometri  yang klasik,
dikarenakan adanya spektrum yang saling
tumpang tindih (4).

Berbagai penelitian penetapan obat anti
tuberkolosis yang dikombinasikan telah banyak
dilakukan. Pentepana kadar campuran vitamin
B6, INH dan rifampisin dengan mengggunakan
Kromatografi Cair Lapis Tipis Kinerja Tinggi
(KCLTKT) (5). Metode ini memerlukan waktu
yang cukup lama untuk proses preparasi sampel
karena adanya tahap ektraksi pelarut,
pemanasan, dan degassing. Selain itu, metode ini
juga memerlukan biaya yang cukup mahal karena
menggunakan banyak pelarut (5).

Penelitian dalam penetapan kadar campuran
INH, pyrazinamide dan rifampisin pada sediaan
tablet secara spektrofotometri ultraviolet dengan
metode  kemometrik. Metode ini tidak
memerlukan waktu preparasi sampel yang lama
dan pelarut yang banyak tetapi memerlukan
proses perhitungan matematika yang rumit pada
tahap analisisnya(6). Penelitian pada penetapan
kadar campuran isonizid dan vitamin B6 pada
sediaan sirup secara Kromatografi Cair Kinerja
Tinggi (KCKT) . Metode ini memerlukan proses
preparasi sampel yang lama karena dilakukan
tahap pemisahan dan pelarut yang banyak (7).

Metode spektrofotometri secara mean
centering of ratio spectra (MCR) adalah salah satu
metode spektrofotometri yang dapat digunakan
untuk analisis campuran beberapa zat secara
langsung tanpa harus melakukan pemisahan dan
derivatisasi terlebih dahulu walaupun dengan
panjang gelombang yang (3) (8). Bila
dibandingkan dengan kromatografi cair kinerja
tinggi (KCKT), metode spektrofotometri secara
mean centering of ratio spectra (MCR) relatif lebih
sederhana, alat dan biaya operasionalnya lebih
murah dan waktu analisisnya lebih cepat(2)(9).

Penelitian yang dilakukan menggunakan dan
mengembangkan  metode  spektrofotometri
secara Mean Centering of Ratio Spectra (MCR)
untuk penetapan kadar secara simultan dari
binary mixtures, ternary mixtures maupun
multicomponent mixtures pada berbagai sediaan
obat tanpa langkah pemisahan maupun
derivatisasi dahulu (10)(11)(8). Mean centering
of ratio spectra pada penetapan kadar lima
campuran obat sekaligus menunjukkan hasil yang
baik (12).

Berdasarkan uraian diatas, maka penulis
tertarik untuk melakukan penelitian tentang
aplikasi pengembangan metode spektrofotometri
ultraviolet dengan teknik mean centering of ratio
spectra (MCR) pada analisis secara simultan
kadar INH dan vitamin B6 tanpa adanya tahap
pemisahan pada sediaan tablet. Metode ini
selanjutnya divalidasi untuk membuktikan
bahwa hasil yang diberikan memilki kecermatan
dan ketelitian yang memadai.
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Bahan dan Metode
Bahan

INH (BPFI), Vitamin B6 (BPFI), metanol (E-
Merck), akuabidestilata (PT. Ika Pharmindo),
natrium hidroksida (E-Merck) 0,1 N, kalium
dihidrogenfosfat (E-Merck) 0,1 M, kertas saring
whatman no. 42, kertas perkamen, tablet
Pehadoxin Forte® (Phapros), dan tablet TB Vit
6® (Landson).

Alat

Spektrofotometer UV-Vis 1800 (Shimadzu)
serta seperangkat Personal Computer (PC) yang
dilengkapi dengan software UV-Probe 2.34,
Microsoft Excel dan SPSS 20, Matlab® versi
R2016a, kuvet 1 cm, alat-alat gelas (Oberoi),
lumpang dan alu, neraca analitik (Boeco),
sonikator (Branson 1510), pH meter (Hanna).

Metode
Optimasi pelarut

Dilakukan optimasi dengan mengukur
serapan yang dihasilkan oleh INH dan vitamin B6
dalam metanol, dan campuran metanol : dapar
fosfat pH 4; pH 5; pH 6 pada perbandingan (90:10;
70:30; 50:50).

Pembuatan spektrum serapan INH

Dipipet masing-masing 0,5; 0,75; 1,0; 1,25;
1,5 mL dari larutan induk baku INH (100pg/mL)
kedalam labu ukur 10 mL, kemudian dicukupkan
volumenya dengan menggunakan pelarut sampai
garis tanda untuk mendapatkan larutan INH
konsentrasi 5; 7,5; 10; 12,5; 15 pg/mL secara
berturut-turut. Dari larutan-larutan tersebut
dibuat spektrum serapannya.

Pembuatan spektrum serapan Vitamin B6

Dipipet masing-masing 0,6; 0,9; 1,2; 1,5; 1,8
mL larutan induk baku vitamin B6 (100pg/mL)
kedalam labu ukur 10 mL, kemudian dicukupkan
volumenya dengan menggunakan pelarut sampai
garis tanda untuk mendapatkan larutan vitamin
B6 konsentrasi 6; 9; 12; 15; 18pug/mL secara
berturut-turut. Dari larutan-larutan tersebut
dibuat spektrum serapannya.

Pembuatan spektrum serapan campuran INH dan
vitamin B6

Dibuat larutan campuran INH dan vitamin B6
dengan cara dipipet 1,25 mL larutan induk baku
INH (100pg/mL) dan 1,3 mL larutan induk baku
vitamin B6 (100pg/mL) ke dalam labu ukur 10
mlL, kemudian dicukupkan volumenya
menggunakan pelarut sampai garis tanda untuk
mendapatkan larutan yang mengandung
campuran INH dan vitamin B6 dengan
konsentrasi 10ug/mL dan 12pg/mL secara
berurutan. Dari larutan tersebut dibuat spektrum
serapannya.

Pembuatan spektrum serapan rasio INH

Spektrum serapan INH dibagi dengan
spektrum serapan vitamin B6 konsentrasi
12pg/mL dengan bantuan software UV Probe
2.34 dimana spektrum serapan INH yang telah
disimpan dimanipulasi dengan tipe data set
kemudian dipilih operasi pembagian (division)
dengan tujuan untuk membagi spectrum INH
dengan vitamin B6. Pembuatan spektrum serapan
rasio vitamin B6 dilakukan sebanyak lima kali
pengulangan.

Pembuatan spektrum serapan rasio vitamin B6

Spektrum serapan vitamin B6 dibagi dengan
spektrum serapan INH konsentrasi 10ug/mL
dengan bantuan software UV Probe 2.34 dimana
spektrum  serapan vitamin B6 yang telah
disimpan dimanipulasi dengan tipe data set
kemudian dipilih operasi pembagian (division)
dengan tujuan untuk membagi spektrum vitamin
B6 dengan INH. Pembuatan spektrum serapan
rasio vitamin B6 dilakukan sebanyak lima kali
pengulangan.

Pembuatan spektrum serapan rasio campuran INH
dan vitamin B6

Spektrum serapan campuran INH dan vitamin
B6 dibagi masing-masing dengan spektrum
serapan INH konsentrasi 10pg/mL untuk
penetapan kadar vitamin B6 dan untuk
penetapan kadar INH spektrum serapan
campuran INH dan vitamin B6 dibagi dengan
spektrum serapan vitamin B6 konsentrasi
12ug/mL  pembagian spektrum dilakukan
dengan bantuan software UV Probe 2.34 dimana
spektrum serapan campuran yang telah disimpan
dimanipulasi dengan tipe data set.
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Pembuatan Spektrum Serapan INH Metode Mean
Centering of Ratio Spectra (MCR)

Spektrum serapan INH dibagi dengan
spektrum serapan Vitamin B6 konsentrasi
12pg/mL dengan bantuan software UV Probe 2.34
untuk mendapatkan rasio spektra yang kemudian
dimeancenteredkan dengan bantuan MatlabR
2016a.

Pembuatan Spektrum Serapan Vitamin B6 Metode
Mean Centering of Ratio Spectra (MCR)

Spektrum serapan vitamin B6 dibagi dengan
spektrum serapan INH konsentrasi 10pg/mL
dengan bantuan software UV Probe 2.34 untuk
mendapatkan rasio spektra yang kemudian
dimeancenteredkan dengan bantuan MatlabR
2016a.

Pembuatan kurva kalibrasi metode Mean
Centering of Ratio Spectra (MCR) INH

Nilai mean centered (MC) dari rasio spektra
pada panjang gelombang maksimum yang
diperoleh, dihitung dan diplot dengan
konsentrasi untuk mendapatkan persamaan garis
regresinya.

Pembuatan kurva kalibrasi metode Mean
Centering of Ratio Spectra (MCR) Vitamin B6

Nilai mean centered (MC) dari rasio spektra
pada panjang gelombang maksimum yang
diperoleh, dihitung dan diplot dengan
konsentrasi untuk mendapatkan persamaan garis
regresinya.

Validasi metode

Linearitas, batas deteksi (Limit of Detection, LOD)
dan batas deteksi (Limit of Quantification, LOQ)

Dipipet masing-masing (0,5; 0, 75; 1,0; 1,25;
1,5) mL larutan induk baku INH (100pg/mL) ke
dalam labu ukur 10 mL, kemudian dicukupkan
volumenya dengan menggunakan pelarut sampai
garis tanda untuk mendapatkan larutan INH
konsentrasi (5; 7,5; 10; 12,5; 15) pg/mL secara
berturut-turut.

Dipipet masing-masing (0,6; 0,9; 1,2; 1,5;
1,8)mL larutan induk baku vitamin B6
(100pg/mL) kedalam labu ukur 10 mL, kemudian
dicukupkan volumenya dengan menggunakan
pelarut sampai garis tanda untuk mendapatkan

larutan vitamin B6 konsentrasi (6; 9; 12; 15;
18)ug/mL secara berturut-turut.

Larutan-larutan di atas dilihat serapannya
pada A analisis masing-masing zat yang telah
ditentukan. Kemudian ditentukan spektrum
serapan campuran INH dan vitamin B6 dengan
bantuan software UV Probe 2.34 dimana spektrum
serapan campuran yang telah disimpan
dimanipulasi dengan tipe data set. Selanjutnya
data yang diperoleh dimeancenteredkan dengan
bantuan MatlabR 2016a. Nilai mean centered
(MC) dari rasio spektra pada panjang gelombang
maksimum yang diperoleh, dihitung dan diplot
dengan  konsentrasi untuk mendapatkan
persamaan garis regresinya.

Uji perolehan kembali

Uji perolehan kembali dilakukan dengan
pengukuran persentase perolehan kembali pada
tiga daerah spesifik, yakni: 80%, 100% dan 120%.
Dimana pada masing-masing daerah spesifik
digunakan 70% sampel (INH dan vitamin B6 yang
berasal dari tablet) yang dianalisis dan 30%
berasal dari baku yang akan ditambahkan.
Kemudian campuran sampel (tablet) dan baku
dianalisis dengan prosedur yang sama seperti
pada sampel. Dihitung nilai presentase perolehan
kembali, presentase simpangan baku relatifnya
atau koevisien variasi sebagai parameter akurasi
dan presisi(13).

Penetapan kadar campuran INH dan vitamin B6
pada sediaan tablet

Disaring larutan dengan Kkertas saring
whatman® no. 42, dibuang 10 mL filtrat pertama.
Dipipet 0,4mL filtrat ke dalam labu ukur 25 mL,
ditambahkan dengan pelarut sampai garis tanda.
Absorbansinya kemudian diukur sesuai dengan
prosedur hasil optimasi dengan menggunakan
metodemean centering of ratio spectra (MCR).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Spektrum Serapan dan Spektrum Campuran

Spektrum serapan INH maupun Vitamin B6
dengan berbagai konsentrasi stabil dalam pelarut
methanol. Spektrum campuran INH dan Vitamin
B6 ini akan menghasilkan spektrum yang
berbeda dengan spektrum masing-masing dari
INH dan Vitamin B6 (Gambar 1), hal ini
dikarenakan spektrum campuran merupakan
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kombinasi dari spektrum zat yang menyusunnya.
Spektrum serapan campuran baku INH dan
Vitamin B6 dapat dilihat pada Gambar 2.

Metode Mean Centering of Ratio Spectra (MCR)

Metode spektrofotometri ultraviolet
konvensional tidak dapat dilakukan untuk
menetapkan INH maupun Vitamin B6 dalam
campuran karena spektrum INH dan Vitamin B6
saling tumpang tindih, sehingga absorbansi pada
A spektrum campuran INH dan Vitamin B6 tidak
menggambarkan besar konsentrasi masing-
masing zat tersebut dalam campurannya.
Berbeda dengan metode spektrofotometri
ultraviolet konvensional, metode

spektrofotometri ultraviolet secara mean
centering of ratio spectra (MCR) memungkinkan
untuk menetapkan kadar suatu zat dalam
campuran zat tersebut dengan zat lainnya, karena
metode ini memungkinkan pemisahan spektrum
campuran sehingga penetapan kadar zat tunggal
dalam campurannya dapat dilakukan.

Metode MCR diawali dengan membuat
spektrum rasio dan memilih konsentrasi
pembagi. Penentuan konsentrasi pembagi
diambil dari rentang konsentrasi yang memenuhi
hukum Lambert-Beer (14). Konsentrasi pembagi
yang digunakan dalam penelitian ini adalah INH
(10 pg/ml) danVitamin B6 (12 pg/ml).

Keterangan :
: Vitamin B6;

:INH

Gambar 1. Spektrum Tumpang Tindih INH dan Vitamin B6

Gambar 2. Spektrum Campuran Baku INH dan Vitamin B6
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Dasar pemilihan konsentrasi pembagi adalah
tidak terdapat perbedaan pada letak panjang
gelombang maksimum dari zat-zat yang dibagi
spektrumnya, yang berbeda hanya nilai
absorbansi yang dihasilkan(15).

Pembuatan spektrum rasio dilakukan
dengan tujuan untuk menghilangkan pengaruh
spektrum yang digunakan sebagai pembagi dalam
spektrum campurannya. Spektrum tumpang
tindih rasio INH dan Vitamin B6 dapat dilihat
pada Gambar 3. Dari Gambar 3 ini dapat
disimpulkan bahwa pengaruh spektrum dari
kedua zat tidak saling mengganggu untuk analisis.
Metode spektrum rasio, digabungkan dengan
metode mean centering akan menghasilkan
metode mean centering of ratio spectra , yang
dapat menganalisis campuran yang terdiri dari
dua zat yang memiliki spektrum yang saling
tumpang tindih yaitu dengan cara menghilangkan
pengaruh satu zat dengan membaginya dengan
sebuah pembagi (division), kemudian diikuti
dengan proses mean-centered yang akan
memberikan nilai mean-centered untuk zat yang
akan ditentukan kadarnya.

(a)

/

¢ \ (b)
7/ \\ X

2/ N\ )/;:’/%QI\\
DL R —dh \:I\

Dasar pemilihan konsentrasi pembagi adalah
bahwa tidak terdapat perbedaan pada letak A
maksimum dari zat-zat yang dibagi spektrumnya,
yang berbeda hanya tinggi puncak atau nilai
absorban yang akan dihasilkan dan rentang
konsentrasi yang memenuhi hukum Lambert-
Beer (16). Kemudian setiap spektrum yang
didapatkan dibagi dengan pembaginya, dimana
pada penelitian ini untuk menentukan INH, yang
digunakan sebagai pembagi adalah Vitamin B6,
untuk menentukan Vitamin B6, yang digunakan
sebagai pembagi adalah INH. Spektrum rasio
didapatkan setelah spektrum dibagi dengan
pembaginya masing-masing.

Hasil MCR INH dan Vitamin B6

Pembuatan spektrum MCR merupakan
kelanjutan dari spektrum rasio INH dan Vitamin
B6 dengan bantuan software MatlabR 2016a
sehingga diperoleh nilai mean centered (MC) dan
panjang gelombang maksimum dari masing-
masing zat dalam campuran. Spektrum MCR
baku INH dan Vitamin B6 dapat dilihat pada
Gambar 4.

Keterangan :

(a) Spektrum rasio INH
dengan berbagai konsentrasi
(b) Spektrum rasio Vitamin
B6 dengan berbagai
konsentrasi

Gambar 3. Tumpang tindih spektrum rasio INH dan Vitamin B6 dengan berbagai konsentrasi

Keterangan :
(a): Spektrum MCR dari

N baku INH

(b) Spektrum MCR dari
Vitamin B6

Gambar 4. Spektrum MCR baku INH dan Vitamin B6
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Penetapan kadar INH dan Vitamin B6, masing-
masing dalam bentuk tunggal dapat ditetapkan
dengan spektrofotometri ultraviolet dalam
pelarut asam, INH pada panjang gelombang 266
nm dan Vitamin B6 pada panjang gelombang 290
nm (Moffat, dkk., 2004), sementara pada metode
MCR diperoleh panjang gelombang maksimum
untuk INH 253,80 nm, dan panjang gelombang
maksimum untuk Vitamin B6 295,80 nm. Panjang
gelombang yang diperoleh inilah yang digunakan
sebagai panjang gelombang analisis. Berdasarkan
hal di atas maka telah terjadi geseran batokromik
(geseran merah/red shift) untuk Vitamin B6, dan
telah terjadi geseran hipsokromik (geseran
biru/blue shift) untuk INH. Geseran batokromik
adalah geseran dari serapan ke panjang
gelombang yang lebih panjang karena sisipan
atau pengaruh pelarut (geseran merah/red shift).
Geseran hipsokromik adalah geseran dari
serapan ke panjang gelombang yang lebih pendek
karena gugus ganti atau pengaruh pelarut
(geseran biru/blue shift).

Validasi Metode

Berdasarkan validasi metode yang telah
dilakukan secara MCR diperoleh nilai linieritas,
akurasi, presisi, LOD dan LOQ untuk INH dan
Vitamin B6 yang dapat dilihat pada Tabel 1.
Tabel 1 memperlihatkan bahwa MCR memenuhi
syarat validasi untuk parameter linieritas,
akurasi, presisi serta batas deteksi (LOD), batas
kuantifikasi (LOQ).

Nilai linieritas yang digambarkan adalah nilai
koefisien korelasi yang mendekati angka satu
yang menunjukkan bahwa terdapat hubungan
atau korelasi yang sangat baik antara
konsentrasi dengan nilai absorbansi. Hal ini juga
menandakan bahwa  semakin meningkat
konsentrasi maka nilai absorbansi pun akan
meningkat.

Akurasi atau wuji perolehan kembali
merupakan parameter yang pengujiannya
dilakukan dengan metode penambahan baku
pada rentang tertentu terhadap sampel,
kemudian keduanya diukur, baku yang
ditambahkan dihitung kembali kembaliannya.
Nilai akurasi yang ditunjukkan pada Tabel 1
merupakan rata-rata nilai kembalian dari tiga
rentang spesifik dengan tiga kali pengulangan.
Dalam hal ini tiga rentang spesifik yang

digunakan adalah 80%, 100% dan 120% dimana
komposisinya terdiri dari 70% sampel dan 30%
baku. Nilai akurasi yang  didapatkan
menunjukkan bahwa metode ini memenuhi
syarat validasi metode (syarat nilai akurasi
adalah 98%-102%) (17).

Presisi merupakan parameter yang
menunjukkan keterdekatan hasil analisis yang
dilakukan dalam beberapa kali pengulangan.
Presisi menunjukkan bahwa metode tersebut
memberikan hasil yang saling berdekatan
walaupun diuji dalam beberapa replikasi.
Parameter presisi dicerminkan dari nilai RSD
yang dihasilkan, dari hasil yang ditunjukkan pada
Tabel 1, metode ini memenuhi syarat validasi
(RSD <3.9%) (18).

Sensitivitas metode analisis dinyatakan
dengan nilai LOD dan LOQ. Semakin kecil nilai
LOD dan LOQ maka semakin sensitif suatu
metode analisis.

Nilai LOD dan LOQ yang terdapat pada Tabel
1 menunjukkan bahwa metode ini memiliki nilai
LOD dan LOQ yang kecil sehingga dapat
dinyatakan bahwa metode ini memiliki
sensitivitas yang baik (19).

Kadar INH dan Vitamin B6

Kadar INH dan Vitamin B6 dalam sediaan
tablet berdasarkan hasil analisis secara MCR
dapat dilihat pada Tabel 2. Tabel 2 menunjukkan
bahwa MCR dapat diaplikasikan untuk
menetapkan kadar INH dan Vitamin B6 dalam
sediaan tablet karena memenuhi persyaratan
dimana kadar zat dari hasil analisis berada dalam
rentang 90-110%.

Berdasarkan hasil yang diberikan oleh
metode ini, baik dari segi nilai dalam uji validasi
maupun hasil untuk analisis sampel yang
terdapat di pasaran menunjukkan bahwa metode
ini merupakan metode yang potensial digunakan
dalam analisis rutin obat, khususnya obat yang
mengandung kombinasi beberapa obat. Metode
ini mudah dalam pengerjaannya khususnya untuk
analisis rutin dan tidak  memerlukan
pengkondisian alat yang lama. Namun, metode ini
memiliki  kelemahan yaitu sulit untuk
mendapatkan panjang gelombang analisis untuk
masing-masing zat yang akan dianalisis.
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Tabel 1. Nilai linieritas, akurasi, Presisi, LOD dan LOQ untuk INH dan Vitamin B6

No. Parameter INH Vitamin B6
1 Linieritas 0,9988 0,9968
2 Akurasi (%) 101,21 100,43
3 Presisi (RSD) (%) 0,85 1,43
4 LOD (pg/mL) 0,8812 17,327
5 LOQ (ug/mL) 29,373 57,757

Keterangan :MCR : Metode Mean Centering of Ratio Spectra

Tabel 2. Kadar INH dan Vitamin B6 dalam sediaan tablet

Klaim di

No. Sediaan Tablet Komponen Kadar (mg) Label (mg) Syarat (mg)
1 Tablet Pehadoxin INH 374,76 + 0,50 400 360 - 440
Forte®
Vitamin B6 9,87 £ 0,89 10 9-11
. INH 380,64 + 0,10 400 360 - 440
2 Tablet TB Vit 6® Vitamin B6 25,65 £ 0,91 25 22,5 27,50
Kesimpulan Simultaneous determination of rifampicin,

Metode spektrofotometri ultraviolet secara
MCR dapat digunakan untuk menetapkan kadar
INH dan vitamin B6 secara simultan dan
memenuhi syarat validasi metode. Metode
spektrofotometri ultraviolet secara MCR ini
dapat digunakan untuk menetapkan secara
simultan kadar INH dan vitamin B6 dalam sediaan
tablet di pasaran dengan cara yang sederhana,
akurat, dan tepat serta tidak memerlukan proses
pemisahan sehingga biaya yang diperlukan relatif
lebih rendah. Metode ini dapat diterapkan dalam
Quality Control rutin di laboratorium untuk
menganalisis campuran biner senyawa obat
secara simultan.

Ucapan Terima Kasih

Penulis mengucapkan terima kasih yang
sebesar-besarnya kepada semua pihak yag
terlibat dalam penelitian ini, khususnya kepada
seluruh staf Laboratorium Penelitian dan
Departemen Kimia Farmasi Fakultas Farmasi
Universitas Sumatera Utara.

Referensi

1. Chellini PR, Mendes TO, Franco PHC, Porto
BLS, Tippavajhala VK, César IC, et al.

isoniazid, pyrazinamide and ethambutol in 4-
FDC tablet by Raman spectroscopy
associated to chemometric approach. Vib
Spectrosc [Internet]. 2017;90:14-20.
Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.vibspec.2017.0
3.001

Lotfy HM, Saleh SS. Recent development in
ultraviolet spectrophotometry through the
last decade (2006-2016): A review. Int |
Pharm Pharm Sci. 2016;8(10):40-56.

Kamal AH, El-Malla SF, Hammad SF. A Review
On UV Spectrophotometric Methods For
Simultaneous Multicomponent Analysis. Eur
J Pharm Med Res. 2016;3(2):348-60.

Hajian R, Afshari N. The spectrophotometric
multicomponent analysis of a ternary
mixture of ibuprofen, caffeine and
paracetamol by the combination of double
divisor-ratio spectra derivative and H-point
standard addition method. E-Journal Chem.
2012;9(3):1153-64.

Mathew M, Puthusseri S. 2014. Validated
Hptlc Method For Simultaneous Estimation Of
Tolperisone Hydrochloride And Paracetamol

Nasution et al “Aplikasi Pengembangan Metode Spektrofotometri

201



Jurnal Farmasi Indonesia: Volume 12 Nomor 2 (2020)

10.

11.

12.

In Tablet Dosage Form.

Asadpour-Zeynali K, Saeb E. Simultaneous
Spectrophotometric ~ Determination  of
Rifampicin, Isoniazid and Pyrazinamide in a
Single Step. Iran | Pharm Res IJPR.
2016;15(4):713-23.

Budiarti A, Herdiyanti N. 2018. Validasi
Metode Penetapan Kadar Isoniazid Dan
Vitamin B6 Menggunakan Kromatografi Cair
Kinerja Tinggi Serta Aplikasinya Dalam
Sediaan Sirup Obat Tuberkulosis.

Nejem RM, Issa MM, Shanab AA, Shaat NT.
Double divisor mean centering of ratio
spectra as a developed spectrophotometric
method for the analysis of five-component
mixture in drug analysis. J Saudi Chem Soc
[Internet]. 2017;21:5S283-92. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/art
icle/pii/S1319610314000477

Tarigan VW. 2019. Penetapan Kadar
Hidrokortison Asetat dan Neomisin Sulfat
dalam Sediaan Krim Secara Spektrofotometri
Ultraviolet dengan Metode Mean Centering of
Ratio Spectra.

Darwish HW, Hassan SA, Salem MY, El-Zeiny
BA. Three different spectrophotometric
methods manipulating ratio spectra for
determination of binary mixture of
Amlodipine and Atorvastatin. Spectrochim
Acta A Mol Biomol Spectrosc. 2011
Dec;83(1):140-8.

Hegazy MA, Abdelwahab NS, Fayed AS. A
novel spectral resolution and simultaneous
determination of multicomponent mixture of
Vitamins B1, B6, B12, Benfotiamine and
Diclofenac in tablets and capsules by
derivative and MCR-ALS. Spectrochim Acta
Part A Mol Biomol Spectrosc [Internet].
2015;140:524-33. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/art
icle/pii/S1386142514018964

Issa MM, Nejem RM, Shanab AMA, Shaat NT.
Resolution of five-component mixture using
mean centering ratio and inverse least
squares chemometrics. Chem Cent |
[Internet]. 2013;7(1):152. Available from:
https://doi.org/10.1186/1752-153X-7-152

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Sharma S, Goyal S, Chauhan K. A review on
analytical method development and
validation. Int | Appl Pharm. 2018;10(6):8-
15.

Hoang VD. Simultaneous Determination of
Paracetamol and Caffeine in tablets by Mean
Centering and Derivative Transforms of UV
Ratio Spectra. Asian | Res Chem. 2014;7:561-
4.

Saraan SM, Sinaga M, Bachri M. Development
method for determination of ternary mixture
of paracetamol, ibuprofen and caffeine in
tablet dosage form using zero-crossing
derivative  spectrophotometric. Int ]
PharmTech Res. 2015;7:349-53.

Abdel-Hay MH, Gazy AA, Hassan EM, Belal TS.

Derivative and Derivative Ratio
Spectrophotometric Analysis of
Antihypertensive  Ternary Mixture of
Amiloride Hydrochloride,
Hydrochlorothiazide and Timolol Maleate. |
Chinese Chem Soc [Internet].
2008;55(5):971-8. Available from:

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10
.1002/jccs.200800144

Rao PV, Harini K, Chaithanya GV, Reddy NS,
Sireesha A. Method Development and
Validation of UV Spectro Photometric
Method for Determination of Diazepam in its
Pure and Pharmaceutical Dosage Form. ARCJ
Pharm Sci. 2018;4(2):18-23.

Sakur AA, Affas S. Validated
Spectrophotometric Method To Determine
Vardenafil and Sildenafil in Pharmaceutical
Forms Using Potassium lodide and
Potassium lodate. Int ] Pharm Pharm Sci.
2017;9(10):65.

Budiarti A, Afifah 1. Validasi Metode Analisis
Klorfeniramin Maleat Dan Guaifenesin
Menggunakan Kromatografi Cair Kinerja
Tinggi Serta Aplikasinya Dalam Sediaan Sirup.
IImu Farm Farm Klin. 2017;14(1):41-7.

Nasution et al “Aplikasi Pengembangan Metode Spektrofotometri

202



Jurnal Farmasi Indonesia: Volume 12 Nomor 2 (2020)

Aktivitas Buah Pare (Momordica charantia L.) sebagai
Herbal Anti Hiperglikemia pada Kondisi Diabetes Melitus:

Artikel

Review

1Fakultas Kesehatan, Program
Studi Farmasi, Universitas
Harapan Bangsa, 1. Raden
Fatah No. 100,
Kedunglongsir, Ledug,
Kabupaten Banyumas, Jawa
Tengah 53182, Indonesia

Korespondensi:

Ikhwan Yuda Kusuma
ikhwanyudakusuma@ubhb.ac.id

Literature Review

Ikhwan Yuda Kusuma?, Yuli Maesaroh?

Abstract: Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by high
blood glucose (hyperglycemia) and impaired carbohydrate, fat, and protein
metabolism due to effects on insulin secretion and insulin sensitivity. Oral
antidiabetic is one of the therapeutic options to control blood glucose although its
use has the potential for side effects and is very detrimental, especially in long-
term use. Complementary therapies made from herbs such as bitter melon
(Momordica charantia L.) are potential aspects to be alternative therapies
because of the potential for lower side effects and affordable costs. This study
describes the activity of bitter melon (Momordica charantia L.) as an
antihyperglycemic agent. This type of research is a literature review which is
described descriptively. The literature search method uses international and
national journals conducted by online and identified using electronic databases
from PubMed, Science Direct and Google Scholar. The data collection process uses
the PICO (Population, Intervention, Compare, Outcome) approach. The results of
this study showed that bitter melon (Momordica charantia L.) contains
antidiabetic compounds including charantin and polypeptide-p. Bitter gourd,
both in extract and non-extract form and in single or in combination, has been
shown to reduce blood glucose levels, increase insulin sensitivity and levels,
normalize HbAIc levels, improve lipid profiles and reduce oxidative stress. The
conclusion of this study is that bitter melon has the potential as an
antihyperglycemic herb in diabetic conditions.

Keywords: diabetes mellitus, bitter melon, Momordica charantia, antidiabetes

Abstrak: Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan metabolik yang ditandai
dengan glukosa darah tinggi (hiperglikemia) dan gangguan metabolisme
karbohidrat, lemak, dan protein akibat efek pada sekresi insulin dan sensitivitas
insulin. Antidiabetes oral merupakan salah satu pilihan terapi untuk mengontrol
glukosa darah meskipun penggunaannya berpotensi munculnya efek samping dan
sangat merugikan terutama dalam penggunaan jangka panjang. Terapi
komplementer berbahan herbal seperti buah pare (Momordica charantia L.) menjadi
aspek potensial untuk menjadi terapi alternatif karena potensi efek samping yang
lebih rendah dan biaya yang terjangkau. Studi ini menjelaskan mengetahui aktivitas
buah pare (Momordica charantia L.) sebagai antihiperglikemia. Jenis penelitian ini
adalah penelitan kajian literatur (literature review) yang dipaparkan secara
deskriptif. Metode pencarian literatur jurnal internasional dan nasional dilakukan
secara online dan diidentifikasi menggunakan database elektronik dari PubMed,
Science Direct dan Google Scholar. Proses pengumpulan data menggunakan
pendekatan PICO (Population, Intervention, Compare, Outcome). Hasil penelitian ini
diketahui bahwa buah pare (Momordica charantia L) mengandung senyawa
antidiabetes diantaranya charantin dan polipeptida-p. Buah pare baik dalam bentuk
ekstrak maupun non-extract dan dalam sediaan tunggal maupun kombinasi terbukti
menurunkan kadar glukosa darah, meningkatkan sensitivitas dan kadar insulin,
menormalkan kadar HbAlc, memperbaiki profil lipid serta mengurangi stres
oksidatif. kesimpulan penelitian ini adalah buah pare sangat berpotensi sebagai
herbal antihiperglikemia pada kondisi diabetes.

Kata kunci: diabetes melitus, buah pare, Momordica charantia, antidiabetes

Kusuma et al “Aktivitas Buah Pare (Momordica Charantia L.).................. " 186


mailto:ikhwanyudakusuma@gmail.com

Jurnal Farmasi Indonesia: Volume 12 Nomor 2 (2020)

Pendahuluan

Diabetes Melitus (DM) merupakan salah satu
gangguan metabolik. DM adalah gangguan yang
ditandai dengan glukosa darah tinggi
(hiperglikemia) dan gangguan pada metabolisme
karbohidrat, lemak, dan protein akibat defek pada
sekresi insulin, sensitivitas insulin atau keduanya
yang dapat menyebabkan berbagai komplikasi
kronik  seperti komplikasi mikrovaskular,
makrovaskular kronik serta neuropati bisa
terjadi(1).

Prevalensi menurut International Diabetes
Federation (IDF) tahun 2019 memperkirakan
jumlah penderita diabetes didunia pada rentang
usia dewasa (20-79 tahun) adalah 453 juta jiwa
(9,3%) dan diprediksi akan meningkat menjadi
587 juta jiwa (10,2%) pada tahun 2030 dan
menjadi 700 juta jiwa pada tahun 2045. Indonesia
menduduki peringkat ke-7 dari 10 besar negara
dengan jumlah penderita diabetes terbanyak
didunia. Berdasarkan hasil RISKESDAS (Riset
Kesehatan Dasar) Republik Indonesia 2018,
prevalensi DM berdasarkan pemeriksaan darah
penduduk umur = 15 tahun pada rentang tahun
2013-2018 di Indonesia mengalami peningkatan
sebesar 1,6% dari 6,9% menjadi 8,5%(2)(3),(4).

Penyakit diabetes melitus sangat
membutuhkan terapi. Penyakit diabetes melitus
dapat diterapi menggunakan antidiabetes oral
salah satunya adalah golongan biguanid
contohnya yaitu metformin yang merupakan
satu-satunya golongan biguanid yang masih
tersedia saat ini di Indonesia[(1). Namun obat
oral antidiabetes dapat berpotensi munculnya
efek samping yang tidak diinginkan dan biasanya
sangat merugikan terutama dalam penggunaan
jangka panjang, sehingga potensial alternatif
dapat direkomendasikan untuk mengontrol
glukosa darah. Salah satu alternatif yang dapat
diberikan adalah penggunaan terapi herbal.

Dewasa ini terapi herbal digunakan di dunia
sebagai terapi alternatif. Hal ini disebabkan
karena potensi efek samping yang lebih sedikit
dan biaya yang terjangkau. Salah satu herbal yang
dapat digunakan sebagai terapi alternatif
diabetes adalah buah pare (Momordica charantia
L.). Buah pare secara luas digunakan oleh
masyarakat sebagai tanaman obat terutama

sebagai antidiabetes, antipiretik, antigout dan
sebagainya(5).

Menurut Meles et al, 2019 dan Agoes, 2010
buah pare mengandung charantin, polypeptide-P
insulin dan lektin yang dapat menurunkan kadar
glukosa darah[(6)(7). Selain itu buah pare juga
berfungsi sebagai antioksidan dengan kandungan
saponin, flavonoid, polifenol, dan vitamin C
sebagai menangkal radikal bebas yang dapat
mengganggu kelangsungan hidup sel Leydig
akibat penyakit DM. Buah pare memiliki efek
hipoglikemik dengan cara menurunkan kadar
glukosa darah melalui proses penghambatan
glukoneogenesis di hati, melidungi sel beta
pankreas, meningkatkan sensitivitas
insulin(8)(9)]

Adnyana et al, 2016 melaporkan bahwa
pemberian ekstrak buah pare dosis (59 mg/kg)
pada hari ke-7 dapat menurunkan kadar glukosa
darah ke level normal <200 mg/dl pada ikus
diabetes yang diinduksi aloksan(10). Kadar
glukosa yang semula 413.3 * 41.61 mg/dl
menurun menjadi 192.9 + 12.83 mg/dl. Rata-rata
kadar glukosa darah setelah setelah 21 hari
pemberian ekstrak buah pare adalah 152,80 *
4,76 mg/dl. Penelitian serupa dilakukan oleh
Haryoto dan Afifah (2019), ekstrak etanol buah
pare dapat menurunkanan kadar glukosa darah
setelah 14 hari(11). Penurunan kadar glukosa
setelah pemberian ekstrak pada dosis 150
mg/kgBB, 300 mg/kgBB dan 600 mg/kgBB
masing-masing (102+13,23 mg/dL), (114,33 #
7,23 mg/dL) dan (147,33 = 9,61 mg/dL). Oleh
karena itu, penelitian ini bertujuan untuk
mendeskripsikan tentang aktivitas buah pare
(Momordica charantia L.) sebagai herbal
antihiperglikemia pada kondisi diabetes melitus.

Metode Penelitian

Jenis penelitian ini adalah penelitan literature
review yang dipaparkan secara deskriptif
berdasarkan Prefered Reporting Item for
Systematic Reviews and Meta-Analytic
(PRISMA).(12) 24 literatur diperoleh dari jurnal
internasional dan nasional pada periode 10 tahun
terakhir (2010-2020) yang dilakukan secara
online dan diidentifikasi menggunakan database
elektronik dari PubMed, Science Direct dan Google
Scholar dengan menggunakan kata kunci “Bitter
melon/bitter gourd activity + diabetes mellitus”;
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“Momordica charantia + antidiabetic”; “bitter
melon + decreases blood glucose levels”; “bitter
melon + hypoglycemia”; “Effect of bitter melon +
blood glucose” dan “pare (Momordica charantia)
+ antidiabetes”. Jumlah literatur yang disitasi

dalam penelitian ini adalah sebanyak 24 jurnal.

Tinjauan literatur dilakukan berdasarkan
karakteristik penelitian dengan kriteria inklusi,
yaitu tentang pemberian buah pare (Momordica
charantia) pada diabetes melitus. Jurnal ilmiah
dari database online yang masuk dalam Kkriteria
inklusi adalah original research. Sedangkan
kriteria eksklusinya yaitu tanaman pare
(Momordica charantia) untuk terapi penyakit lain
(selain diabetes melitus. Proses pengumpulan
data menggunakan metode ekstraksi data dengan
pendekatan PICO (Population, Intervention,
Compare, Outcome).

Hasil dan Diskusi

Buah pare (Momordica charantia L.) secara
luas telah digunakan oleh masyarakat untuk
pengobatan beberapa penyakit salah satunya
adalah sebagai terapi diabetes(5). Buah pare
dipilih oleh masyarakat sebagai tanaman yang
digunakan  untuk  pengobatan  diabetes
berdasarkan pengalaman dari nenek moyang
atau secara empiris(13). Hal ini disebabkan
karena buah pare mengandung senyawa saponin
yang berperan dalam menurunkan kadar glukosa
darah(14).

Senyawa saponin dalam ekstrak buah pare
dapat  meningkatkan  toleransi  glukosa,
mengurangi kadar glukosa darah puasa secara
signifikan (P<0,01), asam lemak non-esterifikasi,
trigliserida, kolesterol total, meningkatkan kadar
insulin (P <0,05) dan sensitivitas insulin pada
tikus diabetes tipe 2. Ditunjukkan bahwa setelah
diberikan ekstrak saponin buah pare selama 4
minggu, aktivitas Superoxide Dismutase (SOD)
dan Catalase (CAT) meningkat serta terjadi
peningkatan ekspresi (p-Insulin  Receptor
Substrate 1) p-IRS-1 (Y612) dan (protein kinase)
p-Akt (S473) secara signifikan di hati dan jaringan
pankreas tikus yang diinduksi diabetes. Hal ini
menunjukkan bahwa ekstrak saponin buah pare
dapat menangkal radikal bebas untuk mencegah
kerusakan oksidatif dengan meningkatkan
aktivitas enzim antioksidan dan mengurangi isi

peroksida lipid pada tikus model, sehingga
memainkan peran sebagai antidiabetes(14).

Senyawa saponin yang terdapat dalam buah
pare salah satunya adalah charantin. Charantin
merupakan campuran dua senyawa saponin yang
terdiri dari sitosteril glukosida (C35H6006) dan
stigmasteryl glukosida (C35H5806)(15).
Charantin diyakini sebagai agen potensial untuk
meningkatkan sensitivitas insulin pada diabetes
tipe 2. Selain itu, dilaporkan bahwa ekstrak kaya
charantin dari buah pare dapat menyebabkan
penurunan kadar glukosa darah puasa secara
signifikan, intoleransi glukosa plasma, dan
resistensi insulin dalam model tikus diabetes
yang diinduksi tinggi lemak(8).

Mekanisme Kkerja senyawa charatin yaitu
dengan cara meningkatkan sensitivitas insulin
melalui  peningkatkan  ekspresi  Glucose
Transporter-4 (GLUT-4) di otot rangka dan
Insulin Receptor Substrat-1 (IRS-1) di hati
tikus(8). Charantin mengaktivasi AMPK sehingga
dapat meningkatkan pembentukan glikogen dan
meningkatkan uptake glukosa pada otot dan sel
hati(16). Selain itu, senyawa charantin juga dapat
menstimulasi sel § pankreas untuk memproduksi
lebih banyak insulin dan meningkatkan cadangan
glikogen di hati(17). Melalui mekanisme ini,
menunjukkan bahwa senyawa charantin dalam
buah pare memiliki manfaat yang sangat baik
sebagai agen antidiabetes.

Selain senyawa charantin, buah pare juga
mengandung senyawa lain yang berguna sebagai
agen antidiabetes yaitu momorsidin dan
polyeptide-P insulin yang memiliki komponen
yang menyerupai sulfonylurea(17). Polipeptida-p
merupakan protein polipeptida yang mempunyai
mekanisme menyerupai aksi insulin manusia
dalam tubuh yang dapat merangsang sel beta
pankreas untuk melepaskan insulin dengan
demikian digunakan sebagai pengganti insulin
nabati pada pasien dengan diabetes tipe-1(18).

Studi lebih lanjut dilakukan untuk melihat
senyawa antidiabetes yang terkandung dalam
pare dengan melakukan analisis doking. Dari hasil
yang diperoleh didapatkan senyawa
momordicilin sebagai senyawa paling aktif.
Momordicilin merupakan inhibitor kuat dari
Glikogen Sintase Kinase-3 (GSK-3). Momordicilin
berhasil mengikat GSK-3 dan akibatnya dapat
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mencegah fosforilasi glikogen sintase. Glikogen
sintase berperan pada produksi glikogen yang
selanjutnya akan mempertahankan kadar glukosa
darah(19). Setelah diketahui bahwa beberapa
kandungan senyawa dari buah pare memiliki
khasiat sebagai antidiabetes maka banyak
penelitian yang membuktikan aktivitasnya.

Uji aktivitas antidiabetes ditunjukkan bahwa
pemberian oral dari ekstrak etanol Momordica
charantia pada tikus dapat menurunkan kadar
glukosa darah dengan menekan glukoneogenesis
melalui proses penghambatan enzim
glukoneogenesis di hati. Enzim glukosa-6-
fosfatase dan fruktosa-1,6-bisphosphatase pada
tikus yang diberi streptozocin meningkat masing-
masing 71,29% dan 52,58%. Kemudian setelah
diberikan ekstrak etanol 95% buah pare aktivitas
enzim menurun signifikan sebesar 40,54% dan
40,49%(20).

Mekanisme Kkerja efek penurunan kadar
glukosa darah diduga disebabkan oleh senyawa
dalam ekstrak yang memiliki sifat seperti insulin,
dimana senyawa tersebut mampu memacu
terjadinya proses glikogenesis, pengubahan
kelebihan glukosa menjadi lemak serta
menghambat glukoneogenesis(6,21). Kemudian
terjadi penekanan enzim glukoneogenik di hati
seperti fruktosa-1,6-bisphosphatase dan glukosa-
6-fosfatase serta merangsang oksidasi glukosa
oleh pentosa fosfat melalui jalur aktivasi glukosa-
6-fosfat dehydrogenase. Dengan demikian buah
pare dapat menurunkan kadar glukosa darah
tikus yang diinduksi streptozotocin(20).

Studi yang lebih jauh lagi dilakukan dengan
melihat efek pare pada sel beta pankreas.
Berdasarkan hasil pemeriksaan histopatologi
jaringan pankreas tikus menunjukkan pulau
Langerhans yang terdiri dari sel a dengan
sitoplasma berglanuler serta sel  dengan inti
bulat dan sitoplasma tidak berglanuler. Pulau
Langerhans tersusun sangat padat dan sel delta
mudah ditemukan. Hal ini menunjukkan bahwa
jaringan pankreas tikus dalam fungsi normal
setelah diberikan fraksi n-heksana ekstrak buah
pare(22).

Jaringan pankreas sangat berkaitan dengan
kontrol glukosa dalam tubuh. Ekstrak buah pare
dapat memperbaiki sel  pankreas sehingga dapat
memproduksi insulin, meningkatkan jumlah

penyusun sel pulau Langerhans dan jumlah sel
Leydig tikus hiperglikemia yang diinduksi
aloksan. Dalam hal ini, ekstrak buah pare pada
dosis 59 mg/KgBB/1ml/hari diketahui dapat
menurunkan kadar glukosa darah tikus. Terlihat
rata-rata kadar glukosa darah setelah setelah 21
hari pemberian ekstrak buah pare adalah 152,80
+ 4,76 mg/dl yang menunjukkan dapat
menurunkan glukosa darah tikus ke tingkat
normal (<200 mg/dl)(6).

Hasil studi lebih lanjut, berdasarkan
penelitian sebelumnya dilaporkan bahwa ekstrak
buah pare pada konsentrasi 100mg/kgBB, 250
mg/kgBB dan 400mg/kgBB efektif menurunkan
kadar glukosa darah pada mencit (Mus
musculus). Rata-rata selisih penurunan efek
antidiabetik ekstrak etanol buah pare masing-
masing 50 mg/dl, 75 mg/dl dan 122 mg/dl[(23).
Kemudian uji aktivitas antidiabetes oleh Yudha et
al,, (2018), melaporkan bahwa efek dari partisi air
buah pare (Momordica charantia L.) dengan dosis
50 mg/kg BB efektif menurunkan kadar glukosa
darah tikus putih jantan (Rattus norvegicus)(17).
Efek penurunan kadar glukosa terlihat jelas dari
hari ke-11 dengan rata-rata 189,2 + 113,84 mg/dl
dibandingkan hari ke-4 dengan rata-rata 538,8 *
136,847 mg/dl. Selanjutnya pada hari-18 terjadi
penurunan kadar glukosa ke level normal rata-
rata 134,8 + 98,799 mg/dl.

Aktivitas penurunan kadar glukosa darah dari
studi lain yaitu isolat aktif antihiperglikemia yang
berasal dari ekstrak fraksi etanol buah pare.
Fraksi etanol buah pare menunjukkan aktivitas
yang tinggi dalam menurunkan kadar glukosa
darah pada tikus putih jantan (Rattus novergicus)
pada hari ke-7(21). Selain itu, Parawansah et al,,
(2019) melaporkan selain fraksi etanol
disebutkan bahwa pemberian fraksi n-heksan
ekstrak buah pare 400 mg/kg juga dapat
menurunkan kadar glukosa darah tikus pada hari
ke-7 sebesar 70,95%(22).

Uji aktivitas antidiabetes buah pare lebih
lanjut diuji pada kelinci sebagai hewan uji.
Dilaporkan bahwa ekstrak alkohol buah pare
dosis 0,5 hingga 1,5 gram/kg BB menunjukkan
efek hipoglikemik pada kelinci diabetes yang
diinduksi aloksan. Efek hipoglikemik ini
sebanding dengan metformin dalam dosis 62,5
mg/Kg. Setelah 5 minggu, terlihat tingkat DM
ringan, sedang dan akut pada pemberian dosis 0,5
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mg/Kg BB kadar glukosa darah menurun
signifikan 184, 194 dan 199 mg/dl, pada dosis 1
gram/kg BB masing-masing 149, 151, dan 146
mg/dl dan pada dosis 1,5 gram/Kg BB masing-
masing 120, 127 dan 131 mg/dl. Hal ini
menunjukkan ekstrak buah pare memberikan
efek penurunan kadar glukosa darah tergantung
dosis. Ditunjukkan semakin tinggi dosis yang
diberikan maka penurunan kadar glukosa darah
semakin optimal(24).

Selain pengujian aktivitas buah pare secara
tunggal, aktivitas kombinasi jus pare (M.
charantia L.) dosis 17,4 g/KgBB dan jus tomat (S.
lycopersicum L.) dosis 16,8 g/KgBB menunjukkan
efek penurunan kadar glukosa darah yang lebih
baik dibandingkan jus tunggalnya. Terlihat
perbedaan yang signifikan (p<0,05) pada
kelompok kombinasi dan lebih efektif
menurunkan kadar glukosa darah dari menit ke-
90 sampai menit ke-120 sehingga mencapai kadar
glukosa darah tikus normal sekitar 94,50-102,50
mg/dl(13). Hal ini disebabkan adanya kandungan
senyawa kimia salah satunya saponin yang
bekerja dengan cara meningkatkan sekresi
insulin di sel f pankreas, meningkatkan uptake
glukosa dan menghambat penyerapan glukosa
didalam usus halus(25).

Studi lebih lanjut adalah pengujian
antihiperglikemia pada terapi kombinasi dengan
obat sintesis. Terapi kombinasi menunjukkan
efek lebih baik dibandingkan terapi tunggal. Efek
kombinasi ekstrak buah pare (150 mg/kg BB)
dengan metformin (7.5 mg/kg BB) secara
signifikan menurunkan kadar glukosa darah dari
1842 * 095 menjadi 6.80 * 0,39 mmol/l
dibandingkan  kelompok  kontrol setelah
pengobatan selama empat minggu. Kombinasi ini
juga dapat memperbaiki profil lipid dengan
terjadinya penurunan kolesterol total (34,25%),
trigliserida (11,92%), kadar kolesterol LDL
(57,73%) dan peningkatan kadar kolesterol HDL
(55,48%). Selain itu, terapi kombinasi juga dapat
mempertahankan  glikogen  hati  49,01%
dibandingkan  dengan  kelompok  kontrol
diabetes(26).

Studi efek kombinasi dengan obat sintesis
yang lainnya, dilaporkan bahwa efek kombinasi
glibenklamid dengan ekstrak buah pare juga
efektif menurunkan kadar glukosa darah hingga
62,54%, memulihkan kadar insulin sel-sel f8

pankreas dan memperbaiki stres oksidatif. Lebih
lanjut, ekstrak buah pare juga menormalkan
tingkat Hemoglobin Alc (HbAlc) hingga 8,1 *
0,35% dibandingkan kontrol. Kadar glukosa
darah yang tinggi akan bereaksi dengan
hemoglobin membentuk hemoglobin terglikasi
(HbA1c). Akibatnya, tingkat total Hb berkurang
pada penderita diabetes. Tingkat glikosilasi
secara langsung berkorelasi dengan kadar
glukosa darah. Dalam hal ini, pemberian
kombinasi  hampir = menormalkan tingka
HbA1c(27).

Selain dalam bentuk ekstrak, buah pare juga
banyak diuji aktivitasnya dalam bentuk non-
extract diantaranya seperti jus, rebusan dan infus
buah pare. Parmar et al, (2011) melaporkan
bahwa jus buah pare bermanfaat dalam
menurunkan kadar glukosa darah pada toleransi
glukosa dan dapat memperbaiki profil lipid pada
tikus  diabetes tipe 2 yang diinduksi
streptozocin(28). Pemberian jus buah pare 50%
secara signifikan (p<0,05) mengurangi kolesterol,
VLDL dan kadar trigliserida pada tikus diabetes
dan meningkatkan kadar kolesterol HDL. Studi
menyebutkan bahwa M. charantia dalam
memperbaiki profil lipid dan kadar glukosa darah
yaitu dengan cara memodulasi ekspresi gen
PPAR-y dimana gen PPAR-y merupakan bagian
penting yang berguna mengontrol ekspresi gen
yang terlibat dalam diferensiasi sel lemak dan
sensitivitas insulin(29)

Selain uji praklinik pada tikus, dilaporkan
bahwa uji klinis pemberian jus kering dari buah
pare pada 18 pasien dengan status diabetes
melitus  tipe-2  terbukti memiliki efek
hipoglikemik yang sangat signifikan (p<0,01)
setelah pemberian selama 4 minggu. Dari 18
pasien menunjukkan 12 pasien mengalami
perbaikan kadar glukosa darah puasa dan kadar
glukosa darah setelah 2 jam pemberian oral jus
kering buah pare. Efek penurunan ini diduga
karena buah pare mampu meningkatkan
penyerapan glukosa sel untuk mempromosikan
pelepasan insulin dan mempotensiasi efek
insulin(30).

Uji aktivitas non-extract lebih lanjut,
dilaporkan bahwa tikus diabetes yang diberikan
jus segar dan rebusan pare (0,36 g pare/0,9 ml)
mengalami penurunan kadar glukosa darah
secara signifikan (p<0,05) yaitu 173,93 mg/dl
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menjadi 118,18 mg/dl dan 174,68 mg/dl menjadi
144,01 mg/dl dibandingkan kontrol setelah 8
hari(31). Selain itu, efek infusa pekat buah pare
dosis 0,3 ml/200 gBB juga mempengaruhi
penurunan kadar glukosa darah hingga 87,21%
mencapai level normal setelah 14 hari. Buah pare
mampu meningkatkan aktivitas Superoxide
Dismutase (SOD) ginjal tikus diabetes sebesar
144,76%. Aktivitas SOD akan menyebabkan
terjadinya penurunan stres oksidatif dalam
menangkal radikal bebas yang dipicu oleh
hiperglikemik(32).

Studi lebih lanjut, uji aktivitas antidiabetes
dari dua metode pemrosesan (segar dan freeze-
drying) pada buah pare (Momordica charantia L.)
varietas India dan Cina juga menunjukkan efek
hipoglikemik. M. charantia varietas India segar
memiliki efek penghambatan a-amilase secara
signifikan lebih kuat dari pada M. charantia
freeze-drying, tetapi tidak ada perbedaan
signifikan yang terdeteksi antara kedua varietas.
Sedangkan efek penghambat a-glukosidase, M.
charantia varietas India menunjukkan efek yang
jauh lebih kuat daripada M. charantia varietas
Cina (p<0,05)(33). Berdasarkan dari beberapa
penelitian inilah menunjukkan bahwa buah pare
sangat berpotensi sebagai herbal yang memiliki
aktivitas antihiperglikemia sehingga dapat
digunakan sebagai terapi alternatif  pada
penderita diabetes melitus.

Kesimpulan

Buah pare (Momordica charantia L.)
mengandung senyawa yang dapat digunakan
sebagai  antidiabetes  diantaranya adalah
charantin dan polipeptida-p. Buah pare terbukti
memiliki aktivitas antidiabetik baik dalam bentuk
extract maupun non-extract dan baik dalam
pemberian tunggal maupun kombinasi. Efek
antihiperglikemia dari buah pare ini antara lain:
menurunkan kadar glukosa darah, meningkatkan
sensitivitas dan kadar insulin, menormalkan
kadar HbAlc, memperbaiki profil lipid serta
mengurangi stres oksidatif. Hal ini menunjukkan
bahwa buah pare sangat berpotensi sebagai
herbal antihiperglikemia pada kondisi diabetes.
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Persepsi Masyarakat terhadap Pemberian Informasi Obat
Swamedikasi Masa Pandemi Covid-19 di Kecamatan Tuah
Madani Kota Pekanbaru, Indonesia

Septi Muharni’, Eci Marlina!, Rahayu Utami?, Fina Aryani!, Mustika Furit

Abstract: Self-medication is an effort that is mostly made by the community in
using drugs purchased without a doctor's prescription to overcome complaints. A
Pen el itian study shows an increase in the number of self-medication seeking worldwide since
the COVID-19 pandemic was announced and this would be indicative of increasing
interest in self-medication worldwide. The provision of drug information has an
important role in improving the quality of life of patients and providing quality
services for patients. The purpose of this study was to determine the public
perception of the provision of information on self-medication during the COVID-
19 pandemic in Tuah Madani District, Pekanbaru city. This research is a
quantitative descriptive observational research on 100 community samples who
meet the inclusion criteria by taking purposive sampling. The assessment of public
perception includes 5 (five) service dimensions, namely reliability, responsiveness,
empathy, assurance and tangibles. The results of the study showed that public
perceptions were 75.20% reliability, 74.0% responsiveness, 83.33% empathy,
80.12% assurance, and tangible facilities 82 ,9% with the average result of all
aspects obtained as much as 79.11% with good category. These results can be
concluded that the people of the Tuah Madani District of Pekanbaru City have a
good perception of the services they receive during the COVID-19 pandemic.

Artikel

Keywords: public perception, self-medication, services, covid-19, questionnaire.

Abstrak: Swamedikasi adalah upaya yang banyak dilakukan oleh masyarakat
dalam menggunakan obat yang dibeli tanpa resep dokter untuk mengatasi
keluhan. Sebuah studi menunjukkan peningkatan jumlah pencarian
pengobatan sendiri di seluruh dunia sejak pandemi COVID-19 diumumkan dan

!Sekolah Tinggi Ilmu Farmasi ini akan menjadi indikasi meningkatnya minat dalam pengobatan mandiri di
Riau, J1. Kamboja, Simpang seluruh dunia. Pemberian informasi obat memiliki peranan penting dalam
Baru-Panam-Pekanbaru, rangka memperbaiki kualitas hidup pasien dan menyediakan pelayanan
28293 bermutu bagi pasien. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui

persepsi masyarakat terhadap pemberian informasi obat swamedikasi masa
pandemi COVID-19 di Kecamatan Tuah Madani kota Pekanbaru. Penelitian ini
merupakan penelitian observasional yang bersifat deskriptif kuantitatif
terhadap 100 orang sampel masyarakat yang memenubhi kriteria inklusi dengan
pengambilan sampel secara purposive sampling. Penilaian terhadap persepsi
masyarakat mencakup 5 (lima) dimensi pelayanan yaitu reliability,
responsiveness, emphaty, assurance dan tangible. Hasil penelitian didapatkan
persepsi masyarakat yakni pada kehandalan (reliability) 75,20%, ketanggapan
(responsiveness) 74,0%, perhatian (empaty) 83,33%, jaminan (assurance)
80,12%, dan fasilitas berwujud (tangible) 82,9% dengan hasil rata-rata
keseluruhan aspek yang didapat sebanyak 79,11% dengan kategori baik. Hasil
ini dapat disimpulkan bahwa masyarakat Kecamatan Tuah Madani kota

Korespondensi: Pekanbaru memiliki persepsi baik terhadap pelayanan yang didapatkan selama
masa pandemi COVID-19.

Septi Muharni

septimuharni@stifar-riav.ac.id  Kata kunci: persepsi publik, swamedikasi, pelayanan, covid-19, kuesioner.
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Pendahuluan

Swamedikasi adalah upaya yang dilakukan
oleh masyarakat dengan menggunakan obat yang
dibeli tanpa resep dokter untuk mengatasi
keluhan ringan (BPOM, 2016). Masyarakat
Indonesia melakukan swamedikasi dikarenakan
penyakit yang dianggap ringan (46%), harga obat
yang lebih murah (16%) dan obat yang mudah
diperoleh (9%) sehingga menjadi alternative yang
banyak dipilih oleh masyarakat untuk meredakan
atau menyembuhkan suatu penyakit yang
dideritanya (Kartajaya et al, 2011).

Prevalensi swamedikasi di dunia cukup tinggi,
dilihat dari beberapa penelitian seperti di
Malaysia (81,7%), di Arab Saudi (84,1%) dan di
Vietnam (83,3%) (Hassali et al.,, 2011; Al-Ghamdi
etal, 2020; Ha et al., 2019). Praktek swamedikasi
di Indonesia tahun 2020 sebanyak 72,19% dan di
Provinsi Riau mencapai angka 70,39% (BPS,
2020). Pada masa pandemi prevalensi
swamedikasi didunia meningkat yaitu dari 36,2%
menjadi 60,4% (Oncongha et al 2020).
Pelaksanaan swamedikasi banyak terjadi
kesalahan-kesalahan pengobatan (medication
error). Kesalahan pengobatan disebabkan karena
keterbatasan pengetahuan masyarakat terhadap
obat, penggunaan obat dan informasi obat.
Masyarakat pada umumnya tidak begitu
mengetahui informasi yang lengkap tentang obat
yang akan mereka konsumsi. Dalam melakukan
swamedikasi, masyarakat berhak memperoleh
informasi yang tepat, benar, lengkap, objektif dan
tidak menyesatkan agar masyarakat mampu
melakukan pengobatan sendiri secara aman dan
efektif. Oleh karena itu, apoteker mempunyai
peranan penting didalam swamedikasi (Zeenot,
2013). Peran tenaga kefarmasian sangat
menunjang dalam keberhasilan pemberian
informasi obat, apabila tidak tersampaikannya
informasi secara baik merupakan suatu
tanggung jawab tenaga kefarmasian dalam
menyerahkan obat kepada pasien (Oscar &
Jauhar, 2016)

Semakin pesatnya perkembangan pelayanan
apotek dan semakin tingginya tuntutan
masyarakat akan layanan, apotek harus mampu
memenuhi keinginan dan selera masyarakat yang
terus berubah dan meningkat (Depkes, 2006).
Akibatnya, dibutuhkan eksistensi tenaga
kefarmasian sebagai sumber daya manusia yang

menciptakan interaksi dengan masyarakat
sehingga dapat mengetahui kualitas pelayanan
kefarmasian yang telah diterima oleh masyarakat
(Permenkes, 2016). Kualitas pelayanan dapat
dijadikan suatu penilaian yang dilakukan dengan
cara mengetahui persepsi masyarakat terhadap
pelayanan kefarmasian. Persepsi merupakan
proses akhir dari pengamatan yang diawali oleh
proses penginderaan (Walgito, 2013)

Pada masa pandemi COVID-19, adanya
terbatasan interaksi antara costumer dengan
tenaga kefarmasian dalam pelayanan. Apotek
disarankan untuk mengeluarkan obat-obatan
melalui jendela kecil untuk meminimalkan kontak
dan memastikan kesinambungan pelayanan,
memasang seperti plastik pelindung transparan
di meja transaksi, kemudian diberikan tanda pada
lantai untuk menujukkan jarak 1 atau 2 meter
yang harus dijaga antara costumer dan staf (IAl,
pelayanan pemberian informasi dengan jaminan
keamanan bagi pasien saat pemberian informasi
obat pada swmamedikasi.

Kecamatan Tuah Madani terdiri dari 5
kelurahan dengan jumlah penduduk sebanyak
202.914 jiwa (BPS, 2020). Banyaknya jumlah
penduduk di Kecamatan Tuah Madani
mempunyai pengaruh terhadap persentase sakit
dan saat pandemi ini menyebabkan masyarakat
cenderung memilih melakukan swamedikasi
untuk mengatasi masalah kesehatannya.

Metode Penelitian

Penelitian ini  merupakan  penelitian
observasional dengan rancangan penelitian
deskriptif kuantitatif. Populasi penelitian ini yaitu
seluruh masyarakat Kecamatan Tuah Madani.
Sampel penelitian yaitu 100 orang masyarakat
Kecamatan Tuah Madani yang memenubhi kriteria
inklusi. Kriteria inklusi adalah responden yang
mendapatkan pelayanan swamedikasi minimal 3
bulan terakhir, responden yang bersedia menjadi
objek penelitian, responden yang dapat membaca
dan menulis dan responden yang dapat
menggunakan gadget dengan baik. Kriteria
eksklusi dalam penelitian ini adalah responden
yang merupakan tenaga kesehatan.

Pengambilan sampel menggunakan metode
non probability sampling yaitu secara purposive
sampling. Jumlah sampel dalam penelitian ini di
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hitung  berdasarkan rumus Lameshow

(Notoatmodjo, 2012):
(z1-2)? P(1-P)
d2

Keterangan:
n: Jumlah sampel
z1 - % : Tingkat Kepercayaan 95% = 1,96%

P: Proporsi suatu kasus terhadap populasi, bila
tidak diketahui 50% = 0,5

d: Tingkat penyimpangan terhadap populasi yang
diinginkan 10% = 0,1
Instrument yang digunakan dalam penelitian

ini yaitu kuesioner yang terdiri 4 aspek.
Kuesioner dibuat dengan beberapa indikator

pertanyaan yaitu Kehandalan (reability),
Ketanggapan (responsiviness), Perhatian
(empaty), Jaminan (assurance), Fasilitas

Berwujud (tangible). Penyusunan kuesioner
didalam penelitian ini menggunakan kuesioner
yang di desain sendiri oleh peneliti berdasarkan
kebutuhan yang mengacu Menkes RI No.73 tahun
2016 tentang standar pelayanan kefarmasian di
Apotek dan IAI (2020) tentang panduan praktis
untuk Apoteker. Hasil yang diperoleh pada
kuesioner, dari 30 pernyataan dinyatakan valid
dan nilai reliabilitasnya 0,973 (reliabel).
Kemudian data di analisis karakteristik
responden berdasarkan data sosiodemografi
(jenis kelamin, usia, pendidikan terakhir, status
pekerjaan dan jenis pekerjaan), analisa persepsi
responden secara scoring yaitu untuk jawaban
sangat baik mendapat skor 4, jawaban baik
mendapatkan skor 3, jawaban tidak baik
mendapatkan skor 2 dan jawaban sangat tidak
baik medapatkan skor 1. Berdasarkan rumus
tersebut dapat disesuaikan dengan range skala

gambaran  persepsi  responden  menurut

Parasuraman (2011) (Tabel. 1)
Hasil dan Diskusi

Analisis karakteristik responden berdasarkan
data sosiodemografi

Analisis karakteristik responden berdasarkan Jenis
Kelamin

Berdasarkan data hasil penelitian,
menunjukkan responden yang berjenis kelamin
perempuan (65%) lebih banyak melakukan
swamedikasi dibandingkan dengan laki-laki
(35%) (Gambar. 1). Banyaknya responden
perempuan kemungkinan karena perempuan
lebih peduli terhadap kesehatan yang mencakup
obat-obatan, selain itu sumber informasi yang
didapat bahwa perempuan biasanya cendurung
peduli pada kesehatannya dibandingkan laki-laki.

Menurut Ama et al (2020) bahwa perempuan
akan segera mencari pengobatan ketika sakit
dibandingkan laki-laki. Wahyuni (2012) juga
menyampaikan perempuan juga lebih rentan
terhadap berbagai macam penyakit dan lebih
banyak yang berkonsultasi dengan petugas
kesehatan dibandingkan dengan laki-laki.

Hasil Penelitian lainnya juga
menunjukkan bahwa sebagian besar yang
melakukan swamedikasi adalah perempuan
sebanyak 54,84% (Hamid et al, 2014). Hasil
penelitian lain yang dilakukan di Universitas
Taibah Madinah Arab Saudi, menunjukkan jenis
kelamin perempuan memiliki tingkat
swamedikasi yang lebih tinggi dengan persentase
65,5% dibandingkan berjenis kelamin laki-laki
dengan persentase 63,5% (Aljaouni et al., 2015).

Tabel 1. Range Skala Gambaran Persepsi Responden

No Gambaran Persepsi Nilai Skala Peringkat
1 Sangat baik 81-100%
2 Baik 61-80%
3 Tidak baik 41-60%
4 Sangat tidak baik <40%
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Sosiodemografi Responden Berdasarkan
Jenis Kelamin
100 +
S 80 - 65
% % 35
g 40 - ® Perempuan
E 20 - u | aki-laki
0 i
Perempuan Laki-laki
Jenis Kelamin
Gambar 1. Diagram Data Sosiodemografi Responden Jenis Kelamin
Sosiodemografi Responden
Berdasarkan Rentang Usia
100
;\3 80
& 60
£ 36
g 40 = Dewasa Awal
E 20 L ® Dewasa madya
0
Dewasa Awal Dewasa madya
Rentang Usia

Gambar 2. Diagram Data Sosiodemografi Responden Rentang Usia

Analisis karakteristik responden berdasarkan Usia

Hasil dari data rentang usia diperoleh usia muda
(18-40 tahun) dengan jumlah dan persentase 64
responden (64%), usia madya (41-60 tahun) 36
responden (36%) (Tabel. 1). Berdasarkan hasil
tersebut, dapat disimpulkan bahwa usia
responden yang paling banyak melakukan
swamedikasi di Kecamatan Tuah Madani Kota
Pekanbaru dengan rentang usia muda (18-40
tahun). Hal ini terjadi karena rentang usia ini
merupakan usia produktif yang dapat menerima
informasi yang disampaikan oleh apoteker
dengan baik.

Tingginya usia dewasa muda dalam penelitian
ini juga kemungkinan karena jumlah penduduk di
Kecamatan Tuah Madani, dimana 51,6% nya

adalah penduduk dengan rentang usia 15-44
tahun, sedangkan penduduk dengan rentang usia
41-60 tahun adalah sebanyak 27,6% (BPS, 2020).
Menurut penelitian yang dilakukan oleh Sketcher-
Baker (2017), menunjukkan bahwa responden
berusia 18-40 dianggap mampu membuat
keputusan tentang kesehatan mereka sendiri dan
bertanggung jawab atas keputusan tersebut.
Salah  satunya adalah keputusan untuk
melakukan pengobatan sendiri.

Hasil penelitian ini sejalan dengan yang
dilakukan Hermawati (2012), menunjukkan hasil
penelitian bahwa golongan umur 29-39 tahun
merupakan kategori umur yang paling banyak
melakukan swamedikasi (pengobatan sendiri).
Rentang usia tersebut termasuk ke dalam
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kategori usia prima yang idealnya telah bekerja.
Oleh karena itu, obat-obat bebas lebih dipilih
sebagai pengobatan untuk mengatasi penyakit
ringan yang dialami pada waktu aktivitasnya
karena obat bebas mudah diperoleh.

Analisis karakteristik responden berdasarkan
Pendidikan Terakhir

Pendidikan  terakhir = responden yang
diperoleh sebanyak 0 responden (0%) Tidak
sekolah-SD, 80 responden (80%) SMP-SMA dan
20 responden (20%) Perguruan Tinggi (Gambar.
3). Responden yang paling banyak yang datang
melakukan swamedikasi ke apotek yaitu
responden yang pendidikan terakhirnya sekolah
menengah, diikuti responden dengan tamatan

perguruan tinggi. Menurut penelitian Sari (2020)
menyatakan bahwa responden dengan tingkat
pendidikan terakhir SMA/sederajat yang paling
banyak melakukan swamedikasi dengan
persentase 57,25%.

Penelitian lain yang dilakukan oleh Mardliyah
(2016) dimana responden yang paling banyak
melakukan swamedikasi adalah responden
dengan tamatan SLTP/MTS/Sederajat. Alasan ini
terjadi karena banyaknya informasi yang ada
tentang obat baik di media massa berupa iklan TV,
baliho atau warung-warung yang mungkin
mudah diterima oleh masyarakat yang memiliki
pendidikan menengah (Syeima, 2009).

100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

0

19

Persentase (%)

Sosiodemografi Responden
Berdasarkan Pendidikan Terakhir

Tinggi
Menengah
0 H Rendah

Tinggi Menengah
Pendidikan Terakhir

Rendah

Gambar 3. Data Sosiodemografi Responden Pendidikan Terakhir

100

80
60
40 -

58

Persentase (%)

20

O .
Bekerja

Sosiodemografi Responden Berdasarkan
Status Pekerjaan

Tidak Bekerja
Status Pekerjaan

42
m Bekerja

m Tidak Bekerja

Gambar 4. Data Sosiodemografi Responden Status Pekerjaan
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Penelitian yang dilakukan oleh Hidayati et al,
(2017) mengatakan bahwa dengan tingkat
pendidikan menengah, mampu mempunyai
tingkat pengetahuan terhadap swamedikasi yang
tinggi. Menurut Budiman (2010) menyatakan
semakin tinggi tingkat pendidikan masyarakat
maka semakin banyak pula tuntutan dan harapan
mereka, baik dalam pelayanan kesehatan maupun
pada masalah yang berkaitan sehari-hari. Selain
itu  pendidikan tinggi juga cenderung
meningkatkan kesadaran akan kondisi kesehatan
dan konsekuensi penggunaan layanan kesehatan
(Sari et al, 2018).

Analisis Karakteristik Responden Berdasarkan
Pekerjaan

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan
sebanyak 42 responden (42%) yang tidak bekerja
dan sebanyak 58 responden (58%) yang bekerja.
Pada hasil penelitian status pekerjaan ini
didapatkan responden yang terbanyak mengisi
kuesioner yaitu pada responden yang bekerja.
Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian Sari
(2020) yang mengatakan bahwa yang paling
banyak  melakukan  swamedikasi  adalah
responden yang bekerja yaitu sebanyak sebanyak
62,90% responden.

Hasil penelitian Stephanie (2012) tentang
swamedikasi batuk-pilek pada ibu-ibu PKK di
Kecamatan Nglipar juga mengatakan bahwa
persentase responden dengan status bekerja
sebesar 63,3% sedangkan pada responden yang
tidak bekerja sebesar 36,7%. Premcahand (2015)
penelitiannya menyebutkan bahwa pekerjaan
dapat menyebabkan tingkat stres yang tinggi.
Menurut Zainuddin et al (2015) Pekerjaan
seseorang dapat mempengaruhi tingkat aktivitas
fisiknya, sedangkan tingkat aktivitas fisik
seseorang akan mempengaruhi kesehatannya.

Analisis Karakteristik Responden Berdasarkan
Pekerjaan

Berdasarkan status pekerjaan yaitu sebanyak
42 responden (42%) yang tidak memiliki
pekerjaan. Responden dengan jenis pekerjaan
wiraswasta sebanyak 33 responden (33%),
responden dengan jenis pekerjaan swasta
sebanyak 12 responden (12%) dan 13 responden
(13%) dengan jenis pekerjaan PNS (Gambar. 5).
Data tersebut didapatkan bahwa angka

swamedikasi responden dengan status tidak
bekerja lebih tinggi dibandingkan dengan
responden yang bekerja. Hal ini dikarenakan
dalam penelitian ini banyak ibu rumah tangga
yang bersedia mengisi kuesioner. Hal ini
kemungkinan dikarenakan responden tidak
bekerja ini banyak yang mengisi link kuesioner
adalah ibu rumah tangga dan mahasiswa.
Sehingga lebih banyak memiliki waktu luang
daripada yang bekerja dan juga dikarenakan
peneliti melakukan pengambilan sampel pada
jam kerja yang kemungkinan akan mengganggu
aktifitas dari responden yang sedang mengejar
waktu kerja dan lebih memilih untuk tidak
mengisi kuesioner.

Menurut penelitian Suherman & Febrina
(2018) mengatakan bahwa ibu rumah tangga
lebih banyak melakukan swamedikasi, karena ibu
rumah tangga dianggap lebih mengetahui kondisi
kesehatan anggota keluarganya, memilki
kepekaan yang lebih besar dalam melakukan
pencarian pengobatan. Serta umumnya karena
tidak mempunyai penghasilan sendiri,
kebanyakan dari mereka melakukan pengobatan
sendiri sebab dianggap lebih murah dan praktis
tanpa perlu kedokter. Hal ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Farizal (2015)
menunjukkan bahwa yang paling banyak
melakukan swamedikasi adalah mahasiswa dan
ibu rumah tangga yaitu sebanyak 51 responden,
karena dari tingkat kesibukan serta gaya hidup
yang kurang memperhatikan kesehatan, serta
stres yang mudah terjadi. Penelitian yang
dilakukan oleh Aljaouni et al, (2015) di Saudi
Arabia menunjukkan hasil bahwa prevalensi
swamedikasi (pengobatan sendiri) di kalangan
mahasiswa cukup tinggi yaitu 64,8%.

Persepsi Masyarakat Terhadap Pemberian
Informasi Obat Swamedikasi Masa Pandemi
Covid-19 Di Kecamatan Tuah Madani Kota
Pekanbaru

Pada penelitian ini diperoleh data persentase
rata-rata persepsi masyarakat yaitu sebesar
79,11% dengan interpretasi kategori baik (Tabel.
2). Hal ini dikarenakan petugas apotek telah
melakukan pelayanan yang optimal, sehingga
responden memiliki rata-rata persepsi yang
interpretasi baik.
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Sosiodemografi Responden Berdasarkan
Jenis Pekerjaan
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Gambar 5. Data Sosiodemografi Responden Jenis Pekerjaan

Tabel 2. Gambaran Persepsi Responden

Deskriptif

No. Indikator Persentase (%) Persepsi

1 Kehandalan (Reability) 75,2 Baik

2 Ketanggapan (Responsiveness) 74,0 Baik

3 Perhatian (Empaty) 83,33 Sangat Baik

4 Jaminan (Assurance) 80,13 Baik

5 Fasilitas Berwujud (Tangible) 82,90 Sangat Baik
Rata-rata 79,11 Baik

Hasil ini merupakan rata-rata dari 5 dimensi
persepsi yaitu kehandalan (reliability) 75,20%
dalam kategori baik, ketanggapan
(responsiveness) 74% dalam kategori baik,
perhatian (empaty) 83,33% dalam Kkategori
sangat baik, jaminan (assurance) 80,13% dalam
kategori baik, dan fasilitas berwujud (tangible)
82,90% dalam kategori sangat baik (Tabel. 2).

Hasil penelitian untuk dimensi dengan
kategori interpretasi baik didapat pada dimensi
kehandalan (Reability) dengan persentase 75,2%,
ketanggapan (Responsiveness) dengan persentase
74,0% dan jaminan (Assurance) 80,13%. Hasil
juga menunjukkan dari 30 pernyataan ada 3
dengan kategori tidak baik. Beberapa nilai yang
tidak baik tersebut kemungkinan disebabkan
karena petugas yang melayani swamedikasi
beragam, seperti adanya apoteker, tenaga teknis
kefarmasian, asisten tenaga kefarmasian dan ada

yang bukan tenaga kefarmasian seperti sales
promotion girl (SPG) ikut serta memberikan
pelayanan kefarmasian. Menurut penelitian yang
dilakukan Mifta (2020), menyatakan responden
masih kurang paham atas pemberian informasi
obat karena masih terdapat yang bukan tenaga
kefarmasian ~ yang melakukan pelayanan
kefarmasian terutama pada pelayanan pemberian
informasi obat, selain itu petugas apotek baik
tenaga kefarmasian atau lainnya juga harus
memperhatikan bahwa responden harus
mengerti tentang obat yang diminumnya baik itu
cara pakai, indikasi obat, aturan pakai dan
lainnya.

Hal ini didukung dengan hasil penelitian yang
dilakukan Jannah (2021) yang mana didapatkan
saat praktek swamedikasi berlangsung di apotek
dilakukan oleh responden yang tidak memiliki
latar belakang pendidikan bidang kefarmasian
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sebesar 20,40% responden. Faktor kemungkinan
lain responden memiliki persepsi tidak baik yaitu
adanya keterbatasan dalam interaksi antara
responden dengan petugas apotek dan keharusan
petugas apotek maupun responden
menggunakan masker sehingga menghambat
komunikasi antara satu sama lainnya.

Pemberian informasi obat secara lisan yang
jelas dan mudah dipahami merupakan salah satu
syarat utama  keberhasilan = pengobatan.
Penyampaian informasi obat, sebaiknya
digunakan bahasa yang sederhana dan mudah
dipahami sehingga konsumen dengan cepat
menangkap maksud penjelasan dari petugas
apotek tersebut. Penggunaan bahasa daerah
kadang diperlukan untuk menyampaikan
informasi obat (Anas et al, 2014).

Hasil penelitian dengan interpretasi sangat
baik didapatkan pada dimensi (empaty) dengan
persentase 83,33% dan fasilitas berwujud
(tangible) dengan persentase 82,90% (Tabel. 2),
hal ini dikarenakan karena responden merasa
bahwa mereka percaya informasi yang
disampaikan petugas apotek mengenai obat yang
diberikan  telah  dijamin = kebenarannya.
Pentingnya bagi apotek jaminan yang baik kepada
pasien terhadap pelayanannya, ketidak hati-
hatian petugas apotek dapat memberikan
dampak yang fatal bagi pasien, dari peran apotek
dengan memberikan obat yang tepat sesuai
dengan kebutuhan pasien, pemberian informasi
tentang indikasi, cara pakai, dan efek samping
obat juga ikut memberikan andil dalam
meningkatkan penilaian pasien. Oleh karena itu
petugas harus memiliki pengetahuan yang cukup
tentang obat-obatan. Informasi yang salah akan
menjadi pemicu terjadinya medication error pada
pasien (Waluyo, 2015).

Persepsi responden sangat baik untuk
fasilitas berwujud (tangible) ini kemungkinkan
karena responden merasa nyaman karena hampir
semua apotek telah mengikuti protokol
kesehatan dan hampir semua apotek dan apotek
menyediakan alat cuci tangan/hand sanitizer.
pelanggan dan apotek menjaga jarak 1 atau
2meter antara petugas, dan memasang pelindung
plastik transparan di lokasi perdagangan di atas
meja (1AL 2020).

Secara keseluruhan persepsi masyarakat
terhadap pemberian informasi obat swamedikasi
masa pandemi COVID-19 di kecamatan Tuah
Madani kota Pekanbaru tahun 2021 adalah
79,11% dengan interpretasi di kategori baik
(Tabel 2). Menurut Akhmad et al, (2015) pada
penelitiannya didapatkan persepsi pasien tentang
obat generik masih buruk, pengetahuan pasien
tentang obat generik masih kurang. Hal ini
didukung dengan pendapat Sari & Prihandiwati
(2019) yang mengatakan informasi obat yang
disampaikan kepada pasien harus benar, jelas,
mudah dimengerti dan akurat sehingga informasi
obat tersebut diharapkan dapat membantu
pasien dalam mengkonsumsi obat yang tepat dan
rasional sehingga tercapainya kesembuhan
pasien.

Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang dilakukan
diperoleh hasil bahwa persepsi responden
terhadap pemberian informasi obat swamedikasi
di Kecamatan Tuah Madani kota Pekanbaru pada
masa pandemi adalah dengan persepsi baik
dengan persentase 79,11%. Persepsi tersebut
terdiri dari dimensi kehandalan (reability)
dengan nilai baik (75,20%), dimensi ketanggapan
(responsiveness) baik (74,0%), dimensi perhatian
(empaty) sangat baik (83,33%), dimensi jaminan
(assurance) sangat baik (80,12%), dan yang
terakhir dimensi fasilitas berwujud (tangible)
sangat baik (82,9%).
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Abstract: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central
nervous system (CNS) which is characterized by the recruitment of T cells into the
CNS, leading to demyelination and axonal damage. Currently, there are limited
options for MS therapy, thus researchers start to use helminths therapy as a new
therapeutic agent. Helminths are promising organisms to treat autoimmune
diseases like MS by interfering the host’s immune responses. Several helminths,
including Trichinella spiralis, Trichuis suis, Fasciola hepatica, Schistosoma
japonicum and Schistosoma mansoni are under investigation in animal models for
MS, experimental autoimmune encephalitis (EAE). Furthermore, Trichuis suis,
Fasciola hepatica and Schistosoma mansoni are being examined in patients. This
review outlines basic insight of MS, immunoregulation mechanisms induced by
helminths, current helminths therapy for MS as well as helminths therapy for MS
application in the future.

Keywords: multiple sclerosis, helminth therapy, immunoregulation, immune
system, autoimmunity

Abstrak: Multiple sclerosis (MS) adalah penyakit inflamasi kronis pada sistem
saraf pusat (SSP) yang ditandai dengan perekrutan sel T ke dalam SSP, yang
menyebabkan demielinasi dan kerusakan aksonal. Saat ini, pilihan terapi MS
masih terbatas, sehingga peneliti mulai menggunakan terapi cacing sebagai
agen terapi baru. Cacing adalah organisme yang menjanjikan untuk mengobati
penyakit autoimun seperti MS dengan mengganggu respons imun inang.
Beberapa cacing, termasuk Trichinella spiralis, Trichuis suis, Fasciola hepatica,
Schistosoma japonicum dan Schistosoma mansoni sedang diselidiki pada model
hewan untuk MS, ensefalitis autoimun eksperimental (EAE). Selanjutnya,
Trichuis suis, Fasciola hepatica dan Schistosoma mansoni telah dilakukan
pemeriksaan pada pasien. Ulasan ini menguraikan pengetahuan tentang MS,
mekanisme imunoregulasi yang disebabkan oleh cacing, terapi cacing saat ini
untuk MS serta terapi cacing untuk aplikasi MS di masa depan.

Kata kunci: multiple sclerosis, terapi kecacingan, imunoregulasi, sistem imun,
autoimunitas
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Introduction

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory
disease of the central nervous system (CNS)
which is characterized by the recruitment of T
cells into the CNS, leading to demyelination and
axonal damage (1, 2). Patients developing this
disease will have major motor and sensory
deficiency and show cognitive dysfunction, like
memory deterioration. Both interaction of
chemokines and the binding of leukocyte integrin
with endothelial molecules will stimulate the
entry of leukocytes to the CNS by crossing the
blood brain barrier. This process is followed by
the firm adhesion of leukocytes onto the vascular
endothelium. Once the leukocytes are activated, it
will stimulate myelin phagocytosis leading to
demyelination (3).

Current treatment for multiple sclerosis
focusses on immunosuppressive or
immunomodulatory activities in relapsing-
remitting multiple sclerosis (3). Laquinimod, for
instance, is currently being tested as therapeutic
drug in multiple sclerosis since it reduces the
aggression of pathogenic effector T cells in the
CNS tissue. The decreased aggression leads to a
significant decrease in the migration of memory T
helper type 1 (Th1) and T helper type 17 (Th17)
lymphocytes across the blood brain barrier (4).
However, this treatment may have severe side
effects and can potentially interfere with immune
balance (3). Currently, there are limited options
for the therapy of multiple sclerosis, therefore
researches related to this area is still ongoing.
Current researches also investigate the treatment
of multiple sclerosis by using helminth therapy.

Parasitic helminths can cause a chronic
infection in humans by regulating host immune
responses. Interestingly, this mechanism can also
cause a positive effect as it can protect against
several inflammatory immune disorders in
humans, such as multiple sclerosis, inflammatory
bowel disease, and allergies (5). Helminth
infection suppresses immunopathology by
triggering the induction of regulatory T (Treg)
cells and Th2 responses. The responses causing
the suppression of bystander responses to self-
antigen (6). This mode of action can be a potential

solution to treat several immune diseases in
humans.

Studies have shown that there is a link
between helminth infection and the prevalence of
multiple sclerosis. Multiple sclerosis patients
infected with helminths have a lower number of
recurrences compared to the uninfected patients
(7). Helminths may induce strong
immunomodulatory effects on the host for a
longer time period (7). These studies generated
increased interest in the mode of action by which
helminth can trigger immunomodulatory effect in
humans. There are several regulatory
mechanisms of the immune system which are
triggered upon helminth infection, such as Treg
cells, regulatory B (Breg) cells, alternatively
activated macrophages, and tolerogenic dendritic
cells.

The primary objective of this paper is to
review recent research papers on helminth
therapy of multiple sclerosis (MS). First, this
paper will focus on MS disease. After that,
immunoregulatory mechanisms induced by
helminths will be investigated. Eventually,
current helminths therapy followed by helminths
therapy for MS in the future will be discussed.

Multiple Sclerosis (MS)

Multiple sclerosis (MS) is the most common
cause of neurological disability in developed
countries. As an autoimmune disease, MS is
initiated by dysregulated T cells on myelinated
nerve cells (8), followed by irregular periods of
remission and relapse (9). The major histological
abnormality of MS is the plaque formation,
inflammation and tissue damage. These can lead
to several complications. It begins with the
attacks by immune system lead to of neurological
dysfunction, such as loss of vision in one eye,
weakness, numbness, double vision,
incoordination (Fleming, 2013), speech disorder,
seizure, action tremor and depression (9).

The pathology of multiple sclerosis is
characterized by the presence of inflammation
(10) and demyelinated areas in white and grey
matter in coronal brain, spinal cord (11),
thalamus, hypothalamus, hippocampus or
cerebellum (10).
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Figure 1. The pathology of multiple sclerosis. Adapted from Dendrou et al, 2015

These demyelinated areas called plaques or
lesions. In the coronal brain of patients with
progressive disease, the characteristic feature is
not only in cortical demyelination, but also
demyelination in deep grey matter, atrophy at site
of prior lesion as well as ventricular enlargement
with increasing atrophy as can be seen in Figure
1 (12). The cause is possibly due to axonal injury
and loss occur in the disease lesions which
correlates with inflammation (13). Demyelinated
areas in the white matter can partially be
remyelinated and repaired. Furthermore,
relapsing-remitting disease in the spinal cord also
shown demyelinated lesions area as the
characteristic feature in the brain of patients with
MS (12).

The main cause of MS is not known.
Nevertheless, there are several etiologic factors
involved such as genetics, race, environment,
infections, toxins, the immune system, allergies
(14), and smoking (15). Major heritable genetic
factors found for MS patients, for instance, is the
human leukocyte antigen (HLA) class Il region. It
is shown that there is HLA class II deficiency in
patients with MS. The reason behind this remains
unclear (16). The main characteristics of MS are
periodic neurologic attacks, disability and
reduced physical, socio-economic and health
conditions during the age of 30 (14). Females and
younger people aged 18-27 have higher risk for

developing MS. Moreover, family history with MS
will also increase the risk of MS (17).

The periods of relapse and remission in MS
occur for several days or weeks and are followed
by partial or complete recovery, which is the
characteristic of the relapsing-remitting subtype
of MS (RRMS). After a period of time, the speed of
the disease may change to the steady progression
of disability and form the secondary progressive
subtype of MS (SPMS). Primary progressive MS
(PPMS) can be formed in the minority of patients
characterized by dispiteous progression (18).

Immunoregulatory Mechanisms Induced by
Helminths

Immunoregulation can be defined as the
activity of integrated control systems which
balance the individual components of immunity.
Normally, immunoregulation urges immune
homeostasis in several ways. First, it ensures that
all the immune response work optimally and at
the right time. Secondly, it promotes active
tolerance to control excessive immune responses
to parasites and pathogens, thus the immune-
mediated damage to host tissue is limited (18).
The immune system will protect the body from
reacting to self-antigens, which otherwise cause
autoimmune diseases. Autoimmune diseases
have a correlation to self-tolerance in the host.
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Self-reactive T and B cells in the central lymph
organs are controlled to maintain self-tolerance
(19). Tolerance to self-antigens is preserved by
preventing the maturation of self-antigen-specific
lymphocytes T and B cells. The maturation of self-
antigens T and B cells are developed in the
thymus and bone marrow and are normally
inactivated by peripheral mechanisms. The
pathologic response of autoimmune diseases
directly against self-antigens due to a failure of
mechanism in T or B cell tolerance (20). In order
to against autoimmunity, T cells with autoreactive
T cell antigen receptors (TCRs) will be eliminated
during the development in thymus. This process
called negative selection (21). Failure in negative
selection T and B cells during maturation create
an immune response to the host which finally
results in autoimmune diseases.

The process take place in autoimmune
diseases includes pathogen-associated molecular
patterns (PAMPs) or microbe-associated
molecular patterns (MAMPs) and danger-
associated molecular patterns (DAMPs). PAMPs
are released during virus or bacterial infections
while MAMPs are released from inflammatory
commensal bacteria and DAMPs are released by
dying cells during inflammation. These molecules
bind to the pathogen recognition receptors
(PRRs) on innate immune cells leading to the
maturation of dendritic cells (DCs). The mature
DCs will finally induce Th2 and Th17 cells which
are responsible in the induction of allergies and
autoimmune diseases respectively (22).

The development of autoimmune diseases,
including MS are inversely correlated to helminth
infection (22). This inverse correlation can be
explained by hygiene hypothesis. According to the
hygiene hypothesis, MS is associated with early
life normal infections in high levels of sanitation
(18, 23). The long co-adaptation between
parasites and humans affects human immune
responses. Helminths can be categorized as
beneficial rather than harmful parasites (15). This
is due to the fact that human infections with
helminths can diminish the incidence of MS (18)
in which correlates to Thl, Th2 and Th1l7
response, Treg cells as well as B cells as can be
seen in Figure 2 (24).

T cells perform as a primary role in
modulating autoimmune diseases. Naive T cells
can differentiate into helper (Th) and regulatory
(Tregs). The three main subsets of T helper cells
are Th1, Th2 and Th17 cells. Thl cells produce
proinflammatory cytokines like tumor necrosis
factor alpha (TNFa), interferon gamma (IFN-y)
and interleukin (IL)-12. Moreover,
proinflammatory responses during autoimmune
diseases are also mediated by Th1l (24). On the
other hand, Th2 cells generate cytokines like IL-4,
IL-5, IL-10 and IL-13 which are strongly induced
by helminths (22). Furthermore, Th2 cells can
prevent Thl cells activities in mediating
autoimmune diseases. Th17 cell differentiation
are involved in the immune system response
during inflammation. Th17 lymphocytes secrete
IL-17 as a pro-inflammatory cytokine which is
highly found in MS (24). The alteration of Th
responses from Th1 and Th17 to Th2 is a possible
underlying mechanism for the protective effect of
helminths towards MS (22).

Helminth’s tolerance is characterized by the
production of anti-inflammatory cytokines (24).
Anti-inflammatory cytokines, such as IL-10 and
TGF- are produced during helminth infection
and they will promote the induction of FoxP3 in T
cells+ which is transcription factor characteristic
of Treg cells (22). IL-10 and TGF- lead to a
reduction of Th2 cytokines, ablate the Thl
cytokines and suppress T cell proliferation
against helminths (24). Furthermore, the
replenishment of CD4+ CD25+ FoxP3+ Treg cells
in peripheral blood can also be associated to the
immunomodulatory  effects of  helminth
infections. Treg cells, which are induced by
helminths, can suppress the Thl and Th17
response (22).

Arecent study has shown that apart from Treg
cells, B cells also take an important role in MS (2).
Moreover, B cells are also able to produce
antibodies, including autoantibodies (24). It was
concluded that B cells can significantly inhibit the
proliferation of activated CD4+ CD25- T cells.
Furthermore, the secretion of IL-10 and TGF-3 are
also involved in the regulatory effects of B cells. B
cells from MS patients have a reduction in IL-10
production and an increased secretion of pro-
inflammatory cytokines such as TNFa (2).
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Figure 2. Inmunoregulatory mechanisms induced by helminths. Adapted from Bashi et al.,, 2015

Nevertheless, there are B cells which can
downregulate immune response by generating
regulatory cytokines and directly interacting to
pathogenic T cells called B regulatory cells
(Bregs) (24). The protective roles by helminths
are important in the development of Bregs.
Eventually, the increased production of IL-10 by
Treg cells, Th2 cells, B cells and innate immune
cells such as macrophages are involved in the
helminth mediated the suppression of
inflammatory diseases (25).

Current Helminth Therapy for MS

The treatment of MS currently focuses on
immunosuppressive compounds (3), for instance
laquinimob (4). Moreover, the treatment also
focuses on recombinant interferon (IFN)-f (26).
Laquinimob reduces the aggression of pathogenic
effector T cells in the CNS tissue. It will lead to the
alteration of Th1 and Th17 across the blood brain
barrier (4). In addition, the treatment with
recombinant IFN-f3, type I IFN, is also used for the
first-line treatment for RRMS. This treatment
results in the induction of anti-IFN-[3 neutralizing
antibodies (NAbs). The NAbs are associated with
the diminish of disease activity in magnetic
resonance imaging (MRI) and increased
expression of the immunoregulatory cytokine IL-

10 and FoxP3+ in Treg cells. Furthermore, IL-10
plays a key role in decreasing the disease activity
as assessed by MRI (26). The experiment of these
therapy for MS further investigated using animal
models.

Experimental autoimmune encephalitis (EAE)
is the most frequently studied animal model of MS
(8). It is a T-cell mediated inflammatory diseases
associated  with  the  development  of
demyelinating lesions in the central nervous
system (CNS). EAE model is used to study the
effect of helminths and bacteria in RRMS (27),
such as Trichinella spiralis, Trichuis suis, Fasciola
hepatica, Schistosoma japonicum and Schistosoma
mansoni.

Trichinella spiralis is a parasitic nematode
targeting mammals which provokes Th2 and anti-
inflammatory type responses in an infected host.
The balance of Th1 and Th2 responses affect the
outcome of MS. T. spiralis induce ThZ and
suppress Thl cell-mediated diseases.
Furthermore, T. spiralis infection also suppress
the production of IL-17 which is responsible for
EAE development and initiation. Treg cells are
considered as an important regulator of immune
response. Additionally, Treg cells are responsible
for modulation and suppression of immune
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responses for helminths infection. In the case of
MS, Treg cells are able to prevent EAE severity in
rats (28). Treg cells induced in T. spiralis infection
elevate the levels of IL-10 and TGF-. IL-10 plays
role in recovery the EAE and TGF-f is important
for the survival of FoxP3+ Treg cells (29).

Trichuis suis ova (TSO) uses vital eggs of non-
pathogen parasite T. suis which was studied in
animal. Intriguingly, T. suis can colonize humans,
but there is no report to cause human disease
(30). TSO was effective for inflammatory bowel
disease (IBD) treatment (25). This beneficial
effect in IBD underlies the next investigations
using the same therapy for MS. Fleming and
colleagues studied that after TSO administration
in patients with MS, the new active MRI lesions
are decreased. Most of the patients develop an
anti-inflammatory response, which is associated
with augmented serum levels of IL-4 and IL-10
(18). Furthermore, TSO infections in MS not only
increase IL-10 producing Breg cells, but also
escalate Treg cells, alternatively activated
macrophages (31). TSO infections also induce the
production of Th2 related cytokines like IL-4, IL-
5, IL-9 and IL-13 which gives anti-inflammatory
effect (31). On the other hand, other study
reported that there is no significant change in
anti-inflammatory IL-10 levels during TSO
therapy (25). This is because IL-10 is not the
dominant player in immune suppression by
helminths. However, the increase of IL-4 after 2
months of therapy in this study is reported.
Moreover, the number of CD4+ and CD8+ T cells
are slightly decreased after 2 months of therapy
(25).

Infection with Fasciola hepatica in EAE has
been studied and it showed that F. hepatica
attenuated the symptoms of EAE through TGF-§3-
mediated suppression of Th1l and Th17 response
(22). Furthermore, FhRHDM-1, a 68-mer peptide
secreted by F. hepatica, has a protective effect in
relapsing-remitting EAE by modulating the
function of macrophages to interfere with the
release of pro-inflammatory cytokines and
prevents autoimmune disease (15).

Soluble egg antigen (SEA) form Schistosoma
japonicum prevents EAE in animal models. SEA, a
complex extract of soluble molecules from
disrupted eggs, is able to induce Th2 responses.
The mechanisms behind this still unclear.

Preimmunization of mice with SEA from .
japonicum create a switch from Thl to Th2
immune response after EAE induction. This
probably due to the glycosylated carbohydrates
from SEA which give immunological properties of
egg antigens (32). Apart from S. japonicum, the
mice infected with Schistosoma mansoni can
reduce the incidence of EAE due to Th1 response
downregulation, not the Th2 switching (32).

The study of helminths infection in patients
with MS is still ongoing, for instance in T. suis, F.
hepatica and S. mansoni. First, Rosche and
colleagues investigated the efficacy and tolerance
of TSO in MS patients. The outcome parameters
fulfil the criteria for clinical phase II trial in MS. It
was found that there are reductions of lesions in
MRI under therapy with TSO in MS patients after
three months of therapy (31). Secondly, FnHDM-
1, a peptide secreted by F. hepatica, improve
relapsing-remitting immune-mediated
demyelination in MS patient (15). Eventually, SEA
from S. mansoni modulates intracellular pathway
leading to escalation of IL-10 and Treg cells
development. It is indicated that IL-10 producing
capacity by B cells are diminished in patients with
MS. On the other hand, B cells isolated from MS
patients infected with SEA from S. mansoni may
produce higher levels of IL-10 compared to MS
patients uninfected to helminth. IL-10 production
by B cells can be induced by stimulation with
sugar molecules present in S. mansoni eggs (33).
Ultimately, the increased production of IL-10 by B
cells will be responsible in the suppression of
inflammatory diseases (25).

Helminth Therapy For MS In The Future

The beneficial effects of helminth infections in
reducing the induction of auto-immunity have
been proven in some studies in EAE. These
discoveries are a great starting point in
developing the potential of helminths as MS
therapy in humans. However, more studies
related to the safety and efficacy need to be
further investigated to be implemented in MS
patients.

TSO, for instance, has a well-tolerated
administration in RRMS patients (18) since it can
be administered for 12 weeks without safety
concerns (30) and no early major toxicity
observed (18). However, based on Voldsgaard

Renesteen et al “Immunoregulation of Multiple Sclerosis

............ ” 171



&

Jurnal Farmasi Indonesia: Volume 12 Nomor 2 (2020)

and colleagues, it is indicated that neither clinical
nor immunological outcome of TSO gives
beneficial effects. This is probably due to the fact
that patients in this study were exposed to other
helminths (30).

Despite the beneficial effects of helminth
infection as a therapy for autoimmune diseases,
the drawbacks can be potentially harmful. There
is a limitation from this type of therapy as
helminths infection cannot specify the immune
system and can potentially interfere the mode of
actions in human’s immune system. Thus, it can
suppress the immune response that is required
for immunity against other pathogens. On the
other hands, helminths can also have an effect on
the development of proper immune responses
upon vaccination. Another safer and more
effective alternative therapy is to deliver specific
immune-modulatory molecules from helminth
parasites. Thus, it will increase therapeutic
effectiveness (15).

Conclusion

Helminths produce an exceptional potential to
treat multiple sclerosis due to their ability to
interfere with host’s immune system. Trichinella
spiralis, Trichuis suis, Fasciola hepatica,
Schistosoma japonicum and Schistosoma mansoni
are up to now to be promising helminths for
reaching this purpose. Th2 responses, Treg cells
and Breg cells are regulated by these helminths to
give anti-inflammatory activity and at the end
these mechanisms can be used as MS treatment.
Although helminths therapy could be one of many
options to treat MS, controversies still exist
whether it is safe and effective for humans.
Despite all beneficial activities generated by
helminths for MS treatment, the safety and
efficacy of this potential pharmaceutical
application are crucial and need to be investigated
prior to the implementation in humans.
Furthermore, several factors like issues relating
to in vivo stability and pharmacodynamics of
helminth-derived molecules as well as delivery
method to patients need to be studied in order to
develop new therapeutic products.
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Abstract: The fruit rinds of pineapple is part of pineapple fruit (Ananas comosus
(L) Merr.) which is usually not used. The phytochemical screening results from
extract ethanol of skin pineapple, included flavonoids, alkaloids phenolics, steroids
and saponins that can inhibit the growth of microorganisms. The purpose of this
research is to know the antifungal activity of ethanol extract pineapple skin
against Trichophyton mentagrophytes and Malassezia furfur. The study was
performed using disc diffusion method with the varyation concentrations of
ethanol extract from the pineapple skin of 25%, 12.5%, 6.25%, 3.125% and
1.5625% w/v, respectively and the positive control is nystatin and negative
control is DMSO. The diameter of the inhibition zone formed on the ethanol extract
test of the skin pineapple against Trichophyton mentagrophytes and Malassezia
furfur at a concentration of 25% was 22.73 mm and 24.90 mm, respectively. This
indicated that the extract etanol of skin pineapple has antifungal activity.

Keywords: Ananas comosus (L) Merr., antifungi, disc diffusion, fruit rinds

Abstrak: Kulit buah nanas merupakan bagian dari buah nanas (Ananas comosus
(L) Merr.) yang biasanya tidak dimanfaatkan. Hasil skrining fitokimia dari
ekstrak etanol kulit nanas menunjukkan adanya kandungan flavonoid, alkaloid,
fenolik, steroid dan saponin yang dapat menghambat pertumbuhan
mikroorganisme. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui aktivitas
antijamur ekstrak etanol kulit nanas terhadap jamur Trichophyton
mentagrophytes dan Malassezia furfur. Penelitian dilakukan dengan metode
difusi cakram dengan variasi konsentrasi ekstrak etanol kulit nanas yaitu 25%;
12,5%; 6,25%; 3,125% dan 1,5625% b/v dan kontrol positif yang digunakan
adalah nistatin dan kontrol negatif DMSO. Diameter zona hambat yang
terbentuk pada uji aktivitas antijamur ekstrak etanol kulit nanas terhadap
jamur Trichophyton mentagrophytes dan Malassezia furfur pada konsentrasi
25% adalah 22,73 mm dan 24,90 mm. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak
etanol kulit nanas memiliki aktivitas antijamur terhadap jamur Trichophyton
mentagrophytes dan Malassezia furfur

Kata kunci: Ananas comosus (L) Merr., antijamur, metode difusi, kulit buah.
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Pendahuluan

Indonesia merupakan negara beriklim tropis
yang memiliki kelembaban tinggi sehingga
memungkinkan untuk tumbuhnya berbagai
mikroorganisme (1). Salah satu mikroorganisme
yang dapat tumbuh dengan baik di Indonesia
adalah jamur. Iklim tropis dengan kelembaban
yang tinggi di Indonesia sangat mendukung
pertumbuhan jamur. Untuk itu masalah mengenai
penyakit infeksi yang disebabkan oleh jamur
perlu mendapatkan perhatian yang khusus di
Indonesia. Salah satu contoh penyakit infeksi
yang disebabkan oleh jamur adalah kandidiasis.
Penyakit ini ditemukan di seluruh dunia dan
dapat menyerang semua umur, baik laki-laki
maupun perempuan (2).

Penggunaan obat tradisional di Indonesia
mengalami kemajuan yang sangat pesat. Obat-
obatan tradisional kembali digunakan
masyarakat sebagai salah satu alternatif
pengobatan, disamping obat-obatan modern yang
berkembang di pasaran (3). Obat tradisional yang
berasal dari tumbuhan dan bahan-bahan alami
murni memiliki efek samping, tingkat bahaya dan
resiko yang jauh lebih rendah dibandingkan
dengan obat kimia (4,5).

Salah satu tanaman yang berkhasiat sebagai
obat adalah nanas. Buah nanas mengandung
nutrisi yang baik untuk kesehatan manusia
seperti mineral, glukosa, fruktosa, sukrosa dan
vitamin C. Buah nanas juga memiliki kandungan
senyawa metabolit sekunder yaitu fenolik dan
flavonoid (6,7). Kulit buah nanas mempunyai
kandungan zat aktif diantaranya adalah flavonoid,
alkaloid, tanin dan steroid (8,9). Senyawa
metabolit sekunder seperti flavonoid, fenolik, dan
terpenoid dapat bersifat sebagai antibakteri dan
antijamur (10,11).

Daerah penghasil nanas yang ada di Provinsi
Riau salah satunya adalah di Desa Kualu Nanas
Kecamatan Tambang Kabupaten Kampar.
Masyarakat di sana telah banyak membuat
berbagai macam olahan nanas seperti dodol
nanas, keripik nanas dan selai nanas. Di samping
pemanfaatannya dalam berbagai produk olahan
makanan, secara tradisional buah nanas (Ananas
comosus (L) Merr.) juga dimanfaatkan oleh
masyarakat dalam mengatasi penyakit kulit
(gatal-gatal, eksim dan kudis) (12).

Penelitian yang telah dilakukan oleh Yunus
dkk  (2020) yaitu pengujian  aktivitas
antijamur ekstrak etanol kulit nanas (Ananas
comosus (L.) Merr) terhadap pertumbuhan
Pityrosporum ovale dan Candida albicans pada
konsentrasi 5%, 10% dan 15% memiliki rata-rata
diameter zona hambat berturut-turut terhadap
Pityrosporum ovale sebesar 7,77 mm, 10,33 mm,
11,99 mm, sedangkan terhadap Candida
albicans sebesar 7,99 mm, 10,14 mm, 11,55 mm.
Penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak etanol
kulit nanas (Ananas comosus (L.) Merr) memiliki
aktivitas  terhadap  pertumbuhan  jamur
Pityrosporum ovale dan Candida albicans (6).
Namun untuk pengujian aktivitas antijamur
ekstrak etanol kulit nanas terhadap jamur
Trichophyton mentagrophytes dan Malassezia
furfur belum pernah dilakukan.

Melihat potensi alam yang ada di Provinsi
Riau tersebut dan belum ada penelitian yang
sama, maka peneliti tertarik untuk melakukan
penelitian mengenai uji aktivitas antijamur
ekstrak etanol kulit nanas (Ananas comosus (L)
Merr.) terhadap Jamur Trichophyton
mentagrophytes dan Malassezia furfur.

Metode yang digunakan yakni difusi cakram
karena memungkinkan ekstrak wuji tersebar
secara  merata  disekitar cakram dan
mendapatkan data hasil pengukuran diameter
hambatan yang dapat menunjukkan aktivitas
antibakteri dari sampel uji. Tujuan dari penelitian
ini adalah untuk melihat aktivitas antijamur
ekstrak etanol kulit nanas (Ananas comosus (L)
Merr.) terhadap jamur Trichophyton
mentagrophytes dan Malassezia furfur dengan
menggunakan metoda difusi. Penelitian ini
diharapkan dapat memberikan informasi di
bidang farmasi dan dapat dimanfaatkan dalam
pengembangan sedian farmasi.

Metode
Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini
adalah timbangan analitik (Shimadzu, Jepang),
satu unit rotary evaporator (Buchi, Swiss), oven
(Memmert, Jerman), autoklaf (Gea, Jerman),
inkubator (Memmert, Jerman), vorteks (Asone,
China), spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu,
Jepang), Laminar Air Flow (JSCB-900SL, Korea).
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Pengambilan Sampel

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini
adalah kulit nanas kering sebanyak 400 g yang
diperoleh dari 20 kg nanas yang diperoleh pada
salah satu kebun nanas di Desa Kualu Nanas
Kecamatan Tambang Kabupaten Kampar Provinsi
Riau.

Identifikasi Sampel

Sampel diidentifikasi di Laboratorium Botani
Jurusan Biologi Fakultas Matematika dan IImu
Pengetahuan Alam Universitas Riau, Pekanbaru.

Pembuatan Ekstrak Kulit Nanas

Kulit nanas dikupas tipis-tipis. Kemudian
diiris halus, lalu dikeringanginkan dan dihaluskan
menggunakan blender. Setelah itu, ditimbang
berat serbuk simplisia kulit nanas. Ekstraksi
sampel dilakukan dengan cara maserasi. Masing-
masing sampel direndam di dalam wadah
maserasi yakni botol gelap yang telah berisi
pelarut alkohol 96% selama 5 hari sambil sesekali
diaduk dan disimpan pada tempat yang
terlindung dari cahaya. Kemudian lakukan
penyaringan dan ampasnya dimaserasi kembali
selama 5 hari. Dilakukan pengulangan dengan
cara yang sama sebanyak tiga kali sehingga
diperoleh maserat. Maserat yang diperoleh dari
hasil maserasi dipekatkan dengan menggunakan
alat rotary evaporator sehingga diperoleh ekstrak
kental kulit nanas.

Uji Fitokimia Ekstrak Kulit Nanas

Uji fitokimia ekstrak kulit nanas dilakukan
dengan cara menambahkan 5 mL aquadest dan 5
mL Kkloroform pada ekstrak kental di dalam
tabung reaksi, lalu dikocok kuat dan biarkan
beberapa saat hingga terbentuk dua lapisan yakni
lapisan air dan lapisan kloroform. Pisahkan kedua
lapisan yang terbentuk. Lapisan air digunakan
untuk uji senyawa saponin, fenolik, dan flavonoid,
sedangkan lapisan kloroform digunakan untuk uji
senyawa terpenoid dan steroid. Untuk uji
senyawa alkaloid dilakukan dengan prosedur
tersendiri.

Uji fenolik dilakukan dengan cara beberapa
tetes lapisan air diambil dan dimasukkan ke
dalam plat tetes yang bersih. Kemudian
tambahkan 1-2 tetes larutan besi (III) klorida 1%.
Apabila terbentuk warna biru, maka terdapat

senyawa fenolik. Uji flavonoid dilakukan dengan
cara lapisan air diteteskan pada plat tetes 2-3
tetes, lalu ditambahkan 1-2 butir logam Mg dan
beberapa tetes HCl pekat. Apabila terbentuk
warna kuning-jingga hingga merah menandakan
adanya senyawa flavonoid.

Uji saponin dilakukan dengan cara lapisan air
dimasukkan ke dalam tabung reaksi, lalu dikocok
kuat selama beberapa saat. Jika terbentuk busa
yang tidak segera menghilang (+ 15 menit), maka
menunjukkan adanya saponin.

Uji terpenoid dan steroid dilakukan dengan
cara lapisan kloroform disaring melalui pipet
tetes yang diberi kapas dan norit pada ujungnya.
Ambil sebanyak 2-3 tetes hasil saringan dan
biarkan mengering pada plat tetes. Setelah
mengering tambahkan reagen Lieberman-
Bouchard (2 tetes asam asetat anhidrat dan 1
tetes asam sulfat pekat). Apabila terbentuk warna
merah menandakan adanya terpenoid dan warna
hijau atau biru menandakan adanya steroid.

Uji alkaloid dilakukan dengan cara sebanyak 5
mL ekstrak kental ditambahkan 5 mL kloroform
dan 5 mL kloroform amoniak, aduk kemudian
saring. Tambahkan 1-2 tetes pereaksi Mayer atau
Dragendorf ke dalam tabung reaksi. Apabila
terbentuk endapan putih dengan pereaksi Mayer
atau warna jingga dengan pereaksi Dragendorf,
maka positif adanya alkaloid (13).

Pengujian Aktivitas Antijamur

Media PDA dibuat sebanyak 500 ml dan
disterilkan menggunakan autoklaf. Kemudian
dilakukan peremajaan dan pembuatan suspensi
jamur. Pembuatan suspensi jamur untuk metode
difusi agar dilakukan dengan cara mengencerkan
stok kultur biakan dalam NaCl fisiologis steril
dalam tabung reaksi dan dihomogenkan dengan
vorteks. Kekeruhan dari suspensi diukur dengan
Spektrofotometri UV-Vis sehingga diperoleh
suspensi dengan transmittan 90% pada panjang
gelombang 530 nm (14).

Sebanyak 0,3 ml suspensi jamur uji
dimasukkan ke dalam cawan Petri. Sebanyak 15
ml media PDA. Diaduk sampai homogen lalu
dibiarkan memadat. Larutan uji dibuat dengan
pengenceran  bertingkat dalam  beberapa
konsentrasi yaitu 25%; 12,5%; 6,25%; 3,125%
dan 1,56% b/v dilarutkan dengan Dimethyl

Octaviani et al “Aktivitas Antijamur Ekstrak Etanol Kulit ...........

161



Jurnal Farmasi Indonesia: Volume 12 Nomor 2 (2020)

Sulfoxide (DMSO). Media inokulum disiapkan.
Masing-masing konsentrasi larutan uji diteteskan
sebanyak 10 pL pada masing-masing cakram.
Kemudian cakram yang berisi larutan uji, kontrol
positif dan kontrol negatif diletakkan diatas
media inokulum dengan menggunakan pinset
steril. Cawan Petri ditutup, lalu diinkubasi selama
72 jam pada suhu 30°C. Pertumbuhan jamur
diamati dan diukur diameter hambatan yang
terbentuk dengan jangka sorong. Sebagai kontrol
negatif digunakan Dimethyl Sulfoxide (DMSO) dan
sebagai kontrol positif digunakan nistatin 100
Ul/disk. Diameter hambatan yang terbentuk
diamati. Masing-masing percobaan dilakukan
sebanyak tiga kali.

Analisis Data

Data hasil uji aktivitas antijamur dapat dilihat
dengan mengukur diameter zona bening pada
masing-masing konsentrasi, dan dihitung rata-
rata diameter hambatannya. Data yang telah
didapat disajikan dalam bentuk tabel dan gambar,
kemudian dianalisis secara deskriptif.

Hasil dan Diskusi
Ekstraksi Kulit Nanas

Sampel yang digunakan adalah kulit nanas
sebanyak 2,75 kg. Kemudian dilakukan
pengeringan dan didapatkan simplisia kering
sebanyak 400 g. Hasil ekstraksi simplisia kulit
nanas diperoleh ekstrak kental etanol kulit nanas
sebanyak 44,794 g dengan % rendemen 11,18 %.

Uji Fitokimia Ekstrak Kulit Nanas

Hasil uji fitokimia dari ekstrak kulit nanas
dapat dilihat pada Tabel 1. Hasil pengujian
menunjukkan ekstrak etanol kulit nanas positif
mengandung metabolit sekunder berupa fenolik,
flavonoid, steroid, saponin dan alkaloid.

Uji Aktivitas Antijamur

Pengujian aktivitas antijamur ekstrak etanol
dari kulit nanas dibuat dengan konsentrasi 25%;
12,5%; 6,25%; 3,125% dan 1,5625%. Pemilihan
variasi konsentrasi tersebut agar didapat
konsentrasi sampel uji yang masing-masing
memberikan daya hambat berbeda bila dilihat
secara visual.

Aktivitas antijamur dari ekstrak etanol kulit
nanas dapat dilihat dari terbentuknya daerah
hamabatan di sekeliling kertas cakram yang telah
ditetesi sampel uji (Gambar 1). Uji aktivitas
antijamur terhadap ekstrak etanol kulit nanas
terhadap jamur Tricophyton mentagrophytes
pada konsentrasi 25%; 12,5%; 6,25%; 3,125%
dan 1,5625% diperoleh hasil rata-rata diameter
zona hambat secara berturut-turut adalah 22,73
mm; 17,38 mm; 11,84 mm; 9,48 mm dan 8,56 mm.
Rata-rata diameter daerah hambat ekstrak etanol
kulit nanas terhadap jamur Malassezia furfur
secara berturut-turut berdasarkan konsentrasi
adalah 24,16 mm; 20,89 mm; 16,96 mm; 11,12
mm dan 8,18 mm.

Tabel 1. Uji Fitokimia Ekstrak Etanol Kulit Nanas

Metabolit Reagen Pengamatan Hasil
Sekunder
Fenolik FeCls Terbentuk warna +
biru kehijauan
Flavonoid Mg+HCI Terbentuk warna +
Kuning Jingga
Steroid Lieberman Terbentuk warna +
Bouchard hijau/biru
Saponin Air Terbentuk busa +
yang stabil
Alkaloid Mayer Keruh berwarna +
putih
Terpenoid Lieberman Tidak terbentuk -
Bouchard warna merah
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(a)
Gambar 1. Diameter hambat ekstrak etanol kulit nanas (Ananas comosus (L) Merr.) terhadap jamur (a)
Trichophyton mentagrophytes dan (b) Malassezia furfur

(b)

Tabel 2. Hasil Pengukuran Aktivitas Ekstrak Etanol Kulit Nanas (Ananas comosus (L) Merr.) terhadap
Jamur Tricophyton mentagrophytes dan Malassezia furfur

Diameter Daerah Hambat

Rata-Rata Diameter

Jamur Uji Perlakuan (mm) Daerah Hambat
I 11 I (mm)+SD
K () - - - -
K(+) 24,72 24,54 24,36 24,54%0,18
Tricophyton 25% 22,85 22,73 22,61 22,73%0,12
mentagrophytes 12,5% 17,49 17,09 17,55 17,38%0,25
6,25% 11,98 11,67 11,86 11,84%0,16
3,125% 9,72 9,08 9,64 9,48+0,35
1,56% 8,70 8,21 8,78 8,56+0,31
K(-) - - - -
K(+) 28,87 28,56 29,79 29,07+0,64
25% 24,44 24,13 23,91 24,90%0,27
Malassezia furfur 12,5% 20,78 20,55 21,35 20,89+0,41
6,25% 16,52 17,53 16,82 16,96%0,52
3,125% 11,37 11,11 10,89 11,12+0,24
1,56% 8,47 8,18 7,88 8,18+0,30

Keterangan : - = Tidak ada aktivitas; K(-) = Kontrol negatif; K(+) = Kontrol positif

Hasil pengukuran diameter daerah hambatan
yang terbentuk dari pengujian aktivitas antijamur
ekstrak etanol kulit buah nanas dapat dilihat pada
Tabel 2.

Pengujian ini dilakukan untuk mengetahui
kemampuan ekstrak kulit nanas dalam
menghambat jamur yang ditandai dengan
terbentuknya zona bening di sekitar cakram yang
berisi ekstrak uji. Zona bening menandakan
bahwa ekstrak memiliki aktivitas antijamur. Hasil

pengukuran pada pengujian dari ekstrak etanol
kulit nanas sebagai antijamur terhadap 2 jamur
uji yang diperoleh dari hasil perhitungan
diameter rata-rata zona hambat.

Aktivitas antijamur dari ekstrak etanol kulit
buah nanas disebabkan karena kandungan
metabolit sekunder yang terdapat pada sampel
uji. Hasil pengujian skrining fitokimia yang telah
dilakukan, didapatkan bahwa ekstrak etanol kulit
nanas memiliki kandungan senyawa berupa
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fenolik, flavonoid, steroid, saponin dan alkaloid.
Senyawa metabolit sekunder tersebut memiliki
aktivitas sebagai antijamur (6,15,16). Senyawa
alkaloid bekerja sebagai penghambat biosintesa
asam nukleat pada jamur (17). Flavonoid
mempunyai kemampuan untuk mengganggu
pembentukan peseudohifa selama proses
perkembangan jamur. Selain itu, protein
ekstraseluler akan membentuk kompleks dengan
flavonoid sehingga terlarut, dan dapat juga
bereaksi dengan dinding sel sehingga terjadi
denaturasi protein yang menyebabkan kebocoran
(18). Senyawa aktif yang juga berperan
menghambat aktivitas antijamur adalah saponin.
Senyawa aktif ini dapat menyebabkan gangguan
permeabilitas membran sebagai akibat dari
terbentuknya komplek dengan sterol (19).

Berdasarkan diameter hambat yang diperoleh
bahwa ekstrak kulit nanas memiliki aktivitas

dalam menghambat pertumbuhan jamur
Tricophyton mentagrophytes dan Malassezia
furfur.

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang diperoleh,
dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol kulit
nanas dengan konsentasi 25%; 12,5%; 6,25%;
3,125%; 1,5625% memiliki aktivitas dalam
menghambat pertumbuhan jamur Tricophyton
mentagrophytes dan Malassezia furfur. Diameter
zona hambat yang terbentuk pada uji aktivitas
antijamur ekstrak etanol kulit nanas terhadap
jamur  Trichophyton = mentagrophytes  dan
Malassezia furfur pada konsentrasi 25% adalah
22,73 mm dan 24,90 mm.
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Abstract: Cases of urine discoloration after the use of metronidazole are still
rarely found or reported. A female patient (38 years old) experienced vaginal
discharge and was given metronidazole therapy. Urine color of the patient
was to be reddish in few hours after taking metronidazole tablet. Correlation
between metronidazole tablet and urine discoloration was review by
Naranjo scale. Based on the assessment of adverse drug reaction probability
scale (Naranjo Scale) that consists of 10 questions, total score for this report
was seven (7) or probable, which means that metronidazole associated with
reddish urine. Urine discoloration to be darken or reddish due to
pigmentation by metabolites of metronidazole. Metronidazole associated
dark urine/reddish urine and urine color -return to normal after the
medicine is stopped.

Keywords: metronidazole, urine discoloration, adverse drug reaction

Abstrak: Kasus perubahan warna urine setelah penggunaan metronidazole
masih jarang ditemukan atau dilaporkan. Seorang pasien wanita usia 38
tahun mengalami keputihan dan diberikan terapi metronidazole. Pasien
mengalami efek samping obat berupa warna urin menjadi gelap kemudian
merah beberapa jam setelah penggunaan metronidazole tablet. Hubungan
antara tablet metronidazole dan perubahan warna urin dinilai
menggunakan Skala Naranjo. Berdasarkan dari penilaian efek samping
obat menggunakan instrumen Naranjo Scale, dari 10 pertanyaan
didapatkan total skor tujuh (7), yang artinya metronidazole kemungkinan
penyebab warna urin menjadi lebih gelap/merah. Perubahan warna urin
menjadi gelap atau kemerahan disebabkan oleh pigmentasi dari metabolit
metronidazole. Metronidazole dikaitkan dengan warna urin menjadi
gelap/kemerahan, dan warna urin kembali normal setelah obat
dihentikan.

Kata kunci: metronidazole, perubahan warna urin, reaksi obat yang merugikan
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Pendahuluan

Keputihan atau vaginal discharge, dapat
menjadi sebuah kondisi penyakit atau infeksi
vagina bila ditandai dengan cairan yang keluar
dari vagina berwarna putih, kuning atau
kehijauan, disertai dengan rasa gatal, perih, dan
bau amis. Ada tiga (3) jenis penyakit yang
dikaitkan dengan keputihan yaitu Bacterial
Vaginosis (BV), Trichomoniasis dan Vulvovaginal
Candidiasis (VVC). Bacterial vaginosis adalah
kondisi perubahan flora normal vagina ditandai
dengan pertumbuhan bakteri anaerob seperti
Prevotella sp., Mobiluncus sp., Gonorrhea vaginalis,
Mycoplasma dan beberapa bakteri anaerob
lainnya. Kuman penyebab utama vulvovaginal
candidiasis (VVC) adalah jamur Candida albicans.
Spesies jamur penyebab lainnya yaitu Candida
glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis
dan Candida krusei. Gejala khas dari VVC adalah
pruritus, rasa sakit pada vagina, dyspareunia,
external dysuria, dan cairan vagina yang
abnormal. Untuk Trichomoniasis disebabkan oleh
Trichomonas vaginalis (1-3).

Beberapa rekomendasi terapi untuk Bacterial
Vaginosis adalah metronidazole oral 2 kali 500 mg
selama 7 hari atau metronidazole gel 0,75%
secara intravagina, sekali sehari selama 5 hari
atau clindamicin cream 2% intravaginal selama 7
hari. Alternatif terapi adalah tinidazole 2 g oral
sekali sehari selama 2 hari atau tinidazole 1 g oral
sekali sehari selama 5 hari atau clindamicin 300
mg oral, dua kali sehari selama 7 hari atau
clindamicin ovula 100 mg intravaginal sekali
sehari selama 3 hari (3).

Terapi untuk keputihan yang disebabkan oleh
Trichomonas vaginalis adalah metronidazole 2 g
oral dosis tunggal atau tinidazole 2 g oral dosis
tunggal. Alternatif terapi lainnya adalah
metronidazole 500 mg oral dua kali sehari selama
7 hari (3). Terapi untuk Vulvovaginal
Candidiasisbervariasi tergantung tingkat
keparahannya. Jenis obat yang dapat diberikan
adalah bentuk sediaan intravaginal seperti
Clotrimazole 1% 5 g intravaginal selama 7-14
hari; Clotrimazole 2% cream 5 g intravagina
selama 3 hari; Miconazole 2% cream 5 g
intravagina selama 7 hari; Miconazole 4% cream
5 g intravagina selama 3 hari; Miconazole 100 mg
suppositoria sekali sehari selama 7 hari; dan

beberapa pilihan lainnya, serta obat oral yaitu
Fluconazole 150 mg dosis tunggal (3).

Metronidazole adalah salah satu jenis
antibiotika yang memiliki aktivitas dalam
melawan bakteri anaerob dan protozoa. Dosis
dewasa untuk mengobati bacterial vaginosis dan
Trichomoniasis secara oral adalah 400-500 mg
dua kali sehari selama 5 - 7 hari, atau 2 g dosis
tunggal; bila diberikan dalam bentu intravaginal
adalah 1 kali sehari selama 5 hari (3).

Farmakokinetika dari Metronidazole yaitu
absorbsi dengan baik secara oral, waktu puncak
secara oral 1-2 jam (sediaan immediate relase)
terdistribusi ke air liur (saliva), air susuy,
menembus sawar arah otak dan plasenta, ikatan
protein <20%, metabolisme di hati (30-60%),
waktu paruh pada neonates 25-75 jam, dewasa 6-
8 jam, pada orang dengan gangguan hati atau
ginjal, waktu paruh memanjang 21 jam, ekskresi
melalui urin (20-40%) dan feses (6-15%) (4).

Efek samping penggunaan metronidazole
dibagi menjadi (5):

1) Common atau very common (>1-10%): mulut
kering, mialgia, mual, muntah, rasa metalik di
mulut, untuk penggunaan vaginal berupa rasa
tidak nyaman pada pelvix, vulvovaginal
candidiasis.

2) Uncommon (0,1%-1%): asthenia, sakit kepala,
leucopenia (penggunaan jangka panjang), untuk
penggunaan vaginal berupa siklus menstruasi
terganggu, perdarahan pervagina.

3) Rare atau very rare: (<0,01-0,1%):
agranulositosis, angiodema, nafsu makan
menurun, ataxia, confusion, diare, lemas,
penurunan kesadaran/konsetrasi, ensefalopati,
nyeri epigastrik, kejang dan neuropati perifer
(penggunaan jangka panjang), halusinasi,
gangguan hati, meningitis, mucositis,
neutropenia, neuropati optik, panKkreatitis,
pancytopenia, gangguan psikotik, reaksi pada
kulit (kemerahan), trombositopenia, urin
berwarna gelap, gangguan penglihatan.

4) Frequency not known: menekan mood,
gangguan pendengaran
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Laporan Kasus

Sebuah laporan kasus dari seorang pasien
wanita (Ny. S), berusia 38 tahun, mengalami
keputihan. Laporan ini disampaikan oleh pasien
ke farmasi melalui whatsapp. Laporan kasus
adalah sebagai berikut dokter memberikan terapi
Diflucan (Fluconazole) 1x150 mg sekali dan
metronidazole (merek “F”) 3x500 mg selama 5
hari kepada Ny.S . Pasien tidak memiliki riwayat
penyakit kronik dan tidak sedang mengkomsumsi

obat rutin. Beberapa jam setelah dosis pertama
dari minum Metronidazole (kurang lebih 2 jam),
urine pasien berwarna coklat lalu kemudian
merah (5-6 jam kemudian) (Gambar 1). Pasien
lalu menghentikan obat metronidazole, sekitar 18
jam kemudian warna urin kembali normal
(Gambar 2). Efek lain yang dirasakan pasien
adalah merasa tidak enak badan (meriang, lemas)
sedikit mual, dan ada keinginan untuk sering
buang air kecil (poliuria).

Gambar 1. Warna Urin setelah Mengkomsumsi Metronidazole

Gambar 2. Warna urin setelah obat dihentikan

Hasil dan Diskusi

Pasien diberikan metronidazole dan 2 jam
setelah mengkomsumsi warna urin berubah
menjadi lebih gelap, lalu 5 jam kemudian
berwarna merah. Berdasarkan dari penilaian efek
samping obat dengan menggunakan Naranjo

Scale diperoleh skor yaitu 7 (Tabel 1) yang
artinya adalah “mungkin/probable” obat tersebut
penyebab terjadinya reaksi obat yang tidak
diharapkan, ada beberapa pertanyaan yang tidak
bisa dijawab pada Naranjo scale karena tidak
dapat dilakukan. Dari beberapa laporan kasus
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dan literatur, metronidazole dapat menyebabkan
perubahan warna urin. Leafleat sediaan
metrodinazole (merek “F”) menyatakan efek
samping yang dapat terjadi pada sistem urinarius
setelah penggunaan metronidazole adalah warna
urine menjadi lebih gelap, dan dilaporkan angka
kejadian ini dapat terjadi pada satu (1) pasien
dari 100.000 pasien yang menggunakan
metronidazole.(6) Perubahan warna urin menjadi
gelap kerena adanya kemungkinan pigmentasi
yang disebabkan oleh metabolit metronidazole
(6,7) Laporan kasus serupa, dilaporakan kejadian
hematuria (cystitis related hematuria) pada
pasien ICU (laki-laki, usia 24 tahun) setelah
penggunaan metronidazole intravena (IV) pada
perawatan hari ke 7. Berdasarkan hasil
pemeriksaan mikroskopik urin pasien terdapat
sel darah merah. Efek ini dicurigai karena
penggunaan metronidazole (efek samping yang
jarang terjadi), dan sehari setelah metronidazole
dihentikan warna urin pasien normal. (7)
Laporan kasus lainnya pada pasien laki-laki usia
52 tahun yang dirawat karena penyakit sepsis
akibat Clostridium difficile, pasien diberikan
terapi metronidazole intravena, didapatkan
warna pasien gelap (cola-colored urine), dan 34
jam setelah obat tidak sengaja dihentikan, warna
urin kembali normal. Ketika obat dimulai
kembali, dalam 8 jam kemudian warna urin
pasien  kembali mejadi gelap. Terapi
metronidazole pada pasien ini tetap dilanjutkan
sampai pasien keluar rumah sakit, dan tidak
didapatkan efek yang berbahaya akibat
penggunaan metronidazole. (8) Beberapa kasus
serupa diatas menjadi penguat bahwa kasus
perubahan warna urin menjadi merah yang
dialami Ny S disebabkan oleh metronidazole
tablet.

Kesimpulan

Penggunaan  metronidazole oral dan
intravena dapat menimbulkan efek samping
berupa warna urin menjadi gelap atau merah
(cystitis related hematuria), dan warna urin dapat
kembali normal setelah obat dihentikan.
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Abstract: Eucalyptus sp. is a family member of Myrtaceae, and its oil has been used
commercially in the food industry, cosmetics, and pharmaceutical preparation. The
fame of Eucalyptus oil rose during the COVID-19 pandemic because several claims
have antiviral activity against the coronavirus. Nevertheless, this claim is not
scientifically proven and could lead to misinformation among the public. Eucalyptus
oil is known to have antibacterial activity against gram-positive and gram-negative
bacteria. However, to what extent its effectiveness is has yet to be discovered.
Therefore, this study aims to assess eucalyptus oil s antibacterial and antiviral activity
using the Cochrane systematic review. The studies included in the systematic review
were retrieved from the PubMed and Science Direct databases. The search query was
("Eucalyptus oil" OR "Eucalyptol”) AND ("Antibacterial” OR "Antiviral" OR
"MIC"). There are 114 articles identified from the search strategies, and additional 4
articles were found from citation research. After the removal of duplication, 83 articles
remained. However, 61 articles were excluded because they did not report the
antimicrobial activity of eucalyptus oil. Twenty-two articles were screened for full-
text, and 61 were excluded because it does not meet the inclusion criteria. Finally, 16
articles were included in this systematic review. Eucalyptus oil has an antibacterial
and antiviral activity that depends on its chemical composition and microbial strains.
Therefore, make it a prominent candidate as an antimicrobial and disinfectant
compound. However, future clinical study about its mechanism of action is needed.

Keywords: eucalyptus oil, eucalyptol, antibacterial, antiviral, MIC.

Abstrak: Eucalyptus sp. adalah anggota keluarga Myrtaceae, dan minyaknya telah
digunakan secara komersial dalam industri makanan, kosmetik, dan sediaan
farmasi. Ketenaran minyak kayu putih naik selama pandemi COVID-19 karena
beberapa klaim memiliki aktivitas antivirus terhadap virus corona. Namun
demikian, klaim ini tidak terbukti secara ilmiah dan dapat menimbulkan
misinformasi kepada publik. Minyak kayu putih diketahui memiliki aktivitas
antibakteri terhadap bakteri gram positif dan gram negatif. Namun, sejauh mana
efektivitasnya hampir tidak diketahui. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan
untuk menilai aktivitas antibakteri dan antivirus minyak kayu putih menggunakan
tinjauan sistematis Cochrane. Artikel yang diikutkan dalam tinjauan pustaka
sistematis berasal dari database PubMed dan Science Direct. Kata kunci pencarian
yang digunakan adalah ("Eucalyptus oil" OR "Eucalyptol") AND ("Antibacterial" OR
"Antiviral" OR "MIC"). Strategi pencarian menemukan 114 artikel, dan tambahan
empat artikel ditemukan dari penulusuran sitasi. Setelah menghilangkan artikel
duplikasi tersisa 83 artikel . Namun, 61 artikel tidak diikutkan dalam tinjauan
sistematis karena tidak melaporkan aktivitas antimikroba dari minyak kayu putih.
Terdapat 22 artikel yang disaring melalui pembacaan teks lengkap, namun 61
artikel dikeluarkan dari studi karena tidak memenuhi kriteria inklusi. Akhirnya,
hanya 16 artikel yang diikutkan dalam tinjauan pustaka sistematik ini. Minyak kayu
putih memiliki aktivitas antibakteri dan antivirus yang bergantung pada komposisi
kimia dan strain mikroba. Sehingga menjadikannya bahan alam yang dapat
digunakan sebagai senyawa antimikroba dan desinfektan. Namun, diperlukan studi
Klinis untuk untuk mengetahui mekanisme kerja terhadap aktivitas farmakologi ini.

Kata kunci: minyak kayu putih, eucalyptol, antibakteri, antivirus, MIC.
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Introduction

Eucalyptus oil is a clear liquid with a
distinctive aroma depending on its origin. It is
colorless when refined but is usually slightly
yellow when first distilled from the leaves (1). The
eucalyptus plant was traditionally used as an
antiseptic to treat respiratory tract infections. It
can also be used for relaxation, weight loss,
treating infections from fungi, and diabetes
mellitus in traditional medicine (2,3). Eucalyptus
oil is extracted from the eucalyptus plant with
various process stages. Eucalyptus comes from
the Myrtaceae family, has about 700 species, and
among them, about 300 species of Eucalyptus sp.
have volatile oils. This plant genus originates in
Australia and has spread worldwide, including
Indonesia. This spreading is possible because the
plant is adaptable, easy to cultivate, and has
relatively fast growth. Also, Indonesia is a suitable
place for the growth of this plant (2,3). Eucalyptus
oil contains of 1,8-cineole, (R)-4-methyl-2-pentyl
acetate, 3-methylbutanal, a-pinene, [-pinene,
Sabinene, Myrcene, and many more. 1,8-cineole is
the most abundant constituent in eucalyptus oil

(4).

Although arsphenamine was the first
antibiotic found, penicillin started the golden age
of natural product antibiotic discovery. However,
nowadays, there is an antimicrobial resistance
crisis due to pathogens’ evolution toward drug
resistance, such as MRSA (Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus). Some antimicrobial
resistance (AMR) infections currently are not
effectively treated. Therefore, it is time to
discover new microbial candidates from Natural
products (NPs) because these compounds are rich
in their chemical diversity and effectiveness as
antibiotics (5,6). This search should be
continuously conducted because viruses and
bacteria constantly develop and mutate. Also,
there is a possibility that the antiviral and
antibiotics commonly used will be less effective or
even ineffective because of microbial resistance.
Therefore, discovering  an antimicrobial
candidate effective against a resistant microbe is
essential (7,8).

The fame of eucalyptus oil rose during the
COVID-19 pandemic because several claims have
antiviral activity against the coronavirus (9).
Nevertheless, this claim is not scientifically

proven and could lead to misinformation among
the public. Eucalyptus oil is known to have
antibacterial activity against gram-positive and
gram-negative bacteria (10). However, to what
extent its effectiveness is hardly known.
Therefore, this study aims to assess eucalyptus
oil's antibacterial and antiviral activity using a
systematic review with the Cochrane method

Materials and Methods
Research Design

This research uses the Cochrane systematic
review method to study eucalyptus oil's
antibacterial and antiviral activity.

Search Strategy and Selection Criteria

The studies included in the systematic review
were retrieved from the Pubmed and Science
Direct databases. The search query was
("Eucalyptus oil" OR "Eucalyptol') AND
("Antibacterial” OR "Antiviral" OR "MIC"). The
study was conducted in December 2020.

The collected abstract was reviewed, and a
study was considered eligible for inclusion if it
contains eucalyptus oil MIC and details of the
applied MIC methodologies. Selected MIC
methodologies were microdilution (BMD) and
agar diffusion.

Inclusion criteria: Essential oils extracted
from Eucalyptus sp. The study contains the
antibacterial study of these oils reported as
MIC (Minimum Inhibitory Concentration) and
inhibition zone. Meanwhile, there are no
particular criteria for antiviral activity reports.

This study used no exclusion criteria. The
included articles only need to meet the inclusion
criteria.

Data extraction

After the title and abstract were screened,
four authors independently assessed and
analyzed the selected studies.

Data extracted from the identified studies
were (1) the source of the eucalyptus oil used in
the study; (2) the study design; (3) the
experimental methods used for determining the
antibacterial and antivirus activity of the oil; (4)
the microbial strains used for antibacterial and
antivirus determination; (5) results of the
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antibacterial and antivirus activity; (6) country
where the study was conducted and; (7) the year
when the study was reported.

Results and Discussion

There are 114 articles identified from the
search strategies, and additional 4 articles were
found from citation research. After duplication,
83 articles remained. However, 61 articles were
excluded because they did not report the
antimicrobial activity of eucalyptus oil. Twenty-
two articles were screened for full-text, and 61
were excluded because it does not meet inclusion
criteria. Finally, 16 articles were included in this
systematic review (Error! Reference source not
found.).

Eucalyptus oils’ source

The source of eucalyptus oil comes from
various species. There are 15 species of

Eucalyptus sp. included in this study; E. globulus
oil was the most studied (Error! Reference source
not found.). However, two articles do not mention
essential oil sources (11,12). Oils' source is
essential because each Eucalyptus sp. species will
produce oil with a different yield and chemical
composition. Thus, it will produce significantly
different antimicrobial activity. Moreover, other
factors can affect the oil's characteristics, such as
the sample's age when harvested, the harvest date
(season), chemotype, plant organ, geographical
origin, and extraction method (13-15).

Eucalyptus oils’ chemical properties

Eucalyptus oil has been used extensively in
traditional medicine and written in some
pharmacopeia. Moreover, British pharmacopeia,
European, and Chinese pharmacopeia stated that
Eucalyptus oil for medicinal purposes must
contain 1,8-cineole by not less than 70% (14)

Table 1. Source of Eucalyptus oil

Source of Essential Oil

Included in articles

E. bicostata
E. camaldulensis
E. cinerea
E. citriodora
E. globulus
E. largiflorence
E.lehmannii
E. leucoxylon
E. maidenii
E. malliodora
E. polycarpa
E. radiata
E. smithii
E.staigeriana
Eucalyptus oil commercial
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Figure 1. Results of literature research. The literature search was conducted using Cochrane method and the result is
displayed in the PRISMA diagram. The search resulted 118 articles, but only 16 articles included in the study.

Although 1,8-cineole, also known as eucalyptol, is
a chemical marker, no evidence found in this
study shows that it is significantly correlated with
eucalyptus oils' antimicrobial activity.
Furthermore, antimicrobial activity may arise
because of the synergic effect among major and
minor chemical components. So, the presence of
another compound should be considered.

Eucalyptus oil's chemical profile is reported in
eleven studies (13-23). The oils’ composition
varies among species and also among their origin.
A study reported that E. citriodora oil containing
a low amount of eucalyptol and a high amount of
citronellal has the most antibacterial activity
among the two species tested (17).
Aromadendrene was reported that has a more
significant contribution to oils’ antimicrobial
activity than 1,8-cineole (14). Different oils’
compositions will yield different antimicrobial
activities. Since essential oils’ comprises of

several volatile compounds, and also many
factors affect oils’ composition.

Bacterial strains used in the test

In the study, there are 45 bacterial strains
included in this study. MRSA was the most used
tested bacteria, followed by S. aureus, P.
aeruginosa, and K. pneumoniae. Some studies
included clinically isolated microbial strains
compared with reference strains (16). Among
tested bacteria, A. burmannii was reported as the
most susceptible gram-negative bacteria (14,16),
probably because of the difference in outer
membrane from other Enterobacteriaceae
(14,17).

Antibacterial activities

All studies reported that eucalyptus oil has
antibacterial and antiviral activity against tested
bacteria (Error! Reference source not found.).
Antimicrobial activity is present in both the oil
and its vapor (18).
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Table 2 Studies included in analysis. A summary of the studies

Source of Study Experimental Microbial Strains Result Finding Country Study
Eucalyptus oil design Methods and
Study
E. globulus and  Experimental Disc diffusion and P. aeruginosa, E. coli, Eucalyptus oil shows antibacterial Portugal Luisetal. 2016
E. radiata Broth K. pneumoniae ATCC, and activity. E. radiata oil shows more (16)
microdilution A. baumannii antibacterial activity than E.
globulus oil.
E. camaldulensis Experimental Disc diffusion and P. carotovorum, Eucalyptus oil shows antibacterial Egypt El Hefny et al.
broth R. solanacearum, activity against the studied plant 2017 (23)
microdilution Dickeya spp. And bacterial pathogen.
A tumefaciens.
E. citriodora Experimental Broth MRSA, VRE, E. colj, Eucalyptus oil shows antibacterial Germany Mulyaningsih et
folium, microdilution P. aeruginosa and activity. The most significant al. 2011 (14)
E. radiata A. baumannii activity showed by oil from E.
folium, globulus fruit.
E. globulus
folium and
E. globulus
fructus.
E. globulus Experimental Disc diffusion and B. cereus, E. coli,, Eucalyptus oil shows antibacterial Iran Tohidpour et al.
Broth K. pneumonia, MRSA activity against tested bacteria. 2010 (19)
microdilution However, the effect is weaker than
the Thymus vulgaris oils.
E. globulus Experimental Agar well S. mutans Eucalyptus oil shows antibacterial India Chaudhari et al.
diffusion assay activity against S. mutans. 2012 (24)
NA Experimental Disc diffusion L. buchneri, L. brevis, S. Eucalyptus oil shows antibacterial Germany Karbach et al.

assay gordonii, S. mutans, S.
aureus, S. epidermidi,
E. faecium, E. faecalis,

P. micra, C. albicans

A.actinomycetemcomitans,

and C. glabrata

activity. However, the activity is
lower compared with other tested
essential oil.

2015 (11)
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. Country
Source of . Stu_d y Experimental Microbial Strains Result Finding and Study
Eucalyptus oil design Methods
Study
Eucalyptus oil shows antibacterial
. Disc diffusion L activity. The activity is directly . Hans et al. 2016
NA Experimental assay P. gingivalis proportional to the oil's India (12)
concentration.
E. coli, S. paratryphi,
K-p neumonlztlle, Eucalyptus oil shows antibacterial
. . . Y. enterocolitica, .. .
. Disc diffusion . activity. The activity depends on the Ozogul et al.
E. globulus Experimental P. aeruginosa, A. . e Turkey
assay . S oil’s composition and the tested 2015 (20)
hydrophila, C. jejuni, E. . .
. bacterial strain.
faecalis, and
S. aureus
, . Agar well S. aureus, B. subtilis, E. coli, Eucalyptus .011 extracteq from t.h N Dogan et al.
E. camaldulensis  Experimental o leaf and fruit shows antibacterial Turkey
diffusion assay and Streptococcus sp. L . . 2017 (21)
activity against tested bacteria.
. Disc diffusion S. aureus, B. subtilis, E. coli, Eu.c a_lyptus oil S.h(.)WS antlbacterlfal . Chahomchuen
E. globulus Experimental ; . activity. The activity depends onits ~ Thailand
assay and S. intermedius i s etal. 2020 (13)
chemical composition.
E. faecalis, B. cereus, Eucalyptus oil shows antibacterial
. L. monocytogenes, S. o . o
E. citriodora, aureus. MRSA. S activity. Oils from E. citriodora and
E. Smithii, . Disc diffusion ! oo E. staigeriana show the most Luis et al. 2017
Experimental tryphimurium, . . i Portugal
E. Stern assay . . significant activity. Gram-negative (17)
P. aeruginosa, E. coli, . .
. strains are more resistant to
K. Pneumoniae, A. . .
) ; essential oil.
baumannii, C. violaceum
e Eucalyptus oil shows antibacterial ‘
E. globulus Experimental Disc diffusion MRSA and P. aeruginosa activity. However, its activity lower =~ Hungary Acs etal. 2016

assay

than other essential oil tested.

(18)
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. Country
Source of . Stu.d y Experimental Microbial Strains Result Finding and Study
Eucalyptus oil design Methods
Study
E. camaldulensis, Agar well
E. polycarpa, E. Experimental diffusion and S qureus Eucalyptus oil shows antibacterial Iran Panahi et al.
malliodora, and P Broth ’ activity against S. aureus. 2011 (25)
E. largiflorence microdilution
Disc diffusion and Eu.ca.lyptus oils show ar%tlbacterlall
. S. aureus, B. cereus, activity. Also, show partial synergic . Salem et al.
E. globulus Experimental Broth ; g . T . Tunisia
: [ E. faecalis activity with ampicillin against 2018 (15)
microdilution
MRSA.
E blgostata, H. influenza, K. . . .
E. cinereaq, o e . . Eucalyptus oil shows antibacterial
R Disc diffusion pneumoniae, P. aeruginosa, o o :
E. maidenii, . and antiviral activity. Oils from E.
assay S. aureus, S. agalactiae, S. -
E. odorata, Experimental Broth enumoniae. S. prodenes odorata show the strongest Tunisia Elaissi et al.
E. sideroxylon, P . o p > PYog antibacterial activity, and oils from 2012 (22)
iy microdilution and .
E. lehmannii, .. . E. bicostata shows the strongest
. Cytotoxicity assay Coxsakievirus B3 Nancy L .
E. astrigens, and . antiviral activity.
strain
E. leucoxylon
Plaque assa Influenza virus A strain Eucalyptus oil aerosols show Usachev et al
E. polybractea Experimental q y antiviral activity against Influenza Australia )

technique

E. coli phage M13

Virus A at the tested condition.

2013 (26)
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However, eucalyptus oil's antimicrobial activity is
varied significantly within species and microbe
strains (13). The antibacterial activity of essential
oil is related to their lipophilic profile, enabling
them to penetrate the cell and causing cell leakage
(16). It has been reported that gram-positive
bacteria are more susceptible to essential oil than
gram-negative bacteria (15,20) because gram-
negative bacteria have an outer membrane layer,
which acts as a robust permeability barrier (17).

Compared with other essential oil, eucalyptus
oil has lower antimicrobial effects (11,20,24) but
has a better effect against several bacteria such as
Porphyromonas  gingivalis (12) and A
actinomycetemcomitans (11). Several studies
reported that S. aureus is a susceptible bacteria
toward eucalyptus oil (20,22,25). The eucalyptus
oil synergizes with chloramphenicol against the A.
burmannii strain (16) and ampicillin against
MRSA (15). It also shows additional effects with
ampicillin against K. pneumoniae (15).

Antiviral activities

Two studies reported the antiviral activity of
eucalyptus oil (22,26). This finding shows that
there are limited studies about the antiviral
activity of eucalyptus oil. However, they only
reported the oil's antiviral activity against
Coxsakievirus B3 when the oil directly contacted
the virus (22). It also has antiviral activity against
the Influenza A virus but is ineffective against
phage M13 (26). This result is similar to
antibacterial activity, where its effects depend on
virus strains and oils' chemical compounds.
Although two reports show that the oil has
antiviral activity, a more extensive study with
various virus strains is needed to see how broad
its antiviral spectrum is.

Limitation

Among the 16 studies included in this study,
five studies were performed in Europe (11,14,16-
18), seven studies were performed in Asia
(12,13,19-21,24,25), three studies in Africa
(15,22,23), and one study from Australia (26).
Although there were only 16 articles returned in
the search, this does not imply that the
antimicrobial activity of eucalyptus oil has not
been extensively studied. This is due to the study
design limitation, which only limited the search
for English literature. A similar study was most

likely reported in the local language, particularly
in the region where eucalyptus oil is widely used.

Conclusion

This study concludes that eucalyptus oil has
antibacterial dan antiviral activity. Thus,
eucalyptus oil is a prominent alternative to
antibiotics or disinfectants. However, further
studies are needed to examine its mechanism of
action and synergistic effects among the chemical
component. For future research, eucalyptus oil's
synergic effect with other compounds or
antibiotics is needed to study the possibility of
eucalyptus oil used in a clinic setting. Also, a study
about the antiviral activity of eucalyptus oil is
needed.
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Abstract: Most of the tuberculosis cases reported in Indonesia were in provinces
with high population density, including Central Java. The combination of first-line
antituberculosis drugs including pyrazinamide, isoniazide and rifampicin has the
potential to cause hepatotoxicity as indicated by an increase in transaminase
levels. Incidence of elevated transaminase levels leading to drug resistance and
treatment failure. Early detection of elevated transaminase levels by
antituberculosis drugs is important by studying predisposing risk factors. The
purpose of this study was to determine the relationship between risk factors and
the incidence of increased levels of transaminases due to the use of anti-
tuberculosis drugs in patients with pulmonary tuberculosis at RST Wijayakusuma
Purwokerto. This type of research is an observational analytic study with a cross-
sectional design. A total of 80 samples were selected by random sampling. Data
collection is done by viewing and recording the patient's medical record. Data
were analyzed using the Chi-squared test and Logistic Regression test. The results
of the bivariate analysis with the Chi-Square test showed that there was a
significant relationship between old age (p = 0,000), female gender (p = 0.035),
malnutrition (0,000), length of treatment (p = 0.026) and a history of taking other
drugs. (p = 0.008). The most influential factor was the elderly (OR = 8.815) on the
incidence of elevated transaminase levels; followed by nutrition status
(OR=6,478).

Keywords: tuberculosis, hepatotoxicity, therapeutic drug monitoring, risk factor.

Abstrak: Kasus penyakit tuberkulosis terbanyak yang dilaporkan di Indonesia
terdapat di provinsi dengan kepadatan penduduk yang tinggi termasuk Jawa
Tengah. Kombinasi obat antituberkulosis lini pertama yaitu pirazinamid,
isoniazid, dan rifampisin berpotensi menyebabkan hepatotoksitas yang
ditandai oleh peningkatan kadar transaminase. Insiden peningkatan kadar
transaminase ini menyebabkan resistensi obat dan kegagalan terapi. Penting
untuk mendeteksi dini peningkatan kadar transaminase oleh obat
antituberkulosis dengan cara mempelajari faktor risiko predisposisinya.
Tujuan penelitian adalah meneliti hubungan antara faktor resiko kejadian
peningkatan kadar transaminase akibat penggunaan obat antituberkulosis
pada pasien tuberkulosis paru yang ada di RST Wijayakusuma Purwokerto.
Jenis penelitian ini adalah studi analitik observasional dengan desain cross-
sectional. Sebanyak 80 sampel dipilih secara random sampling. Pengumpulan
data dilakukan dengan melihat dan mencatat di rekam medis pasien. Data
dianalisis menggunakan uji Chi-squared dan uji Regresi Logistik. Hasil analisis
bivariat dengan uji Chi-Square didapatkan bahwa terdapat hubungan yang
signifikan antara usia lanjut (p=0,000), jenis kelamin perempuan (p= 0,035),
gizi kurang (0,000), lama pengobatan (p=0,026) dan riwayat konsumsi obat lain
(p=0,008). Faktor yang paling berhubungan peningkatan kadar transaminase
akibat konsumsi OAT pada pasien TB paru di RST Wijayakusuma Purwokerto
adalah usia (OR=8,815) diikuti oleh status gizi (OR=6,478).

Kata kunci: tuberkulosis, hepatotoksik, kadar transaminase, faktor resiko
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Pendahuluan

Tuberkulosis (TB) adalah suatu penyakit
kronik menular yang disebabkan oleh bakteri
Mycobacterium  tuberculosis.  Bakteri  ini
berbentuk batang dan bersifat tahan asam
sehingga sering dikenal dengan Basil Tahan Asam
(BTA). Sebagian besar kuman TB sering
ditemukan menginfeksi parenkim paru dan
menyebabkan TB paru, namun bakteri ini juga
memiliki kemampuan menginfeksi organ tubuh
lainnya (TB ekstra paru) seperti pleura, kelenjar
limfe, tulang, dan organ ekstra paru lainnya (1).

Berdasarkan Global TB Report 2018,
diperkirakan di Indonesia pada tahun 2017
terdapat 842.000 kasus TB baru (319 per 100.000
penduduk) dan kematian karena TB sebesar
116.400 (44 per 100.000 penduduk) termasuk
pada TB-HIV positif. Terlepas dari kemajuan yang
telah dicapai Indonesia, jumlah kasus TB baru di
Indonesia masih menduduki peringkat ketiga di
dunia dan merupakan salah satu tantangan
terbesar yang dihadapi Indonesia dan
memerlukan perhatian dari semua pihak, karena
memberikan beban morbiditas dan mortalitas
yang tinggi. TB merupakan penyebab kematian
tertinggi setelah penyakit jantung iskemik dan
penyakit serebrovaskuler. Pada tahun 2017,
angka kematian akibat TB adalah 40/100.000
populasi (tanpa TBHIV) dan 3,6 per 100.000
penduduk (termasuk TB-HIV) (1). Jumlah
penderita TB di Jawa Tengah tahun 2017
sebanyak 47.850 kasus, meningkat disbanding
tahun 2016 sebanyak 39.982 kasus, meskipun
demikian jumlah kasus yang ditemukan baru
mencapai 44% dari estimasi kasus yang ada.
Success rate atau angka keberhasilan pengobatan
pasien diobati pada tahun 2016 sebesar 82,89%,
meskipun jika dibandingkan dengan angka
keberhasilan pengobatan pada tahun 2015
mengalami peningkatan, namun nilai ini belum
memenuhi target nasional sebesar >90% (2).

Panduan obat antituberkulosis (OAT) lini
pertama yang banyak digunakan adalah obat
kombinasi dosis lengkap (KDT) mengandung obat
isoniazid (H), pirazinamid (Z), rifampicin (R),
streptomisin (S) dan etambutol (E). Isoniazid,
rifampisin, dan pirazinamid adalah panduan obat
yang berpotensi memberikan efek samping
hepatotoksik. = Pemberian isoniazid Kkerap
menimbulkan gangguan fungsi hati (berupa

hepatitis) berkisar antara 0,2-5% dan insiden ini
akan meningkat apabila isoniazid dikonsumsi
bersamaan dengan rifampisin. Insiden hepatitis
yang diinduksi pirazinamid terjadi sebanyak 15%
jika dosis yang dikomsumsi sebanyak 40-50
mg/kgBB/hari (3). Di samping itu, rifampisin juga
merupakan obat yang menginduksi enzim
sitokrom  P450 sehingga mengakibatkan
terjadinya peningkatan metabolisme dari
isoniazid yang dapat meningkatkan hidrazin dan
metabolit toksik lainnya. Peningkatan produksi
Reactive Oxygen Species (ROS) yang diakibatkan
oleh metabolisme ini bisa berdampak pada
peroksidase lipid dan nekrosis sel. Nekrosis sel ini
yang menyebabkan terjadinya hepatotoksisitas
akibat OAT (4).

Hepatotoksisitas akibat OAT memang tidak
terjadi pada setiap pasien namun dapat
menyebabkan cedera hati luas dan permanen
serta dapat menyebabkan kematian bila tidak
terdeteksi pada tahap awal (5). Hepatotoksisitas
adalah salah satu efek samping yang sering terjadi
pada pengobatan TB dan yang paling serius.
Hepatotoksisitas  dapat ditandai  dengan
meningkatnya kadar transaminase yaitu AST
(aspartate transaminase) dengan nama lain SGOT
(Serum Glutamat Oxaloacetate Transaminase) dan
ALT (alanine transaminase) dengan nama lain
SGPT (Serum Glutamate Pyruvate Transaminase).
SGOT dan SGPT menunjukan peningkatan jika
terjadi inflamasi atau destruksi hepatoseluler.
SGPT lebih spesifik terhadap kerusakan hati
dibanding dengan SGOT (6).

Faktor resiko dari pasien yang berperan pada
terjadinya hepatotoksisitas yang diinduksi obat
antara lain usia, jenis kelamin, alkoholisme,
abnormalitas nilai SGPT dan bilirubin, status gizi,
serta pemakaian beberapa obat hepatotoksisitas
secara bersamaan (7). Gejala hepatotoksisitas
yang diinduksi obat bervariasi dari gejala ringan
seperti kehilangan nafsu makan, kelelahan, sakit
perut, demam, dan ikterus dengan peningkatan
transaminase hingga gejala gagal hati akut. Jika
terjadi hepatotoksisitas yang diinduksi obat
selama pengobatan TB, maka pengobatan dapat
dihentikan sampai gejala klinis hilang selama dua
minggu dan fungsi hati kembali normal
Pirazinamid tidak digunakan untuk pengobatan
selanjutnya (8,9).
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Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh
Pranata et al menemukan bahwa pravelensi
hepatotoksik akibat OAT sebesar 14,17% dari
total 120 pasien TB RSUP Sanglah Denpasar
dengan faktor resiko hepatotoksik akibat OAT
yang berpengaruh signifikan adalah lokasi TB dan
status gizi (10). Pada penelitian ini peneliti
mengeksklusikan TB  ekstra paru dan
menambahkan faktor resiko lain berupa lama
pengobatan dan riwayat pengobatan lain.
Penelitian ini mengambil tempat di RST
Wijayakusuma karena pravelensi penyakit TB di
rumah sakit tersebut tinggi sehingga memenubhi
kebutuhan sampel peneliti. Oleh karena itu,
peneliti tertarik untuk melakukan penelitian
tentang faktor resiko peningkatan kadar
transaminase akibat OAT sebagai upaya preventif
hepatotoksik untuk meningkatkan success rate
treatment pada pasien TB RST Wijayakusuma
Purwokerto.

Metode

Penelitian ini merupakan studi observasional
jenis cross sectional. Pengambilan data dilakukan
secara retrospektif menggunakan data sekunder
yang diperoleh dari rekam medis pasien TB paru
di RST Wijayakusuma Purwokerto tahun 2018.
Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan
kelaikan etik (ethical clearance) dari Komise Etik
Penelitian Kesehatan Universitas Pembangunan
Nasional Veteran Jakarta dengan nomor
2805/X11/2020/KEPK.

Populasi penelitian adalah seluruh pasien TB
paru di RST Wijayakusuma Purwokerto. Teknik
sampling adalah random sampling yang
memenuhi kriteria inklusi dan kriteria eksklusi.
Kriteria inklusi antara lain (a) Pasien terdiagnosis
TB paru oleh dokter spesialis paru di RST
Wijayakusuma Purwokerto dan terdaftar di
rekam medik, (b) Pasien TB paru dewasa (berusia
>18 tahun), (c) Pasien telah memperoleh
pengobatan TB berupa OAT kategori 1 sesuai
pedoman nasional pengendalian TB dan (d)
Pasien telah melakukan pemeriksaan
laboratorium fungsi hati sebelum mengonsumsi
dalam batas normal dan melakukan pemeriksaan
kembali minimal 5 hari setelah mengonsumsi
OAT. Kriteria eksklusi antara lain (a) Pengguna
alkohol selama minimal 6 bulan, (b) Pasien yang

menderita TB disertai penyakit lain yang dapat
menganggu tes fungsi hati (contoh infeksi
hepatitis B atau hepatitis C), (c) Pasien dengan TB
resisten atau Multi Drug Resistance dan (d) Pasien
dengan data rekam medis yang tidak lengkap.

Perhitungan besar sampel dilakukan dengan
Rumus Uji Hipotesis Beda Proporsi:

Za\J2PQ + ZB \/[P1Q1 + P2Q2

P1— P2

( 1,282,/2(0,8)(0,2) + 0,842 1/(0,9)(0,1) + (0,7)(0,3))2

09-0,7
n = 35 sampel
Keterangan:
Za = deviat baku alfa (1,282)
Z = deviat baku beta (0,842)

P1 = proporsi pada kelompok yang nilainya
judgement peneliti

P2 = proporsi pada kelompok yang sudah
diketahui nilainya (0,7)

P = (P1+P2)/2
Q=1-P

Untuk mencegah drop out maka sampel
ditambah 10% dari jumlah sampel, maka menjadi
40 sampel pada setiap kelompok sampel dan total
sampelnya 80 sampel

Hasil dan Diskusi

Tabel 1 menunjukkan gambaran pasien TB
paru di RST Wijayakusuma Purwokerto
didominasi oleh pasien dengan usia <60 tahun
(65%) dan berjenis kelamin laki laki (62,5%).
Seseorang yang bekerja di lingkungan yang padat
dan sering kontak dengan banyak orang
menyebabkan resiko terjadinya TB paru semakin
tinggi. Lingkungan kerja tersebut menyebabkan
penderita TB paru lebih banyak dan lebih mudah
pada kelompok usia produktif. Seseorang dengan
usia produktif cenderung memiliki aktivitas
tinggi yang memungkinkan paparan bakteri
Mycobacterium TB lebih besar. Selain itu
reaktivasi endogen (aktif kembali yang telah ada
dalam tubuh) dapat terjadi pada usia yang sudah
tua (11).
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Tabel 1. Karakteristik Pasien TB Paru di RST Wijayakusuma Purwokerto

. . Jumlah Persentase

Karakteristik Kategori (n=80) (%)

Usia 18-<60 tahun 52 65

>60 tahun 28 35
Jenis kelamin Laki-laki 50 62,5
Perempuan 30 37,5
Status gizi Gizi kurang 23 28,7
Gizi cukup 57 71,3
Lama pengobatan 1-2 bulan (fase 47 58,7
intensif) 33 41,3
Riwayat konsumsi obat lain 3-6 bulan (fase 23 28,7
lanjutan) 57 71,3

Pernah
Tidak pernah

Tabel 2. Klasifikasi Derajat Hapatotoksik (Peningkatan Kadar Transaminase) Akibat OAT Pasien
TB Paru di RST Wijayakusuma Purwokerto

Klasifikasi l(l::gl)l Perioe/:)tase

Tingkat I ) )
(SGPT meningkat 1,5-2,5x normal) ,
Tingkat II

(SGPT meningkat 2,6—5x normal) 11 57,9
Tingkat III . o1
(SGPT meningkat 5,1-20x normal) )
Tingkat [V 0 )

(SGPT meningkat > 20x normal)

Penelitian ini sejalan dengan penelitian oleh
Inez Clarasanti et al yang menyebutkan bahwa
golongan usia produktif <30 tahun memiliki
intensitas terbanyak sebanyak 48 pasien,
sedangkan sampel dengan kadar enzim
transaminase tinggi setelah pengobatan anti TB
paling banyak terdapat di golongan usia 41-50
tahun adalah 16 pasien (12).

Status gizi pasien pada Tabel 1 menunjukan
paling banyak terdapat pada kategori gizi kurang
sebanyak 23 orang. Status gizi diklasifikasikan ke
dalam dua kelompok, yaitu kelompok dengan gizi
kurang (IMT <18,5 kg/m2) dan kelompok gizi
cukup (IMT =218,5 kg/m2). Cut-off IMT 18,5
kg/m?2 diambil dari penelitian lain yang serupa
(13). Nutrisi memainkan peran penting dalam
penatalaksanaan penyakit akut dan kronis,
terutama dalam hal respons tubuh terhadap

organisme patogen. Nutrisi juga berhubungan
dengan peningkatan respons kekebalan tubuh
terhadap  patogen intraseluler termasuk
Mycobacterium tuberculosis. Nutrisi ini memiliki
efek imunomodulator dalam mengendalikan
proses infeksi dan peradangan. Malnutrisi baik
mikronutrien maupun makronutrien dapat
menyebabkan sindrom imunodefisiensi yang
meningkatkan kerentanan individu terhadap
perkembangan infeksi menjadi penyakit.
Mekanisme kekurangan nutrisi menyebabkan
gangguan yang dimediasi sel dan respons imun
humoral, yang pada gilirannya memengaruhi
kemampuan individu untuk melawan infeksi atau
penyakit akibat Mycobacterium tuberculosis (14).
TB paru adalah masalah kesehatan umum yang
berkaitan erat dengan kemiskinan dan cenderung
dialami oleh masyarakat dengan perekonomian
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kelas bawah. Hal tersebut mengakibatkan
kualitas hidup menurun sehingga banyak pasien
TB paru yang mengalami gizi kurang. Gizi kurang
berkaitan dengan penurunan fungsi tubuh dan
merupakan faktor resiko utama terhadap
morbiditas dan mortalitas di seluruh dunia dan
berkontribusi sebagai faktor risiko yang lebih
besar terhadap TB paru dibandingkan HIV/AIDS
dalam populasi. Status gizi dapat menjadi indikasi
prognosis pasien TB paru rawat jalan, faktor
tersebut menyimpulkan bahwa peningkatan
resiko kematian pada pasien TB paru disebabkan
malnutrisi. Status gizi memiliki peran penting
dalam progresivitas penyakit karena status gizi
yang baik akan meningkatkan imunitas tubuh.
Orang yang mengidap status gizi kurang akan
berakibat pada menurunnya imunitas. Hal
tersebut juga dikarenakan orang dengan
kekurangan nutrisi dan protein akan terjadi
penurunan sintesis asam amino dan terjadi
perubahan sel mediator imunitas dalam fungsi
bakterisidal neutrofil dan sistem komplemen
dalam respon IgA (15). Hasil penelitian Isma
Yuniar (2017) juga disebutkan bahwa terdapat
hubungan yang bermakna antara status gizi
dengan kejadian TB paru (p=0,028) (16). Hasil
penelitian yang telah dilakukan oleh Feby Patiung
(2014) juga menunjukan hasil yang tidak berbeda
dimana dari sampel yang didapatkan di RSUP
Prof.Dr.R.D Kandou didapatkan hanya 22% yang
memiliki IMT normal sedangkan yang
underweight sebanyak 77,8% (17).

Tabel 1 juga menunjukkan sebagian besar
pasien juga dalam fase pengobatan intensif yaitu
sebanyak 47 orang (58,7%). Pengobatan TB
dilakukan dalam enam bulan dan meliputi dua
tahap yang terdiri dari tahap intensif selama dua
bulan dan tahap lanjutan selama empat bulan.
Pengobatan wajibnya adalah pemberian OAT
yang diberikan dalam bentuk kombinasi
beberapa obat, dalam jumlah cukup dan dosis
tepat sesuai dengan kategori pengobatan. Sekitar
15% pasien tidak dapat menyelesaikan
pengobatan karena efek samping yang terkait
dengan OAT. Hepatotoksisitas adalah salah satu
efek samping paling umum yang menyebabkan
penghentian pengobatan dengan isoniazid,
rifampisin, dan pirazinamid (4). Selain itu,
dilaporkan pula bahwa setelah satu bulan

pengobatan OAT, transaminase dan bilirubinase
meningkat setelah dua dan empat bulan, dan nilai
tertinggi muncul pada bulan kedua (7).

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
pasien yang mengonsumsi obat selain OAT
terdapat 23 orang, lebih sedikit dibandingkan
yang tidak mengonsumsi obat lain yaitu 57 orang
(71,25%) (Tabel 1). Agen obat tertentu dapat
melukai organ hati jika dikonsumsi dalam dosis
berlebih dan terkadang bahkan jika dimasukkan
dalam kisaran terapeutik. Obat-obatan sering
menyebabkan kerusakan subklinis pada hati yang
bermanifestasi peningkatan kadar transaminase.
Efek samping OAT terkadang diperkuat oleh
beberapa regimen obat. Jadi meskipun isoniazid,
rifampisin dan pirazinamide masing-masing
berpotensi  hepatotoksik, namun apabila
diberikan dalam kombinasi maka efek toksiknya
meningkat (18). Penggunaan kombinasi obat,
yang disebut polifarmasi, umum digunakan untuk
mengobati pasien dengan penyakit kompleks
atau kondisi yang menyertai. Namun,
konsekuensi utama dari polifarmasi adalah risiko
efek samping yang merugikan yang bisa lebih
tinggi bagi pasien. Efek samping polifarmasi
muncul biasanya karena interaksi obat-obat,
dimana aktivitas satu obat dapat berubah, baik
atau buruk, jika dikonsumsi dengan obat lain
(19).

Selanjutnya, penelitian ini juga menganalisis
secara bivariat tentang hubungan faktor-faktor
tersebut dengan peningkatan kadar transaminase
akibat OAT. Berdasarkan hasil analisis statistik
Chi-Square dengan SPSS 24, faktor-faktor antara
lain usia lansia, jenis kelamin perempuan, status
gizi kurang, lama pengobatan 3-6 bulan dan
adanya riwayat penggunaan obat menunjukkan
hubungan yang signifikan secara statistik dengan
peningkatan kadar transaminase akibat OAT
pasien OAT pasien TB paru RST Wijayakusuma
Purwokerto (p<0,05) (Tabel 3).

Usia lanjut berhubungan dengan peningkatan
kadar transaminase akibat konsumsi OAT pada
pasien TB paru di RST Wijayakusuma Purwokerto
(p=0,000) (Tabel 3). Faktor utama yang
mempengaruhi efek samping konsumsi obat
adalah usia, utamanya pada golongan lansia dan
anak-anak (termasuk neonatus dan bayi).
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Tabel 3. Analisis Bivariat Hubungan Faktor yang Berhubungan dengan Peningkatan Kadar
Transaminase Akibat OAT Pasien TB Paru di RST Wijayakusuma Purwokerto

Hepatotoksik akibat
Faktor . OAT Jumlah p- 95%
Resiko Kategori Ya Tidak value OR CI
F % F % F %

Usia 18-<60 4 21,1 48 78,7 52 65 3921.
tahun 0,000 13,846 4é 899
>60 tahun 15 789 13 21,3 28 35,0 ’

Jenis Laki-laki 8 421 42 689 50 625 c 1,053-

kelamin Perempuan 11 57,9 19 31,1 30 375 203> 3039 go99

Status gizi Gizi kurang 13 68,4 10 16,4 23 28,8
(<18,5
kg/m?) 3,391-
Gizi Cukup 6 31,6 51 836 57 71,3 0,000 11,050 36,004
(18,5
kg/m?)

Lama 1-2 bulan 7 368 40 656 47 588 1118-

engobatan 0,026 3,265 !

peng 3-6 bulan 12 63,2 21 344 33 41,3 9,533

Riwayat Pernah 10 52,6 13 21,3 23 28,8 138

pengobatan " Tjqak 9 474 48 787 57 713 0008 4103 .00

lain )
pernah

Kerentanan pada masa anak-anak terhadap bertambahnya wusia. Kelompok rentan ini

kejadian efek samping obat disebabkan karena
tubuh belum berkembang secara sempurna untuk
memetabolisme obat. Sebaliknya, pada usia lanjut
peningkatan resiko kejadian efek samping obat
dipengaruhi oleh beragam faktor diantaranya
polifarmasi, penurunan fungsi metabolisme pada
hepar serta penurunan fungsi ginjal untuk
mengekskresi obat, serta akibat penurunan kadar
air dalam tubuh dan peningkatan lemak
mengakibatkan obat larut air di dalam tubuh
berkonsentrasi tinggi, sedangkan obat larut
lemak terakumulasi dalam tubuh (20). Usia lanjut
merupakan faktor predisposisi penting untuk
hepatotoksik imbas obat yang ditandai dengan
peningkatan kadar transaminase. Data dari
Islandia menunjukkan bahwa insiden
hepatotoksik imbas obat yang relatif lebih tinggi
pada populasi lansia dapat dijelaskan oleh
peningkatan jumlah obat yang diminum (21). Usia
lanjut mungkin rentan terhadap efek samping
obat ini karena fungsi hati dapat menurun seiring

memerlukan pemantauan klinis yang cermat
terhadap fungsi hati selama masa pengobatan TB
(22). Hasil penelitian ini sejalan dengan
penelitian Wardhana et al tahun 2018 yang
menyatakan bahwa hasil analisis regresi logistik
multivariat menunjukkan bahwa usia merupakan
faktor risiko signifikan hepatotoksisitas dengan
OR: 1.056,95% C1 1.0121-1.091 (23).

Jenis kelamin perempuan berhubungan
dengan peningkatan kadar transaminase akibat
konsumsi OAT pada pasien TB paru di RST
Wijayakusuma Purwokerto (p=0,035) (Tabel 3).
Faktor utama yang perlu diperhitungkan dalam
mengevaluasi respon obat adalah perbedaan
pada jenis kelamin. Struktur anatomi dan fungsi
fisiologis yang berbeda antara laki laki dan

perempuan memberikan perubahan pada
farmakokinetik obat, termasuk komposisi tubuh,
berat badan, fungsi  ginjal, motilitas

gastrointestinal, serta metabolisme dalam hepar.
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H Non Hepatotoksik

M Hepatotoksik

Gambar 1. Prevalensi Hepatotoksik (Peningkatan Kadar Transaminase) Akibat OAT Pasien TB Paru di
RST Wijayakusuma Purwokerto

Perempuan cenderung memiliki berat badan
lebih rendah dibandingkan dengan laki-laki,
komposisi lemak pada perempuan lebih banyak,
sedangkan ukuran organ lebih kecil. Aktivitas
CYP3A4 juga lebih kuat pada perempuan dan laju
filtrasi ginjal menjadi lebih rendah. Hal ini
menyebabkan perempuan memiliki efek samping
obat yang lebih tinggi dibandingkan laki laki (24).
Salah satu faktor yang mempengaruhi kejadian
hepatotoksik yang ditandai dengan naiknya kadar
transaminase yaitu jenis kelamin. Laki laki dan
perempuan mungkin memiliki perbedaan dalam
kerentanan  terhadap  hepatotoksik  yang
disebabkan oleh pengobatan yang berbeda.
Misalnya, perempuan lebih rentan terhadap
cedera hati yang terkait dengan halotan,
flukloksasilin, isoniazid, nitrofurantoin,
klorpromazin, atau eritromisin, sedangkan laki
laki memiliki peningkatan risiko cedera hati
akibat azathioprine (25). Perempuan dewasa
empat Kkali lipat lebih rentan terhadap
hepatotoksik akibat obat dibandingkan laki-laki,
karena aktivitas tinggi CYP3A pada perempuan.
Enzim ini mengoksidasi isoniazid beracun
hidrazin, yang merupakan hasil dari isoniazid
hidrolisis menjadi N-hidroksi asetil hidrazin
sebelum didehidrasi lebih lanjut untuk
menghasilkan asetil diazine. Asetil-diazin dapat
terdegradasi menjadi metabolit beracun atau ion
asetil onium, ketena, radikal asetil yang berikatan
secara  kovalen = makromolekul  hepatik,
menyebabkan kerusakan hepatoseluler (26).
Hasil penelitian yang dilakukan oleh 1 Gede

Juliarta menunjukan hasil yang berbeda dimana
jumlah sampel 71 pasien, mendapati bahwa
prevalensi hepatotoksisitas sebesar 16 pasien
(22,5%) dengan mayoritas jenis kelamin laki-laki
9 pasien (56,25%). Hal ini mungkin disebabkan
karena jumlah sampel pasien TB yang didominasi
oleh laki laki sehingga mempengaruhi hasilnya
(27).

Status gizi kurang berhubungan dengan
peningkatan kadar transaminase akibat konsumsi
OAT pada pasien TB paru di RST Wijayakusuma
Purwokerto (p=0,000) (Tabel 3). Hal ini mungkin
disebabkan oleh berkurangnya cadangan
glutation pada individu dengan IMT yang rendah,
yang akan menyebabkan penurunan proses
detoksifikasi dan meningkatkan risiko kerusakan
sel hati (28). Hasil yang serupa dengan proporsi
hepatotoksik akibat OAT pada kelompok dengan
status gizi kurang, lebih besar daripada kelompok
status gizi cukup, ditandaj dengan terdapat
hubungan signifikan antara status gizi dengan
peningkatan kadar transaminase akibat OAT
(p=0,01) (13). Ali et al juga melaporkan proporsi
pasien yang serupa di mana proporsi drug
induced liver disease (DILI) akibat OAT pada
kelompok gizi kurang lebih besar daripada
kelompok gizi cukup dengan uji chi-square yang
tidak signifikan (p>0,05) (29). Ketiga penelitian
ini sesuai dengan teori yang ada menyatakan
bahwa pasien dengan IMT yang lebih rendah
berisiko mengalami cedera oksidatif akibat
menurunya glutation yang berperan dalam sistem
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kekebalan tubuh, regenerasi sel, aktivitas
antioksidan, serta antitoksin (30).

Lama pengobatan pada fase lanjutan (3-6
bulan) berhubungan dengan peningkatan kadar
transaminase akibat konsumsi OAT pada pasien
TB paru di RST Wijayakusuma Purwokerto
(p=0,026) (Tabel 3). Interval waktu antara
pengobatan anti-TB awal dan timbulnya gejala
hepatotoksisitas bervariasi antara 3-135 hari dan
perkembangan hepatotoksik dapat dimulai
selama dua minggu pertama pemberian obat.
Dalam kebanyakan kasus, hepatitis terjadi dalam
waktu tiga bulan sejak dimulainya pengobatan
anti-TB (31). Hal ini sejalan dengan penelitian
oleh Lestari dimana menyebutkan bahwa pasien
TB paru paling banyak mengalami peningkatan
adalah pada fase lanjutan sekitar 4 pasien dari 9
pasien TB (52%) (32). Begitu pula dengan
penelitian Praditya yang menemukan fakta
bahwa setelah pemberian OAT ke pasien TB paru
di Medan di RS Siti Hajar Medan, Sumatera Utara,
sebanyak 17 orang (43%) penderita TB paru
mengalami peningkatan transaminase, dan paling
banyak ditemukan pada minggu keempat sampai
minggu keenam (12,33). Namun, hasil penelitian
ini menunjukkan hasil yang berbeda dengan hasil
penelitian yang dilakukan oleh Zara Safira yang
menemukan bahwa kejadian hepatotoksik akibat
pengobatan OAT terjadi paling banyak pada
minggu kedua sampai keempat sampai delapan
ditemukan sekitar 15 pasien (42%). Sebanyak 9
pasien (25%) muncul peningkatan enzim
transaminase pada minggu ke 2, pada minggu ke
4-8 terdapat 5 pasien (14%) yang mengalami
peningkatan, dan 7 pasien (19%) mengalami
peningkatan  kadar  transaminase  pada
pengonsumsian OAT lebih dari 8 minggu (34).

Adanya riwayat konsumsi obat lain
berhubungan dengan peningkatan kadar
transaminase akibat konsumsi OAT pada pasien
TB paru di RST Wijayakusuma Purwokerto
(p=0,008) (Tabel 3). Peningkatan risiko
hepatotoksisitas dari beberapa obat mungkin
terjadi akibat polifarmasi. Polifarmasi merupakan
pengonsumsian lima macam obat atau lebih
secara bersama sama setiap harinya. Paling sering
disalahgunakan sebagai terapi untuk masalah
kesehatan pada pasien lansia (usia >60 tahun).
Peningkatan jumlah pemberian resep obat
kepada pasien geriatri diakibatkan oleh riwayat

penyakit kronik (19). Obat-obatan tertentu dapat
memodifikasi potensi hepatotoksik obat lain
dengan induksi enzim dan mengarah pada
pembentukan  metabolit  reaktif. = Contoh
penginduksi CYP adalah rifampisin, fenitoin,
isoniazid, merokok, dan etanol. Beberapa jalur
metabolisme dan detoksifikasi obat dapat
meningkatkan risiko hepatotoksisitas dari obat
lain. Dalam metaanalisis studi hepatotoksisitas
dari isoniazid dan rifampisin, kejadian cedera hati
secara signifikan lebih besar di antara pasien yang
menerima kombinasi obat ini daripada mereka
yang mengonsumsi  pengobatan  tunggal.
Rifampisin, yang dapat menginduksi enzim
mikrosom, tampaknya meningkatkan risiko
cedera hati akibat isoniazid dalam frekuensi dan
latensi. Pirazinamide dilaporkan meningkatkan
hepatotoksisitas isoniazid (25).

Dari beberapa faktor resiko di atas, kekuatan
hubungan faktor resiko terbesar adalah usia dan
status gizi (p value<0,005). Usia menjadi faktor
resiko yang paling dominan dilihat dari nilai OR-
nya, yang artinya pasien TB yang berusia =60
tahun memiliki risiko 8,815 kali lebih tinggi untuk
mengalami peningkatan enzim transaminase
daripada pasien TB berusia <60 tahun. Hasil yang
serupa juga didapatkan dari penelitian
sebelumnya oleh Chalasani et al (2010) bahwa
resiko peningkatan kadar transaminase dari
isoniazid meningkat secara signifikan seiring
bertambahnya usia. Dalam sebuah penelitian
besar pada pasien di klinik TB Amerika Serikat,
kejadian peningkatan kadar trasnaminase
isoniazid terdapat sebanyak 4,4% pasien usia 25-
34 tahun, dan meningkat menjadi 20,83% pasien
berusia 50 tahun ke atas. Alasan usia
mempengaruhi fenotipe peningkatan kadar
transaminase akibat obat masih idiopatik, namun
beberapa penelitian menyebutkan bahwa usia
yang lebih tua dapat mempengaruhi pembersihan
substrat CYP3A tertentu. Mekanisme ini dicapai
dengan menghasilkan lebih banyak metabolit
reaktif atau memiliki respons imun yang
meningkat terhadap metabolit ini (25). Teori
menyebutkan bahwa pada lansia atau geriatri ke
atas terjadi proses penuaan yang sifatnya
menyeluruh meliputi penurunan dari fungsi
biosel, jaringan, organ, yang sifatnya berubah
ubah secara bertahap akumulasi progresif dan
intrinsik.
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Tabel 4. Analisis Multivariat Hubungan Faktor yang Berhubungan dengan Peningkatan Kadar
Transaminase Akibat OAT Pasien TB Paru di RST Wijayakusuma Purwokerto

Variabel p-value OR 95% CI

Usia 0,002* 8,815 2,294 - 33,863
Status Gizi 0,005* 6,478 1,754 - 23,922
Jenis Kelamin 0,076 3.484 0,878 - 13,823
Riwayat pengobatan lain 0,269 2,272 0,530-9,746
Lama Pengobatan 0,412 1,881 0,415 -8,522

Terjadinya perubahan pada berbagai organ di
dalam tubuh akibat dari proses penuaan pada
berbagai sistem tubuh seperti sistem genitouria,
sistem imunologi, sistem serebrovaskular, sistem
saraf pusat, sistem gastrointestinal dan lain
sebagainya. @ Hal tersebut  menyebabkan
mekanisme perjalanan dan efek samping obat
juga secara signifikan mengalami perubahan (19).
Teori lain yang memperkuat hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa seiring bertambahnya usia,
fungsi hati menurun seiring bertambahnya usia,
sehingga risiko toksisitas hati semakin tinggi.
Studi lain juga menunjukkan bahwa karena
penurunan tingkat pembersihan obat
dimetabolisme oleh enzim CYP450, usia
mempengaruhi toksisitas hati pasien TB paru dan
perunahan aliran darah hepar dan juga ukuran
hepar (12).

Faktor status gizi juga memberikan kekuatan
hubungan faktor resiko yang besar yang
ditunjukkan dengan OR=6,478 (Tabel 4). Pasien
TB yang mempunyai status gizi kurang akan
mengakibatkan resiko mengalami peningkatan
6,478 kali lebih tinggi dibandingkan dengan
pasien yang mempunyai status gizi cukup dan
juga sebaliknya. Status gizi merupakan hasil
kombinasi dari keseimbangan antara nutrisi yang
dicerna dari makanan dan kebutuhan nutrisi yang
sangat dibutuhkan dalam proses metabolisme
tubuh. Kebutuhan asupan zat gizi berbeda pada
setiap  individu, beberapa faktor yang
mempengaruhinya antara lain usia, jenis kelamin,
aktivitas tubuh dalam sehari, berat badan (35).
Gizi  kurang dikaitkan dengan insiden
hepatotoksik yang tinggi dan dianggap sebagai
salah satu dari faktor-faktor yang berkontribusi
pada insiden hepatotoksik tinggi karena asupan
nutrisi yang tidak memadai dapat mengganggu
keutuhan metabolisme hati dan detoksifikasi OAT

(4). Pada penderita gizi kurang, simpanan
glutation yang habis membuat seseorang rentan
terhadap cedera oksidatif. Kondisi hepar pasien
yang kekurangan gizi memetabolisme obat
dengan lebih lambat. Dalam sebuah penelitian
yang dilakukan di India, pasien TB paru dengan
status malnutrisi mengalami peningkatan hingga
mencapai tiga kali lipat lebih tinggi daripada
pasien dengan gizi cukup (36). Kondisi gizi
kurang menyebabkan stres oksidatif meningkat,
dan status gizi yang buruk secara mencolok
berhubungan dengan disfungsi imun (37).
Perlemakan hati juga telah ditemukan pada
hewan dan manusia yang kekurangan gizi,
dengan kemungkinan terkait dengan stres
oksidatif dan disfungsi mitokondria. Alasan
tersebut menyebabkan malnutrisi mendapat
perhatian khusus pada populasi lansia dengan TB
(38). Dalam penelitian yang dibuat oleh Vycke
Yunivita  menunjukkan  persamaan pada
simpulannya yaitu bahwa dari total 86 rekam
medis, diperoleh di antaranya 24 menderita
peningkatan kadar transaminase, terutama
terjadi pada pasien dengan malnutrisi sebanyak
11 orang (46%) (26).

Kesimpulan

Prevalensi kejadian hepatotoksik
(peningkatan kadar transaminase) akibat OAT
pasien TB paru di RST Wijayakusuma Purwokerto
adalah 23,7% (19 dari 80 pasien). Faktor yang
paling  berhubungan  peningkatan  kadar
transaminase akibat konsumsi OAT pada pasien
TB paru di RST Wijayakusuma Purwokerto adalah
usia (OR=8,815) diikuti oleh status gizi
(OR=6,478).
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Uji Aktivitas Antibakteri Ekstrak Etanol 95%
Daun Tekelan (Chromolaena odorata. L) terhadap
Bakteri Shigella disenteriae

Ade Irma Fitrianingsih!’, Rauhul Akbar Kurniawan?!, Ulfa Ersa Putrit

Abstract: Indonesia is a tropical country, so the prevalence of infectious diseases

A rt| kel caused by bacteria is still high. On the other hand, the intense use of antibacterials
.- in Indonesia causes a tendency to develop bacterial resistance to existing
Pen el Iitian antibacterial drugs. One of the bacterial species that causes infection is Shigella

dysenteriae. Chromolaena odorata. L is a plant that can be used as an
antibacterial. This study aims to determine whether the ethanolic extract of
Chromolaena odorata. L has antibacterial activity against Shigella dysenteriae
bacteria. Chromolaena odorata. L ethanol extract was prepared by maceration
method using 95% ethanol extractor solution. The research was conducted by well
diffusion method. The results showed the presence of inhibition in bacteria
indicated by the average results of measurements of each concentration, namely:
25% (23.6 mm), 50% (25.5 mm), 75% (27.6 mm) and 100% (29 ,3mm). From the
results of the study, it can be concluded that the Chromolaena odorata. L have
antibacterial activity against the bacteria Shigella dysenteriae.

Keywords: antibacterial, Chromolaena odorata L, Shigella dysentriae

Abstrak: Indonesia merupakan negara tropis sehingga prevalensi penyakit
infeksi yang disebabkan oleh bakteri sampai saat ini masih tetap tinggi, di sisi
lain penggunaan antibakteri secara intens di Indonesia menyebabkan
kecenderungan terjadinya resistensi bakteri terhadap obat antibakteri yang

! Universitas Nahdlatul sudah ada. Salah satu spesies bakteri yang menyebabkan infeksi ialah Shigella
Wathan Mataram, dysenteriae. Tekelan (Chromolaena odorata. L) adalah salah satu tanaman yang
Mataram,Nusa Tenggara dapat dimanfaatkan sebagai antibakteri. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
Barat, Indonesia mengetahui apakah ekstrak etanol daun tekelan (Chromolaena odorata. L)

memiliki aktivitas antibakteri terhadap bakteri Shigella dysenteriae. Ekstrak
etanol daun tekelan dibuat dengan metode maserasi menggunakan larutan
penyari etanol 95%. Penelitian dilakukan dengan metode difusi sumuran. Hasil
penelitian menunjukkan adanya hambatan pada bakteri ditunjukkan dengan
hasil rata-rata pengukuran dari setiap konsentrasi yaitu: 25% (23,6 mm), 50%
(25,5 mm), 75% (27,6 mm) dan 100% (29,3 mm). Dari hasil penelitian dapat

Korespondensi: disimpulkan bahwa daun tekelan (Chromolaena odorata. L) memiliki aktivitas
antibakteri terhadap bakteri Shigella dysenteriae.

Ade Irma Fitrianingsih
adefitrianingsih80@gmail.com Kata kunci: antibakteri, Chromolaena odorata L, Shigella dysentriae.
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Pendahuluan

Sejak zaman dahulu hingga saat inij,
masyarakat Indonesia mengenal bahkan
menggunakan tanaman sebagai obat.
Kemampuan meracik tanaman yang berguna
sebagai obat didapat berdasarkan pengalaman
yang diwariskan secara turun-temurun oleh
nenek moyang. Salah satu manfaat penggunaan
obat dari tanaman-tanaman tersebut pada
manusia adalah sebagai antibakteri (Awoyinka,
2007).

Salah satu tanaman yang dapat dimanfaatkan
secara empiris sebagai antibakteri adalah tekelan
(Chromolaena odorata. L). Tanaman yang
dianggap gulma oleh kebanyakan orang ini, dapat
ditemukan hampir diseluruh wilayah Indonesia
karena pertumbuhannya yang baik apabila cukup
menerima sinar matahari. Riset ilmiah telah
membuktikan ekstrak daun dari tanaman ini
mengandung senyawa flavonoid, saponin, tanin,
fenol, dan steroid (Vital dan Rivera, 2009).

Penggunaan antibakteri secara intens di
Indonesia menyebabkan kecenderungan
terjadinya resistensi bakteri terhadap obat
antibakteri yang sudah ada. Keadaan resisten ini
disebabkan dari berbagai macam faktor mulai
dari faktor penderita, faktor obat, dan faktor
mikroorganisme itu sendiri (Pratiwi, 2008).

Bakteri patogen pada saluran cerna
merupakan golongan bakteri yang dapat
menyebabkan penyakit infeksi pada saluran
cerna manusia. Jenis bakteri yang paling sering
menyebabkan penyakit infeksi pada saluran
cerna adalah bakteri-bakteri famili
Enterobactericeae  (Radji, 2013). Salah satu
bakteri spesies Enterobacteriaceae yang sering
menyebabkan infeksi pada saluran cerna manusia
adalah Shigella dysenteriae.

Shigella dysenteriae merupakan bakteri gram-
negatif berukuran 0,5-0,7 um x 2-3 pm. Bentuk
morfologi Shigella dysenteriae adalah batang
pendek atau basil tunggal, tidak berspora, tidak
berflagel sehingga tidak bergerak, dan dapat
memiliki kapsul. Bentuk morfologi Shigella
dysenteriae sangat mirip dengan bakteri
Salmonella (Radji, 2013).

Bahan dan Metode
Bahan

Biakan murni Shigella dysenteriae, Disc
Ciprofloxacin 5 mg, Ekstrak etanol daun Tekelan,
Etanol 95 %, Larutan BaCl; 1%, Larutan H,SO4
1%, Media Na (Nutrient agar), Media MHA (Muller
Hinton Agar), NaCl steril 0,9 % atau PZ, Suspensi
bakteri Shigella dysenteriae 0,5 unit Mc. Farland.

Alat

Autoklaf, Batang pengaduk, Beaker glass,
Blender, Blue tipe, Bunsen, Cawan petri,
Inkubator, Jarum ose, Kain kasa steril, Korek api,
Labu erlenmeyer, Laminal air flow (LAF),
Mistar/penggaris, Neraca elektrik, Pipet mikro,
Pinset, Pisau, Swab kapas steril, Tabung reaksi,
Tissue, Yellow Type.

Metode
Penyiapan Alat

Alat-alat yang akan digunakan disterilkan
terlebih dahulu. Alat-alat dari kaca dicuci dengan
detergen kemudian dibilas dengan air sampai
bersih, selanjutnya alat-alat tersebut direndam
dalam larutan HCl 1% selama beberapa menit,
kemudian dicuci dengan air lalu keringkan di
udara terbuka. Setelah itu disterilkan dalam oven
pada suhu 180°C selama 2 jam. Sedangkan untuk
pinset dan ose disterilkan dengan cara pemijaran
pada api langsung.

Penyiapan Bahan

Daun tekelan dirajang halus kemudian
dikeringanginkan, daun ditimbang sebanyak 150
gram, daun yang telah dikeringkan kemudian di
haluskan dengan menggunakan blender, lalu
direndam (maserasi) dalam pelarut etanol 95%
sebanyak 1125 mL selama 7 hari, setiap hari
rendaman diaduk sampai merata selama 15 menit
agar semua senyawa-senyawa aktif yang
terkandung di dalam daun tekelan larut dalam
pelarut. Setelah perendaman selesai, kemudian
disaring dengan kain flanel. Filtrat yang
dihasilkan diuapkan sehingga menghasilkan
ekstrak kental, kemudian dimasukkan ke dalam
tabung reaksi dan siap digunakan sebagai sampel.

Contoh perhitungan pengenceran ekstrak
daun tekelan konsentrasi 25%
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Konsentrasi ekstrak etanol daun tekelan
diperoleh dari pengenceran ekstrak etanol daun
tekelan dengan konsentrasi 100%. Volume yang
dibuat 5 mL, dengan menggunakan rumus :

V1XM1 :V2XM2
Vix100% =5mLx25%

Vix100% =125

125
Vi =—
100

=1,25mL

Jadi, dari konsentrasi 100 % diambil 1,25 mL
ekstrak etanol daun tekelan ditambah 3,75 mL
aquadest steril.

Pembuatan Media MHA (Muller Hinton Agar)

Ditimbang media MHA 34 g dengan
menggunakan neraca elektrik, kemudian
dilarutkan dalam 1 L aquadest, panaskan sampai
larut dan mendidih, selanjutnya dituangkan
kedalam masing-masing petridish dengan
ketebalan 4 mm dan dibiarkan membeku,
disterilkan dalam autoclaf pada suhu 121°C
selama 15 menit.

Pembuatan Media NA (Nutrient Agar)

Ditimbang media NA 28 g dengan
menggunakan neraca elektrik, kemudian

dilarutkan dalam 1 L aquadest, panaskan sampai
larut dan mendidih, selanjutnya dituangkan
kedalam masing-masing petridish dengan
ketebalan 4 mm dan dibiarkan membeku,
disterilkan dalam autoclaf pada suhu 121°C
selama 15 menit.

Peremajaan Bakteri

Diambil  bakteri  Shigella  dysenteriae
menggunakan ose steril kemudian ditanam pada
media (Nutrient Agar) dan diinkubasi pada suhu
37°C selama 18-24 jam hingga terjadi
pertumbuhan.

Pembuatan Standar Kekeruhan Mc. Farland

Standar Mc. Farland dibuat dari campuran
H.SO: 1% dengan BaCl: 1% dengan
perbandingan sebagai berikut (Tabel 1).

Pembuatan Suspensi Shigella dysenteriae 0,5 Unit
Mc.Farlan

Diambil satu ujung ose 4-5 koloni bakteri
Shigella dysenteriae dari biakan murni Shigella
dysenteriae. Disuspensikan ke dalam tabung yang
berisi 5 mL larutan NaCl 0,9%. Bandingkan
dengan standar kekeruhan 0,5 Unit Mc. Farlalnd.
Setelah kekeruhan sesuaitanamkan bakteri
dalam media cair tersebut pada media
pemeriksaan yang digunakan dalam penelitian
(MHA).

Tabel 1. Mc. Farland Naphelometer Standar (Sumarno, 2000)

No H25041% (mL)

BaClz 1% (mL)

Perkiraan Jumlah Bakteri (juta/mL)

0,5 9,95 0,05
1 9,9 0,1
2 9,8 0,2
3 9,7 0,3
4 9,6 0,4
5 9,5 0,5
6 9,4 0,6
7 9,3 0,7
8 9,2 0,8
9 9,1 0,9
10 9,0 1,0

150

300
600
900
1200
1500
1800
2100
2400
2700
3000
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Pengujian Antibiotik (Metode Sumuran)

Disiapkan suspensi murni biakan Shigella
dysenteriae dengan kepekaan 0,5 Unit Mc
Farland. Disiapkan media MHA (Muller Hinton
Agar) yang sudah steril dituangkan ke cawan
petri dengan ketebalan 4 mm, dibiarkan sampai
dingin dan memadat. Dioleskan suspensi bakteri
pada permukaan media secara merata
menggunakan swab kapas steril, diamkan selama
15 menit. Dibuat sumuran menggunakan biru tip
pada permukaan media MHA (Muller Hinton
Agar). Tambahkan Ekstrak etanol daun tekelan
yang telah diencerkan dengan menggunakan
aquades pada konsentrasi 25%, 50%, 75%, 100 %

menggunakan uji statistik Shapiro-Wilk tingkat
kepercayaan 95 % (a = 0.05) bertujuan untuk
mengetahui data hasil penelitian terdistribusi
normal atau tidak. Adapun hasil uji Shapiro-Wilk
dapat dilihat pada tabel berikut (Tabel 3).

Tabel 3 menunjukkan bahwa hasil uji
Shapiro-Wilk pada uji aktivitas antibakteri
ekstrak etanol daun Tekelan (Chromolaena
odorata. L) terhadap bakteri Shigella dysentriae
tidak terdistribusi normal, hal ini dibuktikan
dengan nilai probabilitas dari variabel penelitian
< 0.05. Selanjutnya data diuji dengan uji
homogenitas varians (Levene statistic) untuk
mengetahui variabel penelitian bersifat homogen

dan etanol kedalam masing-masing sumuran atau tidak.
sebanyak 50 pupL serta disk ciprofloxacin.
Diinkubasi pada suasana aerob dengan suhu 37°C
selama 24 jam. Lakukan pengamatan adanya zona
hambat yang diukur menggunakan penggaris

dalam satuan mm.

Tabel 4 menunjukkan bahwa hasil uji
homogenitas varians bersifat homogen, terbukti
dengan nilai probabilitas > 0.05, karena data
dinyatakan homogen tetapi tidak terdistribusi
normal maka tidak dilakukan uji One Way Anova.
Untuk mengetahui apakah terdapat aktivitas
antibakteri ekstrak etanol daun tekelan terhadap
bakteri Shigella dysentriae atau tidak, selanjutnya
data di uji dengan uji Non Parametrik Kruskal
Wallis.

Hasil dan Diskusi

Data hasil penelitian dari uji aktivitas
antibakteri ekstrak etanol daun Tekelan
(Chromolaena odorata. L) terhadap bakteri
Shigella dysentriae dianalisa statistik dengan

Tabel 2. Hasil pengukuran diameter zona hambat ekstrak etanol 95% daun tekelan (Chromolaena

odorata. L) terhadap bakteri Shigella dysenteriae.

Diameter zona hambat (mm) Klasifikasi zona

Perlakuan (t) Total Mean hambat
ri r2 r3 r4 r5 ré
t1 24 23 24 24 23 24 142 23,6 Kuat (S)
t2 26 25 26 26 25 25 153 25,5 Kuat (S)
t3 27 28 28 28 27 28 166 27,6 Kuat (S)
t4 29 30 29 29 30 29 176 29,3 Kuat (S)
K(+) 30 30 30 30 30 30 180 30 Kuat (S)
K () 0 0 0 0 0 0 0 0 Tidak ada (R)

Keterangan: 1, 2, 3, 4, 5, 6 = Replikasi; t1 = Penambahan ekstrak daun tekelan (Chromolaena odorata. L) 25 %; t2 =
Penambahan ekstrak daun tekelan (Chromolaena odorata. L) 50 %; t3 = Penambahan ekstrak daun tekelan (Chromolaena
odorata. L) 75 %; t4 = Penambahan ekstrak daun tekelan (Chromolaena odorata. L) 100%; K (+)= Kontrol positif (Disk
Ciprofloxacin) dengan konsentrasi 5ug; K (-) = Kontrol negatif (Aquades steril dan Etanol 95%); S = Sensitif ; R = Resisten
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Tabel 3. Hasil uji Shapiro-Wilk aktivitas antibakteri ekstrak etanol daun Tekelan (Chromolaena
odorata. L) terhadap bakteri Shigella dysentriae

Shapiro-Wilk

Perlakuan
Statistic df Sig.
25% 0.64 6 0.001
50% 0.683 6 0.004
Zona Hambat (mm) 75% 0.64 6 0.001
100% 0.64 6 0.001

Tabel 4. Hasil uji homogenitas varians Levene statistic aktivitas antibakteri ekstrak etanol daun Tekelan
(Chromolaena odorata. L) terhadap bakteri Shigella dysentriae

Levene Statistic dfl df2  Sig.

Based on Mean 0.208 3 20 0.889

7 Hambat Based on Median 0.208 3 20 0.889
ona Hambat (mm) Based on Median and with adjusted df 0.208 3 15 0.889
Based on trimmed mean 0.208 3 20 0.889

Data hasil penelitian dari uji aktivitas Hasil penelitian menunjukkan bahwa
antibakteri ekstrak etanol daun tekelan terdapat aktivitas antibakteri ekstrak etanol 95%
(Chromolaena odorata. L) terhadap bakteri daun tekelan terhadap bakteri Shigella
Shigella dysentriae dianalisa statistik dengan dysenteriae ditandai dengan terbentuknya daerah
menggunakan uji statistik Kruskal Wallis pada bening/jernih disekitar zat uji, yang sejalan
tingkat kepercayaan 95 % (a = 0.05) dengan dengan penelitian yang sudah dilakukan oleh vital
bantuan komputer program SPSS 16. Adapun dan rivera pada tahun 2009, pengujian terhadap
hasil uji statistik Kruskal Wallis dapat dilihat pada aktivitas antimikroba menggunakan ekstrak
tabel berikut (Tabel 5,6). etanol 95% daun tekelan menunjukan hasil
positif terhadap bakteri Bacillus subtillis,

Nilai Mean Rank dari keempat konsentrasi
berdasarkan hasil uji Kruskal Wallis adalah,
sebagai berikut : Pada konsentrasi 25% (9,50),
konsentrasi 50% (15,50), konsentrasi 75%
(21,50), konsentrasi 100% (28,50). Dalam uji
Kruskal Wallis semakin besar nilai mean rank
maka semakin besar zona hambat terhadap
bakteri. Maka dari keempat konsentrasi tersebut
dapat disimpulkan bahwa konsentrasi 100%
(28.50) yang memiliki zona hambat paling luas.

Staphylococcus aureus, dan Salmonella
typhimurium. Setiap perlakuan (ekstrak etanol
daun tekelan) memiliki respon hambatan
pertumbuhan sensitif (kuat) karena memiliki
diameter zona hambat > 20 mm dengan hasil
sebagai berikut : pada konsentrasi 25%
menghasilkan diameter zona hambat dengan
rata-rata 23,6 mm, konsentrasi 50%
menghasilkan diameter zona hambat dengan
rata-rata 25,5 mm, Kkonsentrasi 75%

Tabel 5,6 menunjukkan angka asymp.sig. menghasilkan diameter zona hambat dengan
adalah 0,000 lebih kecil dari pada batas kesalahan rata-rata 27,6 mm dan konsentrasi 100%
a = 0,05 yang berarti probabilitas p < a 0,05 maka menghasilkan diameter zona hambat dengan
hipotesis diterima dan dapat dinyatakan terdapat rata-rata 29,3 mm, sehingga dapat diasumsikan
aktivitas antibakteri ekstrak etanol daun tekelan efek dari ekstrak etanol daun tekelan memiliki
(Chromolaena odorata. L) terhadap bakteri efek yang sama dengan Ciprofloxacin.

Shigella dysenteriae.
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Tabel 5. Hasil vji statistik Kruskal Wallis

Perlakuan N Mean Rank
25% 6 9.5
50% 6 15.5
75% 6 21.5

Zona Hambat (mm) 100% 6 28.5
Kontrol Positif 6 32.5
Kontrol Negatif 6 35
Total 36

Tabel 6. Hasil uji statistik Kruskal Wallis

Zona Hambat (mm)

Chi-Square 34.214
Df 5
Asymp. Sig. 0
Daun tekelan dapat menghambat Referensi

pertumbuhan b‘?kten _karena mengandung 1. Awoyinka. 2007. Tanaman Tradisional
senyawa flavonoid, tanin dan saponin yang ) ' )
berkhasiat atau bersifat sebagai antibakteri, yang Sebagai  Antibakteri Untuk Pengobatan.
sejalan dengan penelitian uji antibakteri yang Penebar Swadaya : Jakarta.
dilakukan oleh ngajow dengan menggunakan 2. Pratiwi, Sylvia T. 2008. Mikrobiologi Farmasi.
ekstrak kulit batang matoa yang mengandung Jakarta: Erlangga
senyawa yang sama yaitu tanin, flavonoid, dan 3. Radji M. 2013. Buku Ajar Mikrobiologi:
saponin terhadap bakteri Staphylococcus aureus Panduan Mahasiswa Farmasi dan
yang memiliki zona hambat 12,5 mm, 14,5 mm, Kedokteran. Jakarta: EGC Penerbit Buku
dan 16,84 mm. Hasil uji Kruskal Wallis Kedokteran.
menunjukkan bahwa probabilitas < 0.05, artinya 4. Sumarno. 2000. Teknik Dasar Pemeliharaan
terdapat aktivitas antibakteri ekstrak etanol daun Mikroba. Intan Prawira: Jakarta.
tekelan terhadap bakteri Shigella dysenteriae. 5  vVital P.G and Rivera WL. 2009.

Kesimpulan

Terdapat aktivitas antibakteri ekstrak etanol
daun tekelan (Chromolaena odorata. L) terhadap
bakteri Shigella dysenteriae dilihat dari angka
asymp.sig 0,000 lebih kecil dari batas kesalahan a
0,05. Aktivitas antibakteri tertinggi ditunjukkan
pada konsentrasi 100% dengan rata-rata zona
hambat 29,3 mm dan nilai mean rank 28,50. Rata-
rata zona hambat yang dihasilkan pada masing-
masing konsentrasi adalah 25% (23,6 mm), 50%
(25,5mm), 75% (27,6 mm) dan 100% (29,3 mm).

Antimicrobacterial Activity and Citoxicity of
Chormonela odorata (L) King and Robinson
and Uncaria Perrottetii (A.Rich) Merr.
Extracts Available Online at
(Http://www.academicjournal.org/JMPR.
Jurnal of Medicinal Plant Research vol. 3 (7),
PP.511-518.

Fitrianingsih et al “Uji Aktivitas Antibakteri Ekstrak Etanol

133


http://www.academicjournal.org/JMPR.%20Jurnal
http://www.academicjournal.org/JMPR.%20Jurnal

Jurnal Farmasi Indonesia: Volume 12 Nomor 2 (2020)

Studi Molecular Docking Senyawa Diterpen Abieten terhadap

Artikel

Penelitian

1Department of Chemistry,
FMIPA, Universitas Riau,
Pekanbaru 28281, Indonesia

ZDepartment of
Pharmaceutical Chemistry,
Kulliyyah of Pharmacy,
International Islamic
University Malaysia, Bandar
Indera Mahkota, Kuantan,
Pahang, Malaysia

Korespondensi:

Hilwan Yuda Teruna
hyteruna@lecturer.unri.ac.id

Enzim Protease Utama (MP™) Virus Corona

Hilwan Yuda Teruna®’, Kamal Rullah?, Fajri Khatami*

Abstract: Coronavirus disease or Covid-19 is a disease caused by a new type of
coronavirus, SARS-CoV-2. This disease discovered for the first time in Wuhan, China
and has now become a pandemic to the world. This study aims to find compounds that
have a potential to inhibit the main protease enzyme (M) of the coronavirus (PDB
ID: 6LU7 and 2GTB) through a computational molecular docking modeling approach
to abietane diterpenoid derivatives. The molecular docking study was carried out
using Autodock4 software and visualized using PyMOL and Discovery Studio. Method
validation or redocking showed good accuracy with a root mean square deviation
(RMSD) value of 1.85 A for the 6LU7 enzyme and 1.92 A for the 2GTB enzyme. The
molecular docking study of 3 derivatives of abietane diterpenoid (6-acetyl7-
hydroxyroileanone, 7-hydroxyroileanone and another abieten (CH-6)) showed the
binding energy values were -9.07; -8.22 and 7.94 kcal/mol, for enzyme 2GTB showed
the binding energy values were -9.54; -9.14; -8.26 kcal/mol. These results indicate the
6-acetyl7-hydroxyroileanone and 7-hydroxyroileanone compounds have a stronger
affinity for the main protease enzyme (Mpv°) and the main peptidase enzyme
compared to the original ligand which have binding energy of -7.38 and -7.97
kcal/mol. In addition, the type of hydrogen bond in 6-acetyl7-hydroxyroileanone has
6 bonds which are the same as the hydrophilic bond in the native ligand. This research
predicted that the 6-acetyl 7-hydroxyroileanone compound can be used as an inhibitor
of the Covid-19 main protease enzyme (Mrr) and main peptidase enzyme SARS-CoV
that has strained previously.

Keywords: Covid-19, main protease enzymes, molecular docking.

Abstrak: Coronavirus disease atau Covid-19 merupakan suatu penyakit yang
disebabkan oleh virus corona jenis baru yaitu SARS-CoV-2. Penyakit ini pertama
kali ditemukan di Wuhan, China dan saat ini telah menjadi pandemi yang sudah
menyebar hampir ke seluruh negara di dunia. Salah satu enzim yang berperan
penting dalam memediasi replikasi dan transkripsi pada virus SARS-CoV-2
adalah enzim protease utama (MPw©). Penelitian ini bertujuan untuk
menemukan senyawa yang berpotensial menginhibisi enzim protease utama
(Mpro) virus corona (PDB ID: 6LU7 dan 2GTB) melalui studi molecular docking
pada senyawa turunan diterpen abieten. Studi molecular docking dilakukan
menggunakan perangkat lunak Autodock4 dan divisualisasi menggunakan
PyMOL dan Discovery studio. Validasi metode atau redocking menunjukkan
akurasi yang baik dengan nilai Root Mean Square Deviation (RMSD) sebesar
1,85 A pada enzim 6LU7 dan 1,92 A pada enzim 2GTB. Studi molecular docking
enzim 6LU7 pada 3 senyawa turunan diterpen abieten (6-asetil7-
hidroksiroileanon,7-hidroksiroileanon dan diterpenoid glukosida (CH-6))
menunjukkan nilai energi ikatan masing-masing sebesar -9,07; -8,22 dan 7,94
kcal/mol, pada enzim 2GTB menunjukkan nilai -9,54;-9,14; -8,26 kcal/mol.
Hasil ini menunjukkan senyawa 6-asetil7-hidroksiroileanon dan 7-
hidroksiroileanon memiliki afinitas lebih kuat terhadap enzim protease utama
(Mrro) dan enzim peptidase utama dibandingkan dengan kontrol positif yang
mempunyai energi ikatan sebesar -7,38 dan -7,97 kcal/mol. Selain itu, senyawa
yang memiliki afinitas paling kuat yaitu 6-asetil7-hidroksiroileanon memiliki 6
ikatan hidrogen yang sama dengan ligan asli dalam situs aktif enzim protease
utama (Mrro). Sehingga, diprediksi senyawa 6-asetil7-hidroksiroileanon
mampu dijadikan sebagai inhibitor pada enzim protease utama (Mrr) Covid-19
maupun pada enzim peptidase utama SARS-CoV dari strain sebelumnya.

Kata kunci: Covid-19, enzim protease utama, molecular docking.
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Pendahuluan

Coronavirus disease atau penyakit yang biasa
dikenal dengan sebutan COVID-19, saat ini
menjadi pusat perhatian bagi dunia. Penyakit
yang disebabkan oleh virus corona jenis baru ini
(SARS-CoV-2), dilaporkan  pertama  Kkali
ditemukan di Wuhan, Tiongkok pada bulan
Desember 2019 (1). Menurut WHO (2020), pada
tanggal 10 Juni 2020 kasus COVID-19 secara
global telah meningkat menjadi 7.145.539 kasus
dan 408.025 diantaranya dilaporkan meninggal
dunia. Sementara, di Indonesia sudah tercatat
sebanyak 33.076 kasus, 1.923 orang diantaranya
dilaporkan meninggal dunia dan 12.129
dinyatakan sembubh (2).

Salah satu metode untuk memprediksi
aktivitas suatu senyawa terhadap enzim pada
virus adalah melalui studi molecular docking.
Studi molecular docking merupakan strategi
structure-based drug design untuk menentukan
interaksi yang terjadi antara ligan atau senyawa
uji terhadap sel atau protein target melalui
perkiraan interaksi ligan-protein berikatan,
dengan harapan memiliki afinitas yang kuat (3).
Studi molecular docking pada virus corona
memiliki beberapa target farmakologi,
diantaranya berupa enzim protease, helicase,
polimerase dan immunomodulator seperti
interferon dan kortikosteroid (4)

Enzim protease merupakan target umum
yang terkenal dalam mendesain obat virus yang
menyerang manusia, seperti seperti virus HIV dan
virus hepatitis C. Inhibitor enzim protease juga
telah terbukti efektif dalam menginhibisi
replikasi coronavirus, termasuk penyakit yang
disebabkan oleh virus corona jenis lainnya,
seperti SARS dan MERS (5). Menurut Jin et al
(2020), enzim protease utama (Mrr) memiliki
peran penting dalam memediasi replikasi dan
transkripsi pada virus corona. Penelitian yang
dilakukan Jin, mengidentifikasi obat COVID-19
berdasarkan Mrrosebagai target utama (reseptor)
dengan bantuan desain obat secara komputasi.
Hasil dari penelitian ini berupa struktur kristal
protein kompleks dari Mrro SARS-CoV-2 dengan
inhibitor N3, sehingga memberikan peluang
peneliti untuk menemukan inhibitor lain dari Mpro
pada virus corona (6).

Menurut Nothias-Scaglia et al, (2015),
senyawa metabolit sekunder jenis diterpen yang
diisolasi dari bahan alam (spesies Euphorbiaceae)
memiliki aktivitas yang baik terhadap uji antiviral
pada virus chikungunya dan replikasi HIV.
Penelitian ini menunjukkan senyawa phorbol-
12,13-didecanoate merupakan inhibitor paling
baik terhadap replikasi virus chikungunya
dengan nilai ECsp 6,0 £ 0,9 nM dan indeks
selektivitas (SI) 686. Selain itu, senyawa diterpen
ini juga menghambat replikasi HIV, uji penelitian
ini dilakukan pada beberapa senyawa 4-
hydroxyphorbol dan diterpen ester tipe ingenane
yang terbukti menghambat replikasi HIV secara in
vitro pada tingkat nanomolar (7). Penelitian yang
dilakukan oleh Wen et al, (2007) juga
menunjukkan bahwa senyawa diterpen jenis
abieten memiliki aktifitas yang baik sebagai anti
viral pada SARS, hanya saja aktivitas tersebut
tampaknya tidak melibatkan aksi pada protease
3CL karena tidak ada penghambatan protease
3CL yang diamati (8). Berdasarkan struktur
penyusunnya, gugus fungsi yang berperan dalam
penghambatan kerja enzim protease adalah
gugus hidroksil, dimana oksigen pada gugus
hidroksil akan membentuk ikatan hidrogen
dengan enzim atau reseptor. Oleh sebab itu,
bagaimana mekanisme molekuler senyawa ini
bekerja perlu diselidiki lebih lanjut.

Saat ini belum ada obat atau agen terapi yang
efektif untuk pengobatan penyakit yang
disebabkan oleh virus corona. Salah satu upaya
untuk pengobatan penyakit SARS yang juga
disebabkan oleh virus corona jenis lainnya adalah
dengan menggunakan obat herbal alami (9).
Pengobatan herbal yang menggunakan senyawa
bahan alam sebagai agen inhibitor pada virus
corona lainnya terbukti memiliki aktivitas
sebagai antivirus, hanya saja belum diketahui
dengan pasti mekanisme dari pengobatannya
(10).

Berdasarkan uraian diatas, maka perlu
dilakukan penelitian untuk menemukan inhibitor
dari protein Mpro SARS-CoV-2 maupun enzim
peptidase utama pada strain  SARS-CoV
sebelumnya menggunakan senyawa bahan alam
sebagai ligannya. Penelitian ini merupakan
penelitian lanjutan dari Hazimah (2012) dan
Syari (2019) yang telah mengisolasi dan
melakukan uji bioaktivitas toksisitas dan

Teruna et al “Studi Molecular Docking Senyawa Diterpen

........... ” 116



Jurnal Farmasi Indonesia: Volume 12 Nomor 2 (2020)

antioksidan pada senyawa turunan diterpen
abieten. Hasil uji bioaktivitas senyawa diterpen
abieten ini cukup baik sebagai antibaktersi,
antioksidan dan uji toksisitas. Pada penelitian ini,
senyawa yang telah diisolasi oleh peneliti
sebelumnya akan dilakukan studi molecular
docking pada enzim Mpro SARS-CoV-2 dan enzim
peptidase  SARS-CoV  untuk  memprediksi
aktivitasnya sebagai inhibitor, serta melakukan
analisa lipinski’s rule of five pada ligan yang
digunakan. Aktivitas dari senyawa ini
diidentifikasi  berdasarkan  energi  ikatan
(kcal/mol) dan interaksi ligan-reseptor.

Metodologi Penelitian
Bahan

Penelitian ini menggunakan bahan berupa
ligan dan reseptor. Adapun ligan yang digunakan
dalam penelitian ini adalah senyawa turunan
diterpen abieten, yaitu 6-asetil7-
hidroksiroileanon dan 7-hidroksiroileanon yang
diisolasi dari tanaman Plectranthus amboinicus
oleh Hazimah et al.,, (2013) (10) dan senyawa
diterpenoid glukosida (CH-6) yang diisolasi dari
tanaman Miana merah atau Coleus hybridus oleh
Syari et al., (2018) (11).

Struktur 3D reseptor yang digunakan dalam
penelitian ini diunduh pada situs Protein data
bank (PDB) dengan PDB ID: 6LU7 (struktur
kristal protease covid-19 dengan inhibitor N3)
dan 2GTB (struktur Kkristal peptidase utama
SARS).

Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini
adalah seperangkat notebook MSI GF63 dengan
spesifikasi: Processor Intel Core i7-9750H CPU @
2.60GHz dengan Random Acces Memory (RAM) 8
GB. Perangkat lunak yang digunakan antara lain
MGL Tools (meliputi AutoDock Tools 1.5.6 dan
AutoDock4), PyMol 2.4.0, Discovery Studio 2020
dan ChemDraw Ultra 12.0.

Pembuatan Folder Kerja Autodock4

Folder kerja Molecular docking dibuat pada
desktop. Selanjutnya aplikasi AutoDock4 dan
perangkat penunjang (Autogrid4.exe,
AutoDock4.exe, AD4.1 _bound.dat dan
AD4 _parameters.dat) ditambahkan pada folder

kerja. Berkas ini diambil pada folder aplikasi
AutoDock4.

Pengunduhan Reseptor

Struktur 3D reseptor yang digunakan, protein
6LU7 dan 2GBT diunduh pada situs protein data
bank (PDB) (https://www.rcsb.org/). Struktur
3D protein diunduh dengan format berkas “.pdb”.
Berkas kemudian disimpan pada folder kerja.

Pemisahan Ligan Alami dengan Reseptor

Berkas struktur 3D dari reseptor dibuka pada
lembar kerja Studio Discovery 2020. Molekul air
dan molekul lain yang tidak digunakan pada
proses molecular docking dihapus terlebih
dahulu. Kemudian, ligan alami yang terikat pada
reseptor dipisahkan dengan cara menghapus
ligan alami dari reseptor, reseptor kemudian
disimpan dengan format “.pdb”. Selanjutnya,
undo proses pemisahan dan hapus reseptor.
Ligan alami kemudian disimpan dengan format
berkas “pdb”. Ligan alami ini nantinya akan
digunakan untuk validasi metode atau redocking.

Validasi Metode atau Redocking

Ligan asli dan reseptor yang telah dipisahkan
dibuka pada lembar kerja AutoDock tools 1.5.6..
Selanjutnya, preparasi ligan dilakukan untuk
minimalisasi energi. Charge “Compute Gasteger
Charge” digunakan dan hidrogen polar
ditambahkan pada proses minimalisasi energi
ligan. Ligan yang telah dipreparasi disimpan pada
folder kerja dengan nama “ligand.pdbqt”.
Kemudian preparasi reseptor dilakukan, charge
“kollman charge” digunakan dan hidrogen polar
ditambahkan pada struktur reseptor. Reseptor
yang telah dipreparasi disimpan pada folder kerja
dengan nama “protein.pdbqt”.

Reseptor dan ligan yang telah dipreparasi
dibuka pada lembar kerja AutoDock tools 1.5.6
untuk dibuat parameter gridbox. Gridbox diatur
posisinya pada tengah ligan. Parameter gridbox
dapat dilihat pada Gambar 1. Berkas grid
disimpan pada folder kerja dengan format
“dock.gpf”. Parameter gridbox ini disimpan dan
digunakan untuk molecular docking ligan yang
akan diuji.

Simulasi docking dilakukan menggunakan
perangkat lunak AutoDock4 yang diatur
menggunakan AutoDock tools dan dijalankan
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menggunakan Command prompt. Parameter
docking diatur menggunakan parameter “Genetic
Algorithm”, number of GA runs dibuat sebanyak
100 kali interaksi ligan-reseptor dan pengaturan
parameter diatur secara default, pengaturan
parameter docking dapat dilihat pada Gambar 2.
Output dari simulasi docking disimpan
berdasarkan pengaturan Lamarckin GA (4.2).
Berkas parameter docking disimpan pada folder
kerja dengan format “dock.dpf”.

Simulasi docking dijalankan menggunakan
command prompt. Hasil simulasi docking secara
otomatasi disimpan pada lembar kerja dengan
format “dock.dlg”.

Analisis Hasil Simulasi Docking atau
Redocking

Analisis hasil simulasi docking dilakukan
menggunakan perangkat lunak AutoDock tools,
PyMOL dan Dicovery Studio. Berkas “dock.dlg”
dibuka  menggunakan  perangkat  lunak
NotePad++ untuk melihat data simulasi docking,
seperti konformasi ligan terbaik, nilai Root Mean
Square Deviation (RMSD) dan binding energy.
RMSD yang diinginkan <2. Ligan dengan
konformasi dan RMSD terbaik, disimpan bentuk

74 Grid Options

3Dnya menggunakan AutoDock tools. Interaksi
ligan-reseptor divisualisasi secara 3 dimensi dan
2 dimensi menggunakan perangkat lunak
Dicovery Studio untuk melihat jenis dan energi
ikatan.

Molecular Docking Senyawa Diterpen Abieten
Sebagai Ligan

Struktur senyawa diterpen abieten yang
digunakan sebagai ligan pada penelitian ini
digambar menggunakan perangkat lunak
ChemDraw Ultra 12.0. dan diubah menjadi bentuk
3D menggunakan Chem3D Pro 12.0. berkas
disimpan dengan format “.pdb”. Preparasi ligan
pada molecular docking dilakukan sesuai
prosedur pada preparasi ligan asli saat validasi
metode atau redocking.

Protein yang digunakan pada molecular
docking ini adalah protein yang sudah dipreparasi
pada saat validasi metode, parameter grid dan
parameter docking disesuaikan dengan validasi
metode. Molecular docking dijalankan
menggunakan command prompt. Hasil molecular
docking divisualisasi menggunakan Discovery
studio.

74 Grid Options X

File Center View Help
Current Total Grid Pts per map: 95817
number of points in x-dimension:

[

number of points in y-dimension:
M1 S6 ([}

number of points in z-dimension:
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Spacing (angstrom):
Center Grid Box: <offset>

x center: |-9.732 |i [|10.000] I|i
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File Center View Help
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Gambar 1. Gridbox reseptor 6LU7 (A), gridbox reseptor 2GTB (B).
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i Genetic Algorithm Parameters x

Mumber of GA Runs: 1[][1
Population Size: [150
Maximum Mumber of evals: |medium ﬂ 2500000

Maximum Mumber of generations: [27000

Maximum MNumber of top individuals ‘1
that automatically survive:

Rate of Gene Mutation: {002
Rate of Crossover: |0.8
GA Crossover mode: |twopt ﬂ

Mean of Cauchy distribution f|:|r|[:| 0
gene mutation: :

Wariance of Cauchy distribution f|:|r|1 0
gene mutation: :

Mumber of generations for picking | 10
worst individual:

Accept | Close |

Gambar 2. Parameter docking menggunakan pengaturan Genetic Algorithm dengan number of GA
runs : 100 pose.

Analisa Lipinski’s Rule of Five

Lipinski’s Rrule of five ditentukan untuk
memprediksi aktivitas obat yang aktif secara oral.
Kriteria Lipinski’s rule of five terdiri dari berat
molekul kurang dari 500, log P kurang dari 5,
jumlah hidrogen donor kurang dari 5 gugus, dan
jumlah akseptor donor kurang dari 10 gugus.
Aturan tersebut dianalisa pada ligan dengan
menggunakan aplikasi pada website
http://www.molinspiration.com.

Hasil dan Diskusi

Pada penelitian ini telah dilakukan studi
molecular docking pada enzim protease utama
(Mpro) dan ezim peptidase utama virus corona
yaitu protein 6LU7 dan 2GTB, menggunakan ligan
dari senyawa bahan alam turunan diterpen
abieten yaitu 6-asetil7-hidroksiroileanon (1), 7-
hidroksiroileanon (2) dan diterpenoid glukosida
(CH-6) (3) yang telah diisolasi oleh peneliti
sebelumnya (Hazimah, 2012 dan Syari, 2019).
Adapun alasan penggunaan senyawa ini sebagai
ligan adalah dikarenakan senyawa ini merupakan
senyawa golongan diterpen abieten yang mana
pada penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
senyawa golongan memiliki bioaktifitas sebagai

antiviral pada penyakit SARS, yaitu penyakit yang
juga disebabkan oleh virus corona jenis lainnya
(8). Berdasarkan struktur penyusun senyawanya,
senyawa ini mengandung gugus fungsi hidroksil
(OH) dan karbonil (CO) yang dapat membentuk
ikatan hidrogen dengan sisi aktif reseptor
sehingga mampu menghambat kerja reseptor,
dalam hal ini enzim protease akan terganggu
dalam proses replikasi akibat ikatan hidrogen
antara ligan dan sisi aktif reseptor.

Studi molecular docking pada virus corona
memeliki  beberapa  target farmakologi,
diantaranya berupa enzim protease, helicase,
polimerase dan immunomodulator seperti
interferon dan kortikosteroid (4). Terapi yang
dilakukan untuk menemukan anti-SARS dapat
menargetkan beberapa langkah utama dalam
siklus hidup virus, seperti interaksi sel-virus,
masuknya virus ke dalam inangnya dan replikasi
virus intraseluler (13). Pada penelitian ini
penelitian berfokus pada replikasi virus
intraseluler. Adapun studi molecular docking
dijalankan menggunakan perangkat lunak
AutoDock4 dan hasil molecular docking
divisualisasi menggunakan perangkat lunak
PyMOL dan Discovery Studio.
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Gambar 3. Struktur senyawa diterpen abieten: 6-asetil7-hidroksiroileanon (1),
7-hidroksiroileanon (2) dan diterpenoid glukosida (CH-6) (3)

Molekul target yang digunakan pada
penelitian ini adalah enzim protease utama (Mpro).
Mrro merupakan target umum yang terkenal
dalam mendesain obat virus yang menyerang
manusia, seperti seperti virus HIV dan virus
hepatitis C. Inhibitor enzim protease telah
terbukti efektif dalam menginhibisi replikasi
coronavirus, termasuk penyakit yang disebabkan
oleh virus corona jenis lainnya, seperti SARS dan
MERS. Sehingga penemuan inhibitor pada Mpro
akan menjadi dasar yang menjanjikan untuk
pengembangan terapi antivirus corona. Hal ini
disebabkan, karena sequencing pada SARS-CoV-
19 menunjukkan kesamaan sebesar 96% jika
dibandingkan dengan SARS-CoV sebelumnya (5).

Struktur 3D dari reseptor yang digunakan
pada penelitian ini diunduh pada situs protein
data bank (PDB) dengan PDB ID : 6LU7 dan 2GTB.
Bentuk struktur dari enzim ini dapat dilihat pada
Gambar 4. Alasan pemilihan reseptor disebabkan
karena protein ini merupakan enzim protease
utama yang berperan aktif dalam memediasi
replikasi dan transkripsi pada virus SARS-CoV-2
(6), sedangkan enzim peptidase utama
merupakan suatu enzim yang berperan dalam
replikasi strain virus corona sebelumnya (14).

Sebelum dilakukan studi molecular docking
pada senyawa turunan diterpen abieten, resptor
6LU7 dan 2GTB diredocking menggunakan ligan
aslinya (inhibitor N3 dan inhibitor AZP) untuk
memvalidasi metode yang akan digunakan pada
studi molecur docking. Selain itu, hasil redocking
ini juga dijadikan sebagai kontrol positif.

Nilai RMSD pada validasi metode atau
redocking <2 A menunjukkan akurasi metode
yang cukup baik untuk digunakan sebagai studi
molecular docking (16). Maksudnya, semakin
kecil RMSD suatu konformasi ligan, maka
konformasi ligan tersebut semakin menyerupai
bentuk konformasi ligan sebenarnya yang terikat
pada reseptor (hasil XRD), sehingga saat
dilakukan molecular docking, ligan akan
berinteraksi tepat dengan sisi aktif reseptornya.

Menurut Liu & Wang, (2020), asam amino
pada enzim protease utama (Mrr) yang diprediksi
berinteraksi dengan ligan atau molekul obat
adalah asam amino jenis GLU166, CYS44, CYS145,
SER144 dan MET49. Sedangkan dari molekul
ligan, gugus fungsi sangat berpengaruh untuk
membentuk komplek dengan reseptor melalui
ikatan hidrogen.
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Gambar 5. RMSD validasi metode. Visualisasi RMSD 6LU7 dengan nilai 1,85 A, ligan biru merupakan ligan

sebelum dilakukan redocking dan ligan merah muda merupakan ligan setelah diredocking (A). Visualisasi

RMSD 2GTB dengan nilai 1,92 A, ligan hijau merupakan ligan sebelum dilakukan redocking dan ligan biru
merupakan ligan setelah diredocking (A).

Biasanya gugus fungsi yang sangat berpengaruh
dalam interaksi ligan-reseptor adalah gugus
hidroksi (-OH), gugus keton (=0), gugus asetil (-
C0O0-), dan gugus eter (-0-). Hal ini dipengaruhi
oleh atom O yang dapat membentuk ikatan
hidrogen. Selain itu ligan yang mengandung
senyawa halogen biasanya juga memberikan
interaksi yang baik dengan reseptornya (15).

Hasil validasi metode atau redocking reseptor
6LU7 dan 2GTB (dapat dilihat pada Tabel 1)
menunjukkan nilai Root Mean Square Deviation
(RMSD) masing-masing sebesar 1,85 dan 1,92 A
(dapat dilihat pada Gambar 5) dan energi ikatan

sebesar -7,39 dan -8,26 (kcal/mol). Hasil ini
menunjukkan bahwa nilai RMSD dapat diterima
dan konformasi ligan setelah diredocking
menunjukkan kemiripan dengan konformasi
ligan sebelum didocking. Hasil energi ikatan
menunjukkan nilai yang cukup kecil, sehingga
interaksi senyawa dengan reseptor diprediksi
cukup stabil dalam membentuk ikatan.
Selanjutnya, interaksi inhibitor N3 dengan
resptor 6LU7 menunjukkan adanya ikatan
hidrogen yang terjadi antara ligan dan reseptor
pada asam amino GLU166, GLY143, HIS164,
HIS163, PHE140, THR190 dan GLN189.
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Tabel 1. Hasil redocking reseptor Covid-19

Redocking protein RMSD (A) Energi ikatan (kcal/mol)
6LU7 1,85 -7,39
2GTB 1,92 -8.26
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Gambar 6. Bentuk 2D interaksi ligan alami dengan reseptor yang ditampilkan dengan Discovery Studio.
Interaksi ligan alami (inhibitor N3)-reseptor 6LU7 (A). Interaksiligan alami (inhibitor AZP)-reseptor
2GTB (B).

Sedangkan pada inhibitor AZP dengan reseptor
2GTB menunjukkan ikatan hidrogen pada asam
amino GLU166, PHE140, GLN189, HIS164,
GLY143, SER144, ASN142 dan CYS145. (dapat
dilihat pada Gambar 6, tabel 2 dan tabel 3).

Hal ini menunjukkan kesesuaian dengan teori
yang dijelaskan oleh peneliti sebelumnya, dimana
senyawa akan berinteraksi membentuk ikatan
hidrogen dengan reseptornya pada asam amino
GLU166, CYS145, dan SER144. Adapun gugus
fungsi yang membentuk ikatan pada reaksi ini
adalah gugus fungsi hidroksil (OH), karbonil (CO)
dan gugus fungsi keton (-0-).

Hasil molecular docking senyawa turunan
diterpen abieten dengan reseptor 6LU7 dan 2GTB
dapat dilihat pada Tabel 4, sedangkan interaksi
ligan-reseptor pada studi molecualr docking ini
dapat dilihat pada Tabel 5 dan Tabel 6 serta

visualisasi 2D pada Gambar 7 dan Gambar 8.
Studi molecular docking menunjukkan ketiga
senyawa turunan diterpen abieten memiliki
kemampuan membentuk kompleks yang cukup
baik dengan reseptor 6LU7 dan 2GTB, dimana
masing-masing nilai energi ikatannya: -9,01; -
8,22; -7,94 kcal/mol dan -9,54; -9,15; -8,26
kcal/mol. Dari data tersebut menunjukkan bahwa
energi ikatan ligan yang didocking memiliki nilai
energi ikatan yang lebih kecil, sehingga diprediksi
bahwa ligan mampu berinteraksi dengan baik
dengan reseptor seperti ligan alami. Energi ikatan
merupakan energi yang dibutuhkan ligan untuk
berinteraksi (ikatan) dengan reseptor pada sisi
aktifnya. Semakin kecil harga energi ikatan maka
semakin spontan dan stabil ikatan ligan dengan
reseptor untuk membentuk kompleks.
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Tabel 2. Jenis interaksi ligan alami (inhibitor N3)-reseptor 6LU7

No Jenis Ikatan Interaksi Jarak (A)
1 Hidrogen GLU166, GLY143, HIS164, 2,97927; 2,86529; 2,80304;
PHE140, HIS163, GLU166, 3,18679; 2,36734; 2,83433;
THR190, GLN189 2,84976; 2,88951
2 Van der walls HIS172, MET165 3,7244; 3,6921
3 Alkil MET49, ALA191, PRO168, 4,73045; 4,53889; 4,84869;
LEU167, HIS41, MET165 5,46094; 4,26542; 4,57008
Tabel 3. Jenis interaksi ligan alami (inhibitor AZP)-reseptor 2GTB
No Jenis Ikatan Interaksi Jarak (A)
1 Hidrogen GLY143, SER144, CYS145, 2,79412; 3,1738; 3,18462;
GLU166, GLU166, GLN189, HIS164, 2,83378; 3,14382; 3,08682;
PHE140, GLU166, ASN142, THR190 2,65257; 3,38481; 2,90501;
3,20585; 3,79841
2 Karbon-hidrogen HIS163 3,43955
3 Phi-sigma GLN192 3,36665
4 Phi-phi HIS41 4,25717
5 Van der walls LEU167, PRO168, CYS44 4,6553; 4,38807; 5,3719

Tabel 4. Hasil molecular docking reseptor Covid-19 menggunakan ligan asli dan ligan dari 3 senyawa diterpen abieten.

Protein Ligan Energi ikatan (kcal/mol)

Inhibitor N3 (ligan asli) -7,39
6-asetil7-hidroksiroileanon -9,01

6LU7
7-hidroksiroileanon -8,22
diterpenoid glukosida (CH-6) -7,94
Ligan AZP -8,26
6-asetil7-hidroksiroileanon -9,54

2GTB
7-hidroksiroileanon -9,14
diterpenoid glukosida (CH-6) -8,26

Berdasarkan energi ikatan, maka senyawa 6-
asetil7-hidroksiroileanon merupakan senyawa
yang paling baik kemampuannya untuk
membentuk kompleks dengan reseptor.

Berdasarkan interaksi yang terjadi antara
ligan dan reseptor, masing-masing ligan
membentuk interaksi yang mirip dengan
interaksi ligan alami dan reseptor. Dimana
masing-masing ligan membentuk interkasi ikatan
hidrogen yang sama dengan asam amino yang
juga berinteraksi dengan ligan alami, yaitu pada
asam amino GLU166, HIS163, GLN189. Hasil ini
menunjukkan  bahwa senyawa  6-asetil7-

hidroksiroileanon merupakan senyawa yang
paling baik dalam berinteraksi dengan reseptor,
karena memiliki kemiripan interaksi yang paling
banyak jika dibandingkan dengan ligan lainnya.

Berdasarkan jarak ikatannya, senyawa 6-
asetil7-hidroksiroileanon membentukan ikatan
yang cukup kuat atau medium dengan reseptor
6LU7, sedangkan pada reseptor 2GTB terbentuk
ikatan yang kuat.

Pada penelitian ini juga dilakukan uji
Lipinski’s Rrule of five untuk mengevaluasi
aktifitas farmakologi dari ligan.
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Tabel 5. Interaksi ligan-reseptor 6LU7

Ligan

Jenis ikatan

Hidrogen

Hidrofobik

Distance (A)

Inhibitor N3 (ligan
alami)

6-asetil7-
hidroksiroileanon

7-hidroksiroileanon

diterpenoid glukosida

GLU166, GLY143,
HIS164, PHE140,
HIS163, GLU166,
THR190, GLN189

CYS145, HIS163,
GLU166, GLU166,
CYS145,GLN189

CYS145, HIS163,
GLU166, GLU166,
GLN189

SER144, CYS145,
CYS145, HIS163,
CYS145, ASN142,

HIS172, MET165,
MET49, ALA191,

PRO168, LEU167,
HIS41, MET165

MET49

MET49

MET49, HIS41

(2,97927; 2,86529;
2,80304; 3,18679;
2,36734; 2,83433;
2,84976; 2,88951)
(3,7244; 3,692; 4,73045;
4,53889; 4,84869;
5,46094; 4,26542;
4,57008)

(3,17; 2,60; 2,04; 2,22;
2,81; 3,62) (4,81)

(3,11; 2,40; 2,00; 2,32;
3,45) (4,73)

(2,84; 2,57; 3,44; 2,30;
2,76; 2,31; 2,47; 2,68;
2,13; 3,57; 3,44) (4,34;

(CH-6) CYS145, GLU166, 4,77)
MET165, HIS164
Tabel 6. Interaksi ligan-reseptor 2GTB
Ligan Jenis ikatan Distance (A)

Hidrogen

Hidrofobik

Inhibitor AZP (ligan
alami)

6-Asetil,7-
hidroksiroileanon

7-Hidroksiroileanon

Diterpenoid glukosida
(CH-6)

GLY143, SER144,
CYS145, GLU166,
GLU166, GLN189,
HIS164, PHE140,
GLU166, ASN142,
THR190

GLY143, CYS145,

GLU166, HIS164,

LEU141, SER144
GLN189

GLY143, CYS145,

GLU166, GLU166,

LEU141, SER144,
HIS164

HIS41, CYS145, GLN189,
ASN142,ASN142,
GLN189,

HIS163, GLN192,
HIS41, LEU167,
PRO168, CYS44

HIS41, MET49

HIS41, MET49, HIS41

CYS145, HIS163

(2,79412; 3,17381;
3,18462; 2,83378;
3,14382; 3,08682;
2,65257; 3,38481;
2,90501; 3,20585;
3,79841) (3,43955;
3,36665; 4,25717;
4,6553; 4,38807;
5,3719)

(1,78; 2,08; 2,50; 1,74;
2,63; 1,97; 3,69) (3,77;
5,24)

(1,83; 1,86; 2,44; 2,94;
2,91; 2,01; 1,97) (3,83;
5,18; 5,35)

(2,15; 2,86; 2,25; 1,98;
1,92; 2,40) (4,20, 5,40)

kimia memiliki aktivitas farmakologi atau biologi
berdasarkan sifatnya, sehingga diprediksi obat
tersebut aktif jika diberikan secara oral pada
manusia.

Lipinski’s rule of five yang juga dikenal sebagai
Pfizer's Rule of five atau Rule of five (RO5)
merupakan aturan praktis untuk mengevaluasi
obat atau menentukan apakah suatu senyawa

|u
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Gambar 7. Interaksi ligan-reseptor 6LU7 dalam visualisasi 2D. Senyawa 6-asetil7-hidroksiroileanon (A),
Senyawa 7-hidroksiroileanon (B) dan Senyawa diterpenoid glukosida (CH-6) (C).
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Gambar 8. Interaksi ligan-reseptor 2GTB dalam visualisasi 2D. Senyawa 6-asetil7-hidroksiroileanon (A),
Senyawa 7-hidroksiroileanon (B) dan Senyawa diterpenoid glukosida (CH-6) (B).

Aturan ini menjelaskan sifat molekul penting bagi
farmakokinetik obat dalam tubuh manusia,
termasuk penyerapan mereka, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi (17).

Molekul senyawa yang diinginkan dalam
merancang obat yang aktif secara oral harus
memenuhi ‘Lipinski’s Rule of Five’ yaitu berat
molekul kurang dari 500, memiliki tidak lebih
dari 5 gugus hidrogen donor, memiliki tidak lebih
dari 10 gugus hidrogen akseptor, dan nilai logP
tidak lebih dari 5 (18). Massa molekul pada
penelitian  ini  ditentukan = menggunakan
perangkat lunak ChemDraw Ultra 12.0. Hasil
analisis Lipinski’s Rule of Five dapat dilihat pada
Tabel 7.

dari
dan

Massa molekul
hidroksiroileanon

senyawa 6-asetil7-
7-hidroksiroileanon

memenuhi syarat pada aturan, sedangkan
diterpenoid glukosida (CH-6) kurang memenuhi
syarat karena memiliki massa >500g/mol.

Berdasarkan nilai koefisien partisi atau Log P
ketiga senyawa ini mmenuhi syarat karena
memiliki nilai <5. Berdasarkan hidrogen donor
dan hidrogen akseptornya, ketiga senyawa
memenuhi syarat baik saat diinteraksikan dengan
reseptor 6LU7 maupun reseptor 2GTB.

Hasil ini analisa pada ketiga senyawa ini
menenjukkan  bahwa  senyawa  6-asetil7-
hidroksiroileanon =~ dan  7-hidroksiroileanon
diprediksi mampu digunakan sebagai obat oral.
Sedangkan senyawa diterpenoid glukosida (CH-
6) diprediksi kurang baik digunakan sebagai obat
oral dibandingkan 2 senyawa lainnya karena
memiliki massa molar yang >500g/mol.
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Tabel 7. Hasil analisa Lipinski’s rule of five

Massa

LogP H-Donor H-akseptor
Ligan molekul (Koefisien (6LU7 / 2GTB)
(g/mol) partisi) 6LU7 / 2GTB)
6-asetil7- 390,48 3,23 2/2 3/3
hidroksiroileanon
7-hidroksiroileanon 348,44 2,52 2/3 3/2
diterpenoid 510,57 -1,02 5/4 4/1

glukosida (CH-6)

Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan,
maka dapat disimpulkan bahwa senyawa 6-
asetil7-hidroksiroileanon merupakan 