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PENGANTAR DARI DEWAN EDITOR

Alhamdulillah, puji syukur ke hadirat Allah Ta’ala yang telah menganugerahkan
kesempatan dan kekuatan, sehingga Jurnal Ilmiah Farmasi (JIF) Vol. 18 No. 1 Tahun 2022 dapat
diterbitkan. Pada edisi ini dimuat sebelas artikel dengan enam artikel pada kelompok Farmasi
Sains dan lima artikel dari kelompok Farmasi Klinis. Artikel yang disajikan pada kelompok
Farmasi Klinis mengulas tentang topik efektivitas terapi pada pasien di rumah sakit maupun
evaluasi pelayanan apoteker di fasilitas kesehatan. Sedangkan artikel pada kelompok Farmasi
Sains diantaranya mengetengahkan topik pengujian obat dari bahan alam

Besar harapan kami semua artikel yang disajikan dalam edisi ini dapat memberikan
manfaat dan menambah wawasan pembaca mengenai perkembangan penelitian dan wacana di
bidang farmasi dan kesehatan. Saran dan kritik membangun dari pembaca sangat kami nantikan.
Begitu pula, kami mengundang pembaca untuk berpartisipasi mengirimkan artikel untuk dimuat
dalam jurnal ini. Bagi pembaca yang berminat, dapat mencermati aturan pengiriman artikel yang
sudah ditetapkan dan segera mengirimkannya ke alamat redaksi.

Akhirnya, kami ucapkan selamat membaca dan selamat mencermati, dan tak lupa kami

mohon maaf apabila terdapat kesalahan dan kelalaian dalam penerbitan edisi ini.

Yogyakarta, Juli 2022
Dewan Editor
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Antibacterial activity of gempol (Nauclea orientalis L.) leaf ethanolic extract and
its fractions against Escherichia coli and Staphylococcus aureus

Uji aktivitas antibakteri ekstrak etanol dan fraksi daun gempol
(Nauclea orientalis L.) terhadap bakteri Escherichia coli dan Staphylococcus aureus

Nia Kristiningrum®*, Reny Diastri Noviriana, Lestyo Wulandari

Fakultas Farmasi Universitas Jember
*Corresponding author: niakristiningrum.farmasi@unej.ac.id

Abstract

Background: The leaves of gempol (N. orientalis L.), a family of Rubiaceae, have an antibacterial activity.
Objective: The aim of this research was to determine the antibacterial activity of gempol leaf ethanolic
extract and its fractions.

Methods: The antibacterial activity test was carried out using the disk diffusion method. The positive
and negative controls used were a disk of 10 pug gentamicin and 10% DMSO solution, respectively. The
test solution concentrations for each sample, including for the ethanolic extract, hexane fraction, ethyl
acetate, and residue of gempol leaves, were 0.25%, 0.5%, 1%, 2%, and 5%.

Results: The antibacterial activity of the ethanolic extract, hexane fraction, ethyl acetate fraction, and
residue of gempol leaves against E. coli and S. aureus was significantly different from each other. The
residue had the highest antibacterial activity followed by that of the ethyl acetate fraction, hexane
fraction, and ethanolic extract.

Conclusion: The antibacterial activity of gempol leaves against S. aureus was greater than against E. coli.
Keywords: Gempol, Nauclea orientalis, extract, fractions, antibacterial, diffusion

Intisari

Latar Belakang: Daun gempol (N. orientalis L.) merupakan salah satu famili Rubiaceae yang telah
diketahui memiliki aktivitas anthelmintik dan antibakteri.

Tujuan: penelitian ini adalah untuk mengetahui aktivitas antibakteri berdasarkan zona hambat ekstrak
etanol dan fraksi daun gempol.

Metode: yang digunakan ialah metode difusi cakram yang menghasilkan diameter zona hambat sebagai
hasil dari uji aktivitas antibakteri. Kontrol positif yang digunakan yaitu cakram gentamisin 10 pg
sedangkan kontrol negatif yang digunakan yaitu DMSO 10%. Larutan uji meliputi ekstrak etanol, fraksi
heksana, etil asetat, dan residu daun gempol dengan masing-masing konsentrasi yaitu 0,25%; 0,5%; 1%;
2%; dan 5%.

Hasil: Aktivitas antibakteri dari ekstrak etanol, fraksi heksan, etil asetat dan residu daun gempol
terhadap E. coli dan S. aureus menunjukkan perbedaan yang signifikan. Residu memiliki aktivitas
antibakteri tertinggi diikuti oleh fraksi etil asetat, fraksi heksana dan ekstrak etanol.

Kesimpulan: Aktivitas antibakteri pada S. aureus lebih besar dari pada E. coli.

Kata kunci : Gempol, Nauclea orientalis, ekstrak, fraksi, antibakteri, difusi



http://journal.uii.ac.id/index.php/JIF

2 |Kristiningrum, N., dkk./Jurnal Ilmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 18(1) Januari-Juli 2022, 1-12

1. Pendahuluan

Salah satu masalah kesehatan yang paling utama di negara-negara berkembang seperti
Indonesia yaitu penyakit infeksi. Pada negara berkembang atau negara dengan penghasilan rendah
sekitar 3,5 juta orang meninggal setiap tahunnya dikarenakan penyakit infeksi (WHO, 2014). Selain
itu, menurut data WHO pada tahun 2016 menunjukkan bahwa penyakit infeksi menjadi penyebab
terbesar anak usia 1 bulan sampai 4 tahun mengalami kematian yang dikarenakan penyakit infeksi
pernapasan, malaria, dan diare (WHO, 2018). Penyakit infeksi dapat disebabkan oleh bakteri antara
lain seperti Staphylococcus aureus (infeksi nosokomial, infeksi saluran cerna, dan infeksi kulit),
Eschericia coli (diare, meningitis, dan pneumonia), Klebsiella pneumoniae (pneumonia), dan lainnya.

Penggunaan tanaman herbal telah dipercaya secara turun menurun sehingga
pemanfaatannya sebagai alternatif pengobatan dapat dijadikan referensi untuk pengembangan
obat pada masa mendatang (Sharif, 2006). Salah satu tanaman herbal yang dapat digunakan yaitu
gempol (Nauclea orientalis L.). Secara empiris kulit kayu gempol digunakan untuk pereda nyeri,
gigitan hewan, luka, dan antidiare. Daun gempol juga digunakan secara empiris sebagai penghilang
rasa nyeri, obat racun dari ikan, dan obat bisul dengan cara dioleskan (Cruz & Jubilo, 2014;
Erdelmeier et al,, 1991).

Pada penelitian yang telah dilakukan sebelumnya N. orientalis L. memiliki beberapa
aktivitas antara lain sebagai anthelmintik (Raghavamma & Rao, 2010) dan antibakteri pada S.
aureus (ekstrak etanol cair daun N. orientalis L.) (Cruz & Jubilo, 2014). Skrining fitokimia dari
ekstrak daun N. orientalis L. memiliki kandungan antara lain alkaloid, tanin, dan glikosida saponin
(Cruz & Jubilo, 2014; Takayama et al, 2005). Berdasarkan latar belakang tersebut peneliti ingin
melakukan penelitian mengenai aktivitas antibakteri ekstrak etanol dan fraksi daun gempol (N.

orientalis L.) terhadap bakteri E. coli dan S. aureus.

2. Metode

2.1. Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah daun gempol yang diambil secara acak
dari pohonnya daun ke 2-3 tangkai di bawah pucuk kemudian dikeringkan dan diserbuk sehingga
menjadi serbuk kering daun gempol. Daun gempol diperoleh dari Desa Ledokdawan, Kecamatan
Geyer, Kabupaten Grobogan, Provinsi Jawa Tengah. Bahan yang digunakan untuk skrining fitokimia
adalah sampel ekstrak dan fraksi, plat silika gel 60 GF2s4 (Merck), kertas saring Whatman, HCI
(smartlab), NaCl, larutan Mayer, larutan Wagner, NH4+OH 28% (Merck), kloroform (Merck), metanol
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(Merck), larutan Dragendorff, asam asetat anhidrida (UNIVAR), H2SO: p.a (Smartlab), etanol
(Merck), anisaldehida asam sulfat, aquades, FeClz (Sigma Aldrich) dan sitrat borat. Bahan untuk uji
antibakteri adalah NaCl fisiologis, akuades steril, kertas saring, DMSO (Dimetil Sulfoksida) 10%,
bakteri uji yang digunakan adalah E. coli ATCC 25922 dan S. aureus ATCC 6538. Media bakteri
untuk peremajaan bakteri adalah Nutrient Agar (NA) (Merck) sedangkan media bakteri untuk uji
metode difusi adalah Mueller Hinton (MH). Kontrol positif antibakteri menggunakan gentamisin
cakram dengan konsentrasi 10 pg. Bahan kimia lain yang digunakan adalah etanol 96% (Merck),

aquades, heksana p.a (Merck), etil asetat p.a, (Merck), dan metanol p.a (Merck).

2.2. Prosedur penelitian
2.2.1 Pengumpulan sampel dan determinasi tanaman

Sampel yang digunakan adalah daun gempol (N. orientalis L.) yang diambil secara acak dari
pohonnya serta dipilih yang tidak muda dan tidak tua yaitu diambil daun ke 2-3 tangkai dibawah
pucuk seperti pada Gambar 1. Daun gempol muda berwarna kemerahan dan daun tuanya berwarna
hijau tua. Selanjutnya, determinasi dilakukan di Laboratorium Tanaman, Jurusan Produksi

Pertanian, Politeknik Negeri Jember, Jawa Timur.

Gambar 1. Bagian daun gempol (Sumber: Koleksi pribadi)

2.2.2 Pembuatan simplisia

Daun gempol (N. orientalis L.) yang diambil, dicuci dengan air untuk menghilangkan
kotoran. Daun gempol dikeringkan dengan cara diangin-anginkan yang diletakkan di wadah
nampan dan tempat yang terbuka serta tidak terkena sinar matahari langsung. Daun gempol
tersebut disimpan selama lima hari hingga daun menjadi kering ditandai dengan hancur saat
diremas. Pembuatan serbuk daun gempol dilakukan dengan cara diblender dan diayak, hasil

ayakan dipindahkan pada wadah yang tidak lembab.
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2.2.3  Ekstraksi

Serbuk simplisia daun gempol sebanyak 200 gram dimaserasi menggunakan bantuan
ultrasonik dengan 1,5 L etanol 96% selama 3 jam (terdapat jeda tiap 1 jam agar tidak terjadi panas
yang tinggi) dengan perbandingan pelarut dan serbuk 1:7,5. Selanjutnya dilakukan remaserasi
dengan cara dan pelarut yang sama. Ekstrak diuapkan dengan rotary evaporator dan dipekatkan

dengan oven suhu 40-45°C. Ekstrak kental kemudian ditimbang untuk perhitungan rendemen.

2.24  Fraksinasi

Fraksinasi ekstrak dilakukan dengan metode partisi cair-cair secara bertingkat
menggunakan pelarut heksana dan etil asetat. Ekstrak etanol daun gempol sebanyak 5 gram
dilarutkan dalam 5 mL metanol dan 45 mL akuades. Perbandingan pelarut fraksinasi dengan
larutan ekstrak etanol kental adalah 1:1, sehingga semua pelarut menggunakan volume 50 mL.

Hasil fraksinasi kemudian ditimbang untuk perhitungan rendemen.

2.2.5 Skrining fitokimia

Skrining fitokimia dilakukan untuk menentukan komponen bioaktif yang terdapat pada
ekstrak etanol dan fraksi daun gempol. Skrining fitokimia yang dilakukan terdiri dari uji alkaloid,
glikosida saponin, polifenol/tanin, dan flavonoid. Uji skrining fitokimia dilakukan dengan 2 metode

yaitu uji tabung dan KLT (Kromatografi Lapis Tipis).

2.2.6  Tahapan uji aktivitas antibakteri
1) Pembuatan media
Media NA dibuat dengan cara menimbang serbuk NA sebanyak 23 gram dilarutkan dalam 1
L akuades lalu dipanaskan sampai mendidih dan tepat larut sedangkan media MHA dibuat dengan
menimbang serbuk MHA sebanyak 38 gram dilarutkan dalam 1 L akuades dan dipanaskan sampai
mendidih hingga semuanya larut. Selanjutnya media NA dan MHA disterilkan menggunakan
autoklaf suhu 121°C selama 15 menit.
2) Peremajaan biakan bakteri
Biakan bakteri murni diremajakan pada media NA dalam tabung reaksi dengan cara
menggoreskan pada media NA miring kemudian diinkubasi selama 24 jam dalam inkubator pada

suhu 37°C.
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3) Pembuatan larutan uji
Larutan uji ekstrak dibuat dengan lima seri konsentrasi yaitu 0,25%; 0,5%; 1%; 2%; dan
5% sedangkan larutan uji fraksi dibuat juga dengan 5 seri konsentrasi yaitu 0,25%; 0,5%; 1%; 2%;
dan 5% dengan menggunakan pelarut DMSO 10% untuk masing-masing konsentrasi. Larutan uji
dibuat dengan cara menimbang sebanyak 500 mg dalam 1 mL. Kemudian dilakukan pengenceran
konsentrasi ekstrak dan fraksi sebanyak 1 mL untuk tiap masing-masing konsentrasi.
4) Pembuatan suspensi bakteri
Bakteri yang diremajakan pada umur 24 jam diambil sebanyak 1 ose dan dimasukkan
dalam 5 mL NaCl fisiologis. Suspensi bakteri divortex dan diukur menggunakan spektrofotometer
pada panjang gelombang 625 nm hingga absorbansinya sama dengan standar Mc Farland 0,5
(Wiegand et al,, 2008).
5) Uji aktivitas antibakteri
Metode uji aktivitas antibakteri yang digunakan adalah metode difusi cakram. Stok bakteri
E. coli dan S. aureus dalam larutan NaCl fisiologis 0,9% sebanyak 100 pL suspensi bakteri
dituangkan pada permukaan media MHA di cawan petri dan diratakan menggunakan spreader
kemudian plat kultur didiamkan hingga 15 menit. Setelah itu, diletakkan cakram steril yang telah
dipreparasi sebelumnya dengan ditambahkan larutan uji sebanyak 10 pL masing-masing
konsentrasi. Kontrol positif dan kontrol negatif yang digunakan berturut-turut adalah antibiotik
gentamisin 10 pg dan larutan DMSO 10%. Masing-masing cawan petri kemudian diinkubasi pada
suhu 37°C selama 20 jam menggunakan inkubator. Diameter zona hambat yang terbentuk diukur
menggunakan jangka sorong dan data dicatat dalam satuan milimeter. Data diameter zona hambat

ekstrak etanol dan fraksi daun gempol kemudian dilakukan analisis data secara statistik.

3. Hasil dan pembahasan

3.1. Ekstraksi

Ekstrak etanol yang diperoleh kemudian selanjutnya ditimbang dan dihitung persen
rendemennya. Hasil ekstrak etanol didapatkan sebanyak 29,98 gram dan persen rendemen sebesar
14,99%. Pembuatan ekstrak daun gempol menggunakan metode maserasi dengan bantuan
ultrasonik dan pelarut etanol 96%. Metode maserasi dengan bantuan ultrasonik dipilih karena
dipilih karena mampu meningkat rendemen dan mengurangi waktu ekstraksi suatu sampel (Clark
& Macquarrie, 2002). Selain itu ultrasonik tidak menggunakan proses pemanasan sehingga
metabolit zat aktif didalam ekstrak yang tidak tahan panas tidak ikut terdegradasi akibat

pemanasan. Pelarut etanol dipilih karena pelarut universal bersifat polar dan mudah menguap serta
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mampu mengekstrak senyawa aktif yang lebih banyak dibandingkan jenis pelarut organik lainnya

(Poeloengan et al., 2007).

3.2. Fraksinasi

Hasil fraksinasi yang diperoleh selanjutnya ditimbang dan dihitung persen rendemennya.
Rendemen fraksi merupakan persentase perbandingan fraksi kental yang diperoleh dengan berat
ekstrak kental yang difraksinasi. Perhitungan persen rendemen fraksi ditunjukkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Hasil fraksinasi sampel daun gempol (N. orientalis L.)

. Rendemen (%) Rendemen (%)

Sampel Bobot ekstrak (g) Bobot fraksi (g) dalam ekstrak dalam simplisia
Fraksi heksana 5,00 0,24 4,80 0,72
Fraksi etil asetat 5,00 0,56 11,20 1,68
Residu 5,00 2,32 46,40 6,96

Berdasarkan hasil rendemen yang diperoleh, residu memiliki rendemen tertinggi
dilanjutkan fraksi etil asetat dan fraksi heksana. Hal ini menunjukkan bahwa senyawa yang paling
banyak dalam residu daun gempol adalah senyawa polar. Adanya perbedaan persen rendemen dari
setiap fraksi dikarenakan adanya perbedaan distribusi komponen senyawa yang dapat larut dalam

pelarut tertentu (Dai & Mumper, 2010).

3.3. Skrining fitokimia

Hasil uji tabung dan KLT di dalam ekstrak etanol daun gempol terdapat senyawa alkaloid,
saponin, tanin, dan flavonoid. Pada uji tabung dan KLT di dalam fraksi heksana terdapat senyawa
alkaloid. Uji tabung dan KLT di dalam fraksi etil asetat terdapat senyawa alkaloid dan tanin. Uji
tabung dan KLT di dalam residu terdapat senyawa alkaloid, saponin, tanin, dan flavonoid. Hasil
skrining fitokimia dapat dilihat pada Tabel 2 dan Gambar 2.

Tabel 2. Hasil skrining fitokimia ekstrak etanol dan fraksi daun gempol (N. orientalis L.)

Fraksi etil

Ekstrak etanol  Fraksi heksana Residu
Kandungan asetat
kimia Uji Uji Uji Uji

tabung KLT tabung KLT tabung KLT tabung KLT

Alkaloid + ++ + + + + + +

Glikosida saponin + + - - - - + +

Polifenol/ Tanin + + - - + ++ + +

Flavonoid + + - - - - + +

Keterangan:

Tanda (-) :tidak terdeteksi
Tanda (+) :terdeteksi
Tanda (++) : terdeteksi, intensitas lebih besar
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ambar 2. Hasil skrining KLT ekstrak etanol, fraksi heksana, fraksi etil asetat, dan residu
daun gempol (N. orientalis L.)

Hasil skrining fitokimia menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun gempol mengandung
senyawa alkaloid, saponin, tanin, dan flavonoid yang dapat memiliki aktivitas antibakteri. Alkaloid
sebagai antibakteri yaitu dengan cara mengganggu sel bakteri pada komponen penyusun
peptidoglikan sehingga lapisan dinding sel tidak terbentuk secara utuh dan menyebabkan kematian
sel tersebut (Karou et al, 2006). Glikosida saponin sebagai antibakteri yaitu dapat menyebabkan
kebocoran protein dan enzim dari dalam sel bakteri serta saponin memiliki zat aktif yang
permukaannya mirip detergen, akibatnya saponin akan menurunkan tegangan permukaan dinding
sel bakteri dan merusak permeabilitas membran (Madduluri & Rao, 2013). Tanin sebagai
antibakteri yaitu kemampuannya menghambat sintesis khitin yang digunakan untuk pembentukan
dinding sel pada mikroba dan merusak membran sel sehingga pertumbuhan mikroba terhambat
(Sudira et al, 2011). Flavonoid sebagai antibakteri yaitu dengan menghambat sintesis asam nukleat,

menghambat fungsi membran sel, dan menghambat metabolisme energi (Hendra et al,, 2011).

3.4. Uji aktivitas antibakteri

Perbedaan hasil pengamatan diameter zona hambat ekstrak etanol dan fraksi daun gempol
terhadap E. coli dan S. aureus ditunjukkan pada Tabel 3 dan Tabel 4. Hasil yang ditunjukkan oleh
kontrol positif yaitu gentamisin menunjukkan adanya hambatan terhadap pertumbuhan bakteri E.
coli dan S. aureus, sedangkan kontrol negatif tidak memberikan hambatan pada bakteri uji, hal ini
menunjukkan bahwa metode uji aktivitas antibakteri yang dilakukan sudah benar. Berdasarkan
Tabel 3 dan Tabel 4, ekstrak etanol belum menunjukkan aktivitas penghambatan pada konsentrasi
0,25%, sedangkan untuk fraksi heksana, etil aseatat, dan residu telah menunjukkan aktivitas
penghambatan bakteri E. coli pada konsentrasi 0,25%. Pada keempat sampel yang diujikan
terhadap bakteri E. coli dan S. aureus, residu memberikan hambatan yang paling besar

dibandingkan dengan sampel lainnya. Hal ini kemungkinan karena kandungan senyawa metabolit
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sekunder yang berkontribusi terhadap aktivitas antibakteri banyak terdapat pada residu seperti
golongan alkaloid, glikosida, polifenol dan flavonoid. Aktivitas antibakteri dari terbesar hingga

terkecil jika diurutkan yaitu residu, fraksi etil asetat, fraksi heksana, dan ekstrak.

Tabel 3. Hasil pengamatan diameter zona hambat ekstrak etanol, fraksi heksana, fraksi etil
asetat, dan residu daun gempol (N. orientalis L.) terhadap bakteri E. coli

Diameter zona hambat + SD (mm) (n=3)

Konsentrasi Fraksi etil
(%) Ekstrak etanol Fraksi heksana Residu
asetat
0,25 0,00 0,00 6,58 £ 0,03 7,04 £ 0,05 7,51+ 0,01
0,5 7,31+ 0,02 7,55 + 0,04 8,81 0,01 9,20+ 0,01
1 9,56 + 0,05 9,70 £ 0,01 9,74 + 0,04 10,56 £ 0,01
2 10,04 £ 0,03 10,33+ 0,77 11,00 £ 0,00 12,01 £ 0,02
5 12,53 £ 0,03 13,07 £0,01 13,34+ 0,01 14,03 £ 0,03
Kontrol + 28,55+ 0,04 29,11 £ 0,01 29,62 + 0,04 30,00 £ 0,00
Kontrol - 0,00 + 0,00 0,00+ 0,00 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00

Tabel 4. Hasil pengamatan diameter zona hambat ekstrak etanol, fraksi heksana, fraksi etil
asetat, dan residu daun gempol (N. orientalis L.) terhadap bakteri S. aureus

Diameter zona hambat + SD (mm) (n=3)

Konsentrasi Fraksi etil
(%) Ekstrak etanol Fraksi heksana Residu
asetat
0,25 0,00 £ 0,00 7,08 £ 0,04 7,11+0,01 8,31+£0,01
0,5 7,81 +0,01 8,42 + 0,03 9,50 0,01 9,71+0,01
1 9,55 £ 0,07 9,59 £ 0,04 10,71+ 0,01 11,31+ 0,01
2 13,62 + 0,03 13,69 + 0,07 14,95+ 0,01 15,01 0,02
5 15,01+ 0,01 15,37 £ 0,06 15,55+ 0,00 16,00 = 0,00
Kontrol + 29,96 £ 0,10 30,31+0,02 30,03 £0,02 29,90 £ 0,09
Kontrol - 0,00 +0,00 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00

Pengujian antibakteri ekstrak etanol dan fraksi daun gempol menggunakan metode difusi
cakram. Metode ini dipilih karena dapat digunakan untuk melakukan skrining awal untuk
mengetahui aktivitas antibakteri suatu larutan uji, serta merupakan metode yang sederhana
dibandingkan metode uji yang lain seperti metode difusi sumuran (Balouiri et al, 2016).
Gentamisin sebagai kontrol positif digunakan untuk mengetahui kesesuaian metode yang
digunakan pada penelitian ini. Gentamisin dipilih karena memiliki spektrum yang luas baik pada
bakteri gram positif maupun gram negatif (Katzung et al, 2015). Pelarut DMSO 10% sebagai
sebagai kontrol negatif digunakan untuk mengetahui pengaruh pelarut ekstrak terhadap
penghambatan bakteri dan merupakan pelarut organik yang tidak bersifat bakterisidal. Pelarut ini
dapat digunakan untuk pelarut ekstrak maupun fraksi uji karena mampu melarutkan senyawa
polar maupun non polar. Pada uji antibakteri gentamisin menunjukkan aktivitas antibakteri dan

DMSO 10% tidak memberikan aktivitas antibakteri.
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Ekstrak etanol dan fraksi daun gempol memiliki aktivitas antibakteri yang hampir sama

terhadap bakteri E. coli dan S. aureus. Aktivitas antibakteri tersebut dapat dilihat pada Gambar 3

dan dokumentasi pengamatan dapat dilihat pada Gambar 4.
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Gambar 3. Grafik aktivitas antibakteri daun gempol (N. orientalis L.)
Keterangan: x= konsentrasi ekstrak atau fraksi (%), y= diamater zona hambat (mm)

Grafik pada Gambar 3 menunjukkan bahwa residu memiliki aktivitas penghambatan yang
tinggi pada kedua bakteri uji dibandingkan ekstrak etanol, fraksi heksana, dan fraksi etil asetat
daun gempol dimungkinkan banyak senyawa yang tertinggal didalamnya dibuktikan dengan
skrining fitokimia pada residu mengandung metabolit sekunder seperti alkaloid, glikosida saponin,
tanin dan flavonoid. Diantara kedua bakteri tersebut, ekstrak etanol dan fraksi daun gempol
menunjukkan aktivitas penghambatan yang dominan lebih tinggi terhadap S. aureus dibandingkan
aktivitas penghambatan terhadap E. coli. Hal tersebut dapat dilihat dari nilai diameter hambat yang
dihasilkan dimana diameter hambat terhadap S. aureus relatif lebih besar dibandingkan diameter
hambat terhadap E. coli. Aktivitas yang lebih tinggi terhadap S. aureus daripada E. coli ini sesuai
dengan sifat dinding sel yang dimiliki bakteri tersebut. Struktur dinding sel bakteri gram negatif
lebih kompleks dibandingkan bakteri gram positif. Bakteri gram negatif memiliki dinding sel yang
terdiri dari 3 lapisan yaitu, lapisan luar, lapisan tengah, dan lapisan dalam, sedangkan bakteri gram

positif hanya mempunyai lapisan tunggal pada dinding selnya. Struktur dinding sel yang lebih
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kompleks pada bakteri gram negatif menyebabkan senyawa antibakteri lebih sukar masuk ke
dalam sel dan menemukan sasaran untuk bekerja (Biswas et al, 2013). Data hasil pengujian

aktivitas antibakteri ekstrak etanol dan fraksi daun gempol menunjukkan perbedaan secara

siginifikan.
No. Sampel Zona hambat terhadap Zona hambat terhadap
E. coli S. aureus
Ekstrak
1.
etanol
2 Fraksi
’ heksana
3 Fraksi etil
’ asetat
4, Residu

Gambar 4. Hasil pengamatan zona hambat ekstrak etanol dan fraksi daun gempol (N. orientalis
L.) terhadap bakteri E. coli dan S. aureus
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4. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan dapat disimpulkan bahwa ada perbedaan zona
hambat antara ekstrak etanol dan fraksi daun gempol (N. orientalis L.) terhadap bakteri E. coli dan S.
aureus yaitu nilai aktivitas antibakteri zona hambat dari yang tinggi ke rendah secara berurutan
adalah residu, fraksi etil asetat, fraksi heksana, dan ekstrak. Selain itu, nilai aktivitas antibakteri
ektrak, fraksi maupun residu daun gempol terhadap bakteri S. aureus lebih baik dibandingkan

terhadap bakteri E. coli.
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Abstract

Background: Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by hyperglycemia. Metformin is the
first-line therapy for type-2 diabetes mellitus. The combination of synthetic drugs with herbs was reported
to be superior and popular compared to monotherapy. However, drug-herb interactions can have both
beneficial and detrimental effects.

Objective: This review was aimed to identify the interactions that occur between the antidiabetic drug
metformin and herbs.

Methods: Literature search was done through ScienceDirect, ResearchGate, Pharmaceutics, and Genes by
MDPI databases using the keywords metformin, antidiabetic, herb-drug, interaction, pharmacology,
combination, pharmacokinetics, and pharmacodynamics.

Results: The combination of metformin and such herbs as Korean ginseng (Panax ginseng), Lonicera
japonica, Houttuynia cordata, mulberry (Morus alba), banana (Musa sapientum), Momordica charantia,
coconut (Cocos nucifera), and Scutellaria baicalensis showed pharmacokinetic interactions in the form of
increasing plasma metformin uptake mediated by MATE1 inhibition and increased OCT1, as well as hOCT2
inhibition which caused decreased metformin uptake in the kidneys. The pharmacodynamic interactions
showed a direct effect, both additive and synergistic effects, in reducing blood glucose levels.

Conclusion: Consuming metformin with herbs shows the potential for drug interactions in terms of both
pharmacokinetics and pharmacodynamics.

Keywords: pharmacokinetic, pharmacodynamic, herb-drug, metformin

Intisari

Latar belakang: Diabetes melitus yaitu gangguan metabolisme yang ditandai dengan hiperglikemia.
Metformin merupakan lini pertama pengobatan DM tipe 2. Kombinasi obat sintetis dengan herbal telah
dilaporkan menjadi lebih unggul dan populer dibandingkan pengobatan monoterapi saja. Penggunaan obat
sintetis dengan herbal dapat memicu interaksi obat yang dapat memberikan efek menguntungkan ataupun
merugikan.

Tujuan: Review ini bertujuan untuk mengetahui interaksi yang terjadi antara obat antidiabetes metformin
dengan herbal.

Metode: Penelusuran pustaka melalui database Sciencedirect, Researchgate, Pharmaceutics, dan Genes
MDPI dengan penggunaan kata kunci seperti metformin, antidiabetic, herb-drug, interaction, pharmacology,
combination, pharmacokinetic, dan pharmacodynamic.

Hasil: Kombinasi obat metformin dengan herbal seperti ginseng Korea (Panax ginseng), kamperfuli
(Lonicera japonica), amis-amisan (Houttuynia cordata), murbei (Morus alba), pisang (Musa sapientum),
pare (Momordica charantia), kelapa (Cocos nucifera), dan kopiah Cina (Scutellaria baicalensis)
menunjukkan interaksi farmakokinetik berupa peningkatan penyerapan metformin dalam plasma yang
diduga dimediasi oleh penghambatan MATE1 dan peningkatan OCT1, serta penghambatan hOCT2 yang
menyebabkan penurunan penyerapan metformin di ginjal. Adapun interaksi farmakodinamiknya
menunjukkan efek yang searah baik aditif maupun sinergis dalam penurunan kadar glukosa darah.
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Kesimpulan: Konsumsi metformin dengan herbal menunjukkan adanya potensi interaksi obat baik secara
farmakokinetik ataupun farmakodinamik.
Kata kunci: farmakokinetik, farmakodinamik, herbal-obat, metformin

1. Pendahuluan

Diabetes Melitus (DM) adalah gangguan metabolisme kronis dengan Kkarakteristik
hiperglikemia yang dapat mengakibatkan gangguan mikrovaskular jangka panjang, makrovaskular,
dan komplikasi neuropati (Sease & Shealy, 2016; Trujillo & Haines, 2020). Sering buang air kecil,
penurunan berat badan, rasa ingin makan terus menerus, dan peningkatan rasa haus merupakan
gejala umum DM (Ramachandran, 2014). Berdasarkan estimasi dari 10 negara teratas dengan
penderita DM pada orang dewasa (20-79 tahun), Indonesia berada di urutan ketujuh pada tahun
2019 (10,7 juta) dan 2030 (13,7 juta) serta berada di urutan ke delapan pada tahun 2045 (16,6 juta)
(IDF, 2019). Menurut WHO, estimasi penderita DM sekitar 21,3 juta di tahun 2030 (Kemenkes R],
2019).

Jenis DM tipe 2 menyumbang sekitar 90% dari semua kejadian DM yang ditandai dengan
peningkatan kadar glukosa darah, serta defisiensi dan resistensi insulin (Cortez-Navarrete et al,
2018; Nam et al, 2018). Metformin merupakan obat lini pertama yang digunakan untuk terapi
pengobatan (Kennedy & Masharani, 2018). Namun, memiliki efek samping utama yakni dapat
menyebabkan dispepsia, diare, asidosis laktat (Perkeni, 2019) serta gangguan gastrointestinal (Dujic
etal,2016).

Penggunaan tanaman herbal biasanya dianggap lebih alami dan aman tanpa adanya efek
samping. Tanaman herbal telah banyak digunakan di seluruh dunia untuk mengobati penyakit, yang
beberapa diantaranya telah menunjukkan efek antidiabetes yang signifikan (Abouzekry et al., 2021).
Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa kombinasi obat sintetik dengan obat herbal menjadi
populer serta lebih unggul daripada pendekatan dengan monoterapi saja (Kaur et al, 2020; Yoo et
al, 2018). Penggunaan obat yang yang diberikan bersama obat-obat lain, herbal, alkohol ataupun
asap tembakau dapat memberikan suatu efek atau disebut interaksi obat (Rajkapoor & Pakkir
Maideen, 2018). Interaksi ini dapat memberikan efek merugikan tetapi juga dapat menguntungkan
(Gupta et al, 2017). Review ini bertujuan untuk menyajikan potensi interaksi farmakologi obat dari

metformin dengan tanaman herbal.

2. Metode
Penelusuran sumber pustaka berupa literatur jurnal ilmiah nasional dan internasional

berbahasa inggris yang diakses dari Sciencedirect, Researchgate, Pharmaceutics, dan Genes MDPI.
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Pencarian dilakukan dengan kata kunci metformin, antidiabetic, herb-drug, interaction,
pharmacology, combination, pharmacokineticc dan pharmacodynamic. Setelah melakukan
pengumpulan literatur dilakukan skrining berdasarkan Kkriteria inklusi. Skrining jurnal ilmiah
berdasarkan judul, abstrak, kata kunci dan isi keseluruhan teks. Kriteria inklusi jurnal ilmiah
berdasarkan tahun terbitan dari tahun 2013-2021 yang membahas uji praklinis maupun uji klinis
interaksi farmakokinetik serta farmakodinamik obat antidiabetes metformin dengan tanaman
herbal. Kriteria eksklusi yaitu artikel termasuk review article. Hasil pengumpulan awal diperoleh 87
jurnal dan setelah dilakukan skrining diperoleh hasil akhir jurnal ilmiah yang relevan dengan
penelitian sebanyak 15 jurnal. Jurnal ilmiah yang relevan sebanyak 15 tersebut didapatkan dari

Sciencedirect (n=5), Researchgate (n=6), Pharmaceutics (n=3), dan Genes MDPI (n=1).

Mencari literatur
Sumber data: Sciencedirect, Researchgate, [ 87 jurnal ]
Pharmaceutics dan Genes MDPI

Menyaring jurnal berdasarkan judul, abstrak, dan _
kata kunci [ 51 jurnal ]
\ 4
Menyaring kembali jurnal berdasarkan ] |
keseluruhan teks 27 jurna
Tahun terbit jurnal 8 tahun terakhir (2013-2021) Y 15 jurnal

Gambar 1. Skema metode penelitian

3. Hasil dan pembahasan

Interaksi obat-herbal merupakan efek farmakologis atau respon klinis terhadap pemberian
bersamaan produk herbal dan obat-obatan modern (Yoo et al., 2018). Interaksi tersebut dapat
mempengaruhi kemanjuran dan keamanan klinis melalui interaksi aditif sinergis atau antagonis
antara komponen herbal dan molekul obat (Gupta et al.,, 2017). Tujuan pengobatan tanaman herbal

ini menciptakan persepsi bahwa obat berbahan alami dan bebas dari berbagai racun. Namun
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nyatanya telah terbukti bahwa dalam penggunaannya dapat menghasilkan efek samping yang
signifikan, terutama karena interaksi obat resep-herbal (Cusinato et al., 2019).

Interaksi farmakokinetik merupakan interaksi obat yang mempengaruhi proses penyerapan,
distribusi (atau pengikatan protein), metabolisme, atau ekskresi. Memahami interaksi
farmakokinetik dapat digunakan untuk mencegah interaksi yang berpotensi serius (Mouly et al,
2017). Hubungan yang menggambarkan antara konsentrasi obat di tempat kerjanya, biasanya
reseptor, dan efek obat yang sesuai disebut interaksi farmakodinamik (van den Berg et al., 2017).
Interaksi negatif atau merugikan cenderung mendapat perhatian lebih karena pertimbangan
keamanan, sedangkan efek aditif/sinergis mungkin menghasilkan peningkatan efek farmakologis
yang diinginkan (Gupta et al, 2017). Interaksi obat-herbal yang sinergis dapat digunakan untuk
menurunkan dosis obat dengan efek terapeutik yang sama dibandingkan saat dikonsumsi sendiri
(Elango et al., 2015).

Metformin merupakan agen penurun glukosa dan dengan mekanisme utamanya melalui
penghambatan glukoneogenesis hati (Xiao et al., 2017) dengan aktivasi adenosin monofosfat kinase
(AMPK), yang menekan produksi glukosa yang distimulasi glukagon, dan meningkatkan
pengambilan glukosa melalui glukosa transporter tipe 4 (GLUT4) di otot dan sel hati (Nam et al,
2018). Berikut beberapa interaksi metformin dengan herbal berdasarkan penelusuran pustaka
(Tabel 1).

3.1 Ginseng merah Korea (Panax ginseng Meyer)

Ginseng merah Korea (Panax ginseng Meyer) dan ginseng Amerika (Panax quinquefolius L.)
merupakan dua dari spesies ginseng yang paling umum. Tanaman ini mengandung profil khas
glikosida tipe dammarane yang disebut ginsenosides sebagai konstituen aktif farmakologis
utamanya (Jovanovski et al.,, 2021). Ginsenosides Rb2 dilaporkan meningkatkan sensitivitas insulin
(Dai et al.,, 2018), sedangkan ginsenosides Rb5 menunjukkan potensi pencegahan glukoneogenesis
hati diabetes (Xiao et al., 2017) .

Pemberian bersama metformin dan ekstrak ginseng merah pada uji praklinik dengan tikus
diabetes yang diinduksi streptozotosin menunjukkan efek aditif terhadap kadar glukosa darah puasa
yang dapat dikaitkan dengan mekanisme aksi yang serupa (Nam et al., 2018). Saat ini, sejumlah bukti
menunjukkan bahwa ginsenosides menunjukkan efek hipoglikemik yang signifikan pada model
hewan diabetes yang diinduksi dan model sel in vitro (Fan et al., 2020). Penekanan glukoneogenesis
hati oleh ginsenoside Rb3 sebagian melalui stimulasi aktivitas AMPK (Meng et al, 2017). Efek
metabolik insulin yang diaktifkan pada jalur pensinyalan phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate
(PI3K) dapat memediasi peningkatan pengambilan glukosa melalui GLUT4 (Choi et al., 2018) yang
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akan meningkatkan penyerapan glukosa adiposit atau sel otot rangka, sehingga dengan pengobatan

ekstrak ginseng dapat menurunkan glukosa darah atau kadar HbAlc (Nam et al,, 2018).

Hasil penelitian uji praklinik lain mengenai interaksi farmakokinetik kombinasi ini

menunjukkan bahwa ekstrak ginseng merah cukup meningkatkan ileal OCT1 tetapi menurunkan

ekspresi hati tanpa menghambat aktivitas transportasi in vitro. Di bagian bawah usus kecil terjadi

peningkatan penyerapan metformin, akibatnya konsentrasi plasma in vivo metformin menjadi

meningkat, tetapi menghambat eliminasi metformin pada tikus (Jin et al,, 2019). Banyak penelitian

yang telah menunjukkan bahwa metformin merupakan substrat dari berbagai polispesifik

pengangkut kation organik termasuk OCT1, OCT2, OCT3, MATE1, MATE2, OCTN1, dan PMAT. OCT1

merupakan salah satu transporter yang terlibat dalam proses distribusi obat metformin di hati dan

usus (Jin et al, 2019; Liang et al., 2015).

Tabel 1. Interaksi farmakokinetik dan farmakodinamik metformin-herbal

No T;z::; alm in{:?s{si Eksperimen Observasi Referensi
Farmakokin  Tikus jantan Dosis berulang ekstrak 1 “.“mgg“ OCT1 usus T, konsentrasi (Jin et al,
Gi etik S -Dawl (1,5 g/kg/hari), metformin (50 . in dal 1 1 2019
inseng prague-Dawley K metformin dalam plasma )
Korea mg/ke)
1 (Panax . . :
ginseng) Farmakodin T.1¥<us .dlabetes Metformin (50 ~mg/kg dan Efek aditif terhadap | kadar (Nametal,
. diinduksi ekstrak (2 g/kg) selama 5
amik . . glukosa darah puasa 2018)
streptozotosin minggu
Kamperfuli Metformin (100 mg/kg) dan Penghambatan MATE1
(Lonicera Farmakokin  Tikus jantan /%8 . § . ... .. (Hanetal,
; ; . ekstrak (200 mg/kg), 28 hari konsentrasi metformin di hati
2 japonica etik Sprague-Dawley . - . 2019)
Thunb) periode pengobatan 1, aktivitas toleransi glukosa T
. Tikus jantan  Metformin (100 mg/kg) dan OCT1  hat T sel}mgga
Farmakokin . penyerapan metformin T, (You et al,
. Sprague-Dawley ekstrak (200 mg/kg), 28 hari
. etik . glukosa darah | tanpa 2018)
Amis- periode pengobatan . . .
amisan hipoglikemia
3 (Houttuyni
a cordata) . Metformin (100 mg/kg/hari) dan . (J.-H.
Farmakodm Tikus OLETF ekstrak (200 mg/kg/hari) selama ! Mfat_ak.)ohs.me glukosa dan Wang et
amik . sensitivitas insulin
12 minggu al, 2017)
4 l(\;[l/lllor;lf);slalb Farmakokin g;ﬁludSUkSidlabetes Ekstrak 600 mg/kg selama 3 Penghambatan hOCT2 (Huhetal,
aL) etik streptozotosin minggu, metformin 50 mg/kg sehingga eliminasi Met | 2020)
Pisang . . (Darvheka
5 (Musa Farmakokin  Tikus  diabetes {ju()ssil;mlttuglOglmzti‘%gr?n?;mgs%% T Kkonsentrasi metformin r et al,
Sapientum  etik diinduksi aloksan &8 dalam plasma 2016)

L)

mg/kg
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Tanaman Jenis . . .
No herbal interaksi Eksperimen Observasi Referensi
Farmakodin  Tikus diabetes Komblna.51 jus ~ pare ldan Kadar glukosa darah !, terjadi .(Pramesth
. .. . metformin dua Kkali sehari, 3 . A . i et al,
amik diinduksi aloksan ) hipoglikemia
minggu pengobatan 2019)
Farmakodin Tikus diabetes Jus pare 20 mL/kg dengan Efek sinergis dalam (Poonam
Pare amik diinduksi metformin dosis rendah (50 menurunkan glukosa, et al,
6 (Momordic streptozotosin mg/kg) dan tinggi (100 mg/kg) hipoglikemia 2013)
a charantia
Y Farmakodin  Tikus  diabetes L () PRIE 8 meninglat, T kadar giikogen 05T
amik diinduksi aloksan . > ME/KE . 1gkat ghkog al,2018)
minggu di hati
Farmakodin Tllkus .dlabetes Ekstrak. (500 mg/kg) dan Efek sinergis dalam (Vijaya et
. diinduksi metformin (55 mg/kg) selama 28 menurunkan kadar glukosa
amik . : al, 2014)
streptozotosin hari darah
Pasien DM tipe 2
(20-75 tahun), Metformin (1,5 g/hari) 30 menit .
) menggunakan . T toleransi glukosa, T efek .
Farmakodin . setelah makan selama 8 minggu : (Shinetal,
. metformin, dan peradangan, tidak ada
amik dengan kapsul ekstrak (3,52 .. 2020)
. kadar glukosa /hari) toksisitas
Kopiah puasa 110-180 &
Cina ' mg/dL
7 (Seutellar Metformin (100 meg/> Efek sinergis dalam | glukosa
Z calensi Farmakodin  Tikus OLETF mL/kg/hari) dan ekstrak (200 dan kolestirol dalam sg:erum (Han et al,
arcatensis — amik mg/5 mL/ kg/hari) selama 12 2017)
) minggu
. . . Metformin (100 mg/kg) dengan Pen.ghambatan .MATEl di (Yim et al,
Farmakokin  Tikus jantan . hati, T toleransi glukosa, T
. ekstrak (200 mg/kg), periode 2017)
etik Sprague-Dawley engobatan 28 hari kadar laktat dalam plasma,
peng tidak terdeteksi hipoglikemia
Kelapa Farmakodin Tﬂ{us .dlabetes Ekstrak .(500 me/ks) derllgan Efek aditif terhadap ! kadar (Kaur et
8 (Cocos . diinduksi metformin (22,5 mg/kg) periode
. amik . ; glukosa plasma al,, 2020)
nucifera) streptozotocin 28 hari

3.2 Kamperfuli (Lonicera japonica Thunb)

Bunga kering Lonicera japonica Thunb digunakan sebagai ramuan obat tradisional dimana

telah dilaporkan empat senyawa baru dan dua puluh senyawa yang diketahui diisolasi dari kuncup

bunganya (Liu et al., 2016). Bunga L. japonica memiliki aktivitas farmakologi sebagai antidiabetes

(Han et al, 2015). Kandungan polisakarida yang diekstrak dari kuncup bunga L. japonica telah

dilaporkan menunjukkan aktivitas penghambatan terhadap a-glukosidase dan a-amilase pada uji in

vitro serta efek hipoglikemik pada uji in vivo tikus yang diinduksi streptozotosin dalam mengurangi

kadar glukosa dan meredakan resistensi insulin (D. Wang et al., 2017). Sebuah penelitian mengenai

uji praklinik metformin dengan ekstrak etanol L. japonica yang dievaluasi secara in vitro

menggunakan sel HEK-293 menunjukkan ekstrak menghambat penyerapan metformin yang

dimediasi MATE1 dalam waktu 28 hari pengobatan bersama. Percobaan pada tikus secara in vivo

menunjukkan ekstrak meningkatkan konsentrasi metformin di hati sebagai tempat target
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farmakologis metformin serta peningkatan aktivitas toleransi glukosa tanpa perubahan kadar
sistemik dibandingkan menggunakan metformin saja (Han et al., 2019).
3.3 Amis-amisan (Houttuynia cordata)

Houttuynia cordata Thunb merupakan herba yang biasa digunakan sebagai pengobatan
tradisional Cina yang memiliki aktivitas farmakologi sebagai antihiperglikemik dan
antihiperlipidemia (Patcharee et al, 2017). Tanaman H. cordata juga dilaporkan menunjukkan efek
renoprotektif (Fang & Wang, 2017). Uji praklinis penggunaan kombinasi metformin dengan H.
cordata secara bersama-sama selama 28 hari menunjukkan aktivitas penurunan glukosa karena
distribusi metformin di hati meningkat. Peningkatan penyerapan metformin melalui rOCT1
menyebabkan tingginya distribusi, sedangkan pengaturan melalui rOCT2 di ginjal menurunkan
ekskresi metformin melalui ginjal dan mengakibatkan kadar metformin dalam darah menjadi lebih
besar. Namun demikian, kombinasi H. cordata dan metformin menunjukkan tidak adanya perubahan
fungsi pada hati dan ginjal serta risiko hipoglikemia (You et al, 2018). Sebuah penelitian dengan
menggunakan tikus OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty) menunjukkan bahwa kombinasi
obat sinergis meningkatkan sensitivitas insulin serta metabolisme glukosa yang berhubungan
dengan pengurangan endotoksin dan stres inflamasi serta endotoksemia melalui pengaturan
mikrobiota usus, khususnya bakteri akkermansia, roseburia, dan gram-negatif. Kombinasi ini juga
menunjukkan peningkatan HDL serta penurunan kadar trigliserida dan kolesterol total. Oleh karena
itu, kombinasi ini dapat menjadi kandidat yang lebih efisien untuk pengobatan diabetes tipe 2 dan
hiperlipidemia (J.H. Wang et al,, 2017).

3.4 Murbei (Morus alba L)

Murbei merupakan obat tradisional Cina yang dikenal dengan efek terapeutiknya terhadap
diabetes dan komplikasinya. Daun murbei memiliki komponen utama berupa alkaloid, polisakarida,
dan flavon yang dilaporkan memiliki efek hipoglikemik atau penurunan kadar glukosa dan efek
perlindungan terhadap kerusakan hati dan ginjal (Zhang et al.,, 2019). Telah dilaporkan bahwa DN]
(1-deoxynojirimycin) pada murbei dapat mengurangi hiperglikemia postprandial tanpa efek samping
yang serius terutama pada gastrointestinal seperti perut kembung (Thaipitakwong et al., 2020).
Ekstrak M. alba L dapat menurunkan tingkat eliminasi metformin sehingga mengurangi penyerapan
metformin ke ginjal dengan menghambat hOCT2 yang tergantung pada konsentrasi. Pengujian
ekstrak dengan sel HEK-293 saat mencapai 100 pg/mL menunjukkan penghambatan pada hOCT2.
Pemberian ekstrak dengan metformin dapat mengurangi efek samping metformin yang tidak

diinginkan dengan mengurangi dosis metformin yaitu dengan mengubah sifat farmakokinetik
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metformin melalui pengurangan penyerapan metformin ke ginjal dengan menghambat hOCT2
tersebut (Huh et al,, 2020).
3.5 Pisang (Musa sapientum)

Berdasarkan laporan sebelumnya, M. sapientum yang merupakan keluarga Musaceae
menunjukkan aktivitas sebagai ansiolitik, antihiperglikemik, antioksidan, dan efek amelioratif
(Adegoke et al., 2016; Cortez-Navarrete et al., 2018; Reddy et al, 2017). Jus kulit M. sapientum
menunjukkan aktivitas dalam pengobatan gastroparesis diabetes, dan pemberian dengan metformin
menunjukkan peningkatan parameter farmakokinetik yang ditandai dengan terjadinya peningkatan
konsentrasi metformin dalam plasma (Cmax) sehingga penurunan kadar glukosa juga meningkat
(Darvhekar et al, 2016). Aktivitas antidiabetes ekstrak aseton kulit M. sapientum yaitu dengan
meningkatkan sekresi insulin yang dapat menurunkan kadar glukosa dan HbAlc (Murthy & Felicia,
2015).

3.6 Pare (Momordica charantia L)

Momordica charantia atau yang dikenal sebagai pare dilaporkan memiliki efek terhadap
penurunan kadar glukosa darah pada pasien DM tipe 2 (Kim et al, 2020). Senyawa bioaktif yang
dapat memberikan efek antidiabetes pada M. charantia yaitu polisakarida dan saponin. Polisakarida
memberikan efek dengan cara memperbaiki sel-sel pankreas yang dirusak oleh streptozotosin pada
tikus sedangkan saponin mungkin terlibat dalam jalur sinyal AMPK dengan mengaktifkan fosforilasi
AMPK dan mengatur metabolisme energi tubuh (Wang et al., 2019). Uji praklinis dengan tikus yang
diinduksi aloksan yang diberikan metformin dan M. charantia secara bersamaan dianggap aman
sebagai terapi antidiabetik sehari sekali dan tidak terjadi interaksi obat, berbeda dengan dosis dua
kali sehari yang menyebabkan penurunan kadar glukosa darah disertai hipoglikemia (Pramesthi et
al, 2019) dan peningkatan kadar glikogen di hati (Islam et al, 2018). Penelitian pada tikus diabetes
yang diinduksi streptozotosin, menunjukkan bahwa pemberian kombinasi dapat meningkatkan
penurunan kadar glukosa darah (Vijaya et al., 2014) serta terjadi hipoglikemia (Poonam et al., 2013).
3.7 Kopiah Cina (Scutellaria baicalensis)

Scutellaria baicalensis dilaporkan memiliki aktivitas farmakologis sebagai antibakteri,
antiinflamasi (Xia et al.,, 2020) dan efek kuratif pada nefropati diabetik (Men et al., 2021). Kandungan
utama bioaktif dari akar S. baicalensis diantaranya baicalin, wogonoside, serta oroxyloside (Zhang et
al., 2018). Sebuah penelitian uji klinis melaporkan bahwa kombinasi metformin dengan S. baicalensis
meningkatkan resistansi glukosa dan memberikan efek pada peradangan dengan mengurangi
ekspresi gen TNF pada penderita DM tipe 2. Kombinasi ini juga memperbaiki metabolisme glukosa

dengan melalui modulasi mikrobiota usus serta tidak menunjukkan adanya toksisitas dilihat dari
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kadar enzim hati (Shin et al.,, 2020). Penelitian tersebut mendukung uji praklinis pada tikus dengan
pengobatan 28 hari yang menunjukkan penghambatan MATE1 di hati sehingga terjadi penurunan
ekskresi metformin yang menyebabkan konsentrasi metformin di hati menjadi lebih tinggi.
Penelitian ini melaporkan adanya peningkatan toleransi glukosa tanpa hipoglikemia dan disertai
dengan meningkatnya kadar asam laktat (Yim et al., 2017). Uji praklinis lain juga melaporkan bahwa
penggunaan kombinasi metformin dengan S. baicalensis lebih efektif dalam menurunkan glukosa dan
kolesterol serum dibandingkan hanya dengan metformin saja (Han et al., 2017). Adapun penelitian
lain pada tikus OLETF, kombinasi pengobatan ini menunjukkan efek sinergis terhadap peningkatan
sensitivitas insulin dan pengurangan kadar kolesterol total dengan ekskresi asam empedu melalui
feses. Kombinasi ini mempengaruhi aktivasi CYP7A1, dan represi HMGCR di hati (Han et al., 2017).
3.8 Kelapa (Cocos nucifera L)

Akar kelapa menunjukkan aktivitas analgesik, sifat sedatif, antiepilepsi, dan antibakteri,
sedangkan bunga kelapa sebagai antidiabetes, antiinflamasi, serta sitoprotektif (Singla & Dubey,
2019). Air kelapa biasanya digunakan sebagai pengobatan diare pada anak, rehidrasi oral serta
gastroenteritis. Air kelapa menunjukkan aktivitas untuk mencegah hipoglikemik dan stres oksidatif
pada tikus yang diinduksi aloksan (da Silva et al., 2015). Sebuah penelitian uji praklinik melaporkan
bahwa kombinasi metformin dengan C. nucifera menunjukkan efek antidiabetes yang signifikan
dibandingkan dengan pemberian ekstrak saja. Metformin diduga meningkatkan pengambilan
glukosa dalam jaringan perifer sedangkan ekstrak C. nucifera memiliki efek kuratif pada kerusakan
pankreas dengan cara memperbaiki dan meremajakan sel 8 pankreas serta menghambat enzim a-

glukosidase (Kaur et al., 2020).

4. Kesimpulan

Penggunaan metformin dengan beberapa herbal seperti ginseng Korea (Panax ginseng),
kamperfuli (Lonicera japonica), amis-amisan (Houttuynia cordata), murbei (Morus alba), pisang
(Musa sapientum), pare (Momordica charantia), kopiah Cina (Scutellaria baicalensis), dan kelapa
(Cocos nucifera) menunjukkan adanya interaksi obat baik secara farmakokinetik maupun
farmakodinamik. Interaksi farmakokinetik dimediasi oleh protein transporter seperti OCT1, MATE1,
dan hOCT2 pada proses distribusi sedangkan interaksi farmakodinamik menunjukkan efek

(aditif/sinergis) dalam menurunkan kadar glukosa darah.
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Abstract

Background: Cancer is one of the main causes of death in the world for which no medicine has been found to
date. One of the potential plants is Blumea balsamiferia.

Objective: This study aimed to determine the cytotoxic effect of B. balsamifera leaf extract and fractions.
Methods: The test was carried out using the Brine Shrimp Lethality Test (BSLT) on 48-hour-old shrimp
(Artemia salina Leach) larvae. The concentrations of the test sample used were 10, 100, and 1000 ppm.
Meanwhile, the negative control group was DMSO. Observations were made for 24 hours on larva deaths. The
LCso value was obtained using the probit analysis.

Results: The ethyl acetate fraction and ethanol extract were in the highly toxic category with LCso values of
11.03 ppm and 20.28 ppm, while the n-hexane fraction and water fraction were in the toxic range with LCso
values of 67.82 ppm and 448.56 ppm, respectively.

Conclusion: The extract and fractions of B. balsamifera leaves have a cytotoxic effect.

Keywords: Brine shrimp lethality test, cytotoxic, Blumea balsamifera leaf

Intisari

Latar belakang: Kanker merupakan salah satu penyebab utama kematian di dunia yang belum ditemukan
obatnya hingga sekarang. Salah satu tanaman yang berpotensi yaitu tumbuhan sembung (Blumea balsamiferia).
Tujuan: Penelitian ini untuk mengetahui efek sitotoksik ekstrak dan fraksi daun sembung.

Metode: Pengujian dilakukan dengan metode Brine Shrimp Lethality Test (BSLT) menggunakan larva udang
(Artemia salina Leach) yang berumur 48 jam. Konsentrasi sampel uji yang yang digunakan 10, 100, dan 1000
ppm. Kontrol negatif menggunakan DMSO. Pengamatan dilakukan selama 24 jam pada kematian larva. Nilai
LCso diperoleh menggunakan analisis probit.

Hasil: Fraksi etil asetat dan ekstrak etanol berada dalam kategori sangat toksik dengan nilai LCs0 11,03 ppm
dan 20,28 ppm sedangkan fraksi n-heksan dan fraksi sisa air berada pada rentang toksik dengan nilai LCso
67,82 ppm dan 448, 56 ppm.

Kesimpulan: Ekstrak daun sembung memiliki efek sitotoksik.

Kata kunci: Brine shrimp lethality test, daun sembung (Blumea balsamifera), sitotoksik

1. Pendahuluan

Tumbuhan merupakan bahan alam yang berpotensi sebagai sumber molekul yang berkhasiat
terapetik dan inisiator dalam riset penemuan obat baru untuk mengatasi berbagai penyakit,
terutama kanker yang menjadi salah satu penyebab utama kematian di dunia (Haryanti et al., 2017).

Beberapa tumbuhan di Indonesia telah diketahui memiliki aktivitas sitotoksik atau antikanker
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seperti ekstrak metanol kulit batang pohon pulai basung (Alstonia spatulata Bl) yang memiliki
aktivitas sitotoksik kuat dengan nilai LCso sebesar 163 ppm (Arel et al.,, 2018). Penelitian Susanty et
al. (2018) terhadap ekstrak etil asetat daun tampa badak (Voacanga foetida) diketahui dapat
menghambat pertumbuhan sel kanker kolon. Penelitian lain juga menyebutkan bahwa daun saga
(Abrus precatorius) juga memiliki aktivitas antikanker (Juniarti et al., 2009).

Sembung (Blumea balsamifera) merupakan tanaman liar dan mudah dibudidayakan serta
dapat digunakan sebagai obat (Widhiantara et al., 2018). Tanaman sembung mengandung lebih dari
100 senyawa fitokimia yang tergolong ke dalam senyawa volatil maupun non volatil antara lain
minyak atsiri, asam miristat, asam palmitat, tanin dan flavonoid (Pang et al., 2014). Tanaman
sembung diketahui memiliki aktivitas farmakologis, diantaranya pada penelitian Norikura et al.
(2008) yang melaporkan bahwa ekstrak metanol dapat menghambat perkembangan sel
hepatoseluler karsinoma yang diujikan pada tikus dan mencit. Penelitian oleh Rahmi et al. (2021a)
juga mengungkapkan bahwa ekstrak metanol daun sembung memiliki efektivitas antipiretik yang
diujikan pada mencit. Selain itu, fraksi etil asetatnya juga memiliki aktivitas antioksidan yang
dibuktikan dengan pengukuran kadar total fenoliknya (Rahmi et al., 2021b). Efek farmakologis dari
tumbuhan disebabkan adanya senyawa metabolit sekunder yang terkandung di dalamnya.

Salah satu metode awal untuk pengujian sitotoksik yaitu dengan metode Brine Shrimp
Lethality Test (BSLT) yang menggunakan larva udang (Artemia salina Leach) (Fadhli et al.,, 2019).
Hasil uji ini dapat dimanfaatkan untuk mengidentifikasi bioaktivitas tanaman yang lebih luas
(Zuraida, 2018). Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi aktivitas toksisitas

ekstrak dan fraksi daun sembung terhadap larva A. salina.

2. Metodologi penelitian
2.1. Alat dan bahan

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini sebagai berikut: rotary evaporator, corong
pisah, timbangan analitik, gelas ukur, tabung reaksi, pipet tetes, vial, kertas saring, corong, pinset,
tisu, spatula, alumunium foil.

Bahan yang digunakan adalah larva udang yang berumur 48 jam yang dihitung dari waktu
penetasan telurnya, air suling, etanol 70%, n-heksana, etil asetat, kloroform, serbuk logam Mg, HCl ),
FeCl;, DMSO, carbon adsorbent, asam asetat anhidrat, H2SO4p) pereaksi Lieberman-Burchard,
amonia, pereaksi Mayer, air laut. Sampel yang digunakan adalah daun sembung yang diperoleh di
daerah Ranto Panjang, kecamatan Gunung Tuleh, kabupaten Pasaman Barat, Provinsi Sumatera

Barat.
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2.2. Ekstraksi dan fraksinasi

Tumbuhan sampel penelitian diidentifikasi secara morfologi di Herbarium Universitas
Andalas Jurusan Biologi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam dengan hasil berupa
spesies Blumea balsamifera (L.) DC. yang termasuk dalam famili Compositae. Daun yang dipilih adalah
yang sudah tua dan waktu pemetikan di pagi hari. Sampel dibersihkan dari kotoran yang menempel
kemudian disortasi, dirajang dan dikeringanginkan sehingga didapatkan simplisia. Selanjutnya
simplisia tersebut dimaserasi menggunakan pelarut etanol 70% selama 3 hari perendaman yang
dilakukan secara berulang sebanyak empat kali sampai diperoleh hasil perendaman berwarna
bening. Pada saat perendaman sesekali dilakukan pengadukan pada sampel. Hasil maserasi disaring
menggunakan Kkertas saring yang kemudian diuapkan menggunakan rotary evaporator hingga
diperoleh ekstrak kental.

Fraksinasi dilakukan menggunakan pelarut yang berupa larutan non polar (n-heksan), semi
polar (etil asetat), dan polar (air). Sebanyak 1/3 ekstrak etanol ditambahkan dengan air dan n-
heksan yang dimasukkan ke dalam corong pemisah. Proses ini dilakukan secara berulang hingga
larutan tidak memiliki warna lagi dan diperoleh fraksi n-heksan dan fraksi air. Fraksi n-heksan
kemudian dilakukan rotary evaporator hingga diperoleh fraksi kental n-heksan. Untuk fraksi etil
asetat, langkah yang digunakan juga sama seperti fraksi n-heksan. Hasil akhir didapatkan fraksi

fraksi n-heksan, fraksi etil asetat, dan fraksi air, yang kemudian dilakukan skrining fitokimia.

2.3. Uji fitokimia

Sebanyak 0,5 g ekstrak kental dimasukkan ke dalam tabung reaksi, kemudian ditambahkan
kloroform dan air sebanyak 5 mL (1:1) lalu dikocok kuat dan dibiarkan hingga membentuk 2 lapisan
yaitu lapisan air dan kloroform.
2.3.1. Uji flavonoid (Sianidin test)

Pengujian dilakukan dengan meletakkan 1-2 tetes lapisan air pada plat tetes yang kemudian
ditambahkan sedikit serbuk logam Mg dan beberapa tetes HCl(p). Jika timbul warna kuning-orange
sampai merah, maka ekstrak tersebut mengandung senyawa flavonoid (Arel et al., 2018).

2.3.2. Uji fenolik
Satu hingga dua lapisan air diteteskan pada plat kemudian ditambahkan 1-2 tetes pereaksi

FeClz Warna biru yang terbentuk menandakan adanya senyawa fenolik (Arel et al., 2018).
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2.3.3. Uji saponin

Lapisan air dimasukkan dalam tabung reaksi kemudian dikocok. Jika terbentuk busa yang
permanen (+ 15 menit), maka menunjukkan adanya saponin dalam ekstrak tersebut (Arel et al,
2018).

2.3.4. Uji terpenoid dan steroid (metode Simes)

Lapisan kloroform disaring menggunakan carbon adsorben. Hasil saringannya diambil 2-3
tetes kemudian diteteskan pada plat dan dibiarkan mengering. Lalu ditambahkan 2 tetes asam asetat
anhidrat dan 1 tetes asam sulfat pekat (pereaksi Lieberman-Bouchard). Jika terbentuk warna merah
bata berarti ekstrak mengandung terpenoid dan jika terbentuk warna biru atau hijau berarti positif

steroid (Arel et al,, 2018).

2.4. Kromatografi lapis tipis (KLT)
Ekstrak dan fraksi daun sembung dilakukan uji KLT untuk memonitor senyawa yang

terkandung didalamnya. Pengujian dilakukan menggunakan pelarut n-heksan: etil asetat (1:2).

2.5. Uji sitotoksik dengan metode BSLT

Penetasan telur udang dilakukan dengan cara merendam telur dalam wadah yang berisi air
laut di bawah cahaya lampu 25 watt. Telur yang berumur 48 jam yang digunakan dalam pengujian.
Konsentrasi larutan uji yang digunakan adalah 1000 pg/mL, 100 pg/mL dan 10 pg/mL, dengan
kontrol negatif yang diberikan dimetil sulfoksida (DMSO). Tiap konsentrasi larutan uji dimasukan 10
ekor larva udang. Pengamatan dilakukan selama 24 jam terhadap kematian larva, dimana setiap
konsentrasi dilakukan 3 pengulangan dan dibandingkan dengan kontrol. Larva dianggap mati

apabila tidak menunjukkan pergerakan selama beberapa detik observasi (Fadhli & Hasanah, 2019).

2.6. Analisis data

Dari data yang diperoleh dihitung nilai LCso dengan analisis probit. Jika LCsp < 30 ppm maka
dikatakan sangat toksik, LCso< 1000 ppm dikatakan toksik, sedangkan LCso> 1000 ppm maka sediaan
uji tidak toksik (Dona et al, 2019). Persentase kematian larva udang dapat dihitung dengan

persamaan Sumihe et al. (2014).

jumlah larva udang yang mati
% Mortalitas = jumlahlarvayangdiuii X 100%

Jika dalam larutan kontrol terdapat larva udang yang mati maka dapat digunakan rumus berikut.

% kematian larva uji- % kematian larva kontrol
% Mortalitas = 100— % kematian larva kontrol x1 00%
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Dengan menggunakan persamaan regresi linier adalah y = bx + a; y = 50% kematian dalam
persentase probit, a = intercept atau nilai yang diperoleh dari persamaan regresi linear, x = log

konsentrasi, sehingga didapatkan nilai LCso.

3. Hasil dan pembahasan

Ekstrak kental daun sembung difraksinasi sehingga diperoleh hasil fraksi n-heksan sebanyak
2,81 g, fraksi etil asetat 10,03 g, dan fraksi sisa air 11,46 g. Rendemen yang didapatkan sekitar 2,21
%, dimana semakin besar persentase rendemen maka tinggi efektivitas pengekstrakan sampel yang
diperoleh. Untuk mengetahui kandungan metabolit sekunder yang terdapat di dalam daun sembung
ini maka dilakukan uji skrining fitokimia yang bisa dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Hasil uji skrining fitokimia ekstrak daun sembung

Uji Hasil
Flavonoid +
Fenolik +
Saponin +
Terpenoid +
Steroid +

Uji kromatografi lapis tipis bertujuan untuk memberikan gambaran awal komposisi
kandungan kimia berdasarkan pola kromatogram (Eriadi et al, 2017). Ekstrak dan fraksi daun
sembung dilakukan uji KLT dan dipantau pola bercaknya di bawah sinar UV.

Uji sitotoksik metode BSLT menggunakan larva udang yang berumur 48 jam karena pada
waktu ini larva sudah memiliki tingkat kepekaan yang tinggi yang disebabkan karena organ-
organnya telah lengkap (Arel et al, 2018; Ntungwe N et al., 2020). Berdasarkan morfologinya, larva
A. salina yang berumur 48 jam sudah mulai mempunyai mulut dan saluran pencernaan padahal
cadangan makanannya sudah mulai habis sehingga mulai mencari makan. Oleh karena itu, larva
sensitif terhadap suatu zat yang dimasukkan (Fadhli & Hasanah, 2019). Karakteristik larva udang
mirip dengan sel kanker sehingga pengujian ini merupakan langkah awal yang dapat dilakukan
sebelum mengujikan secara langsung terhadap sel kanker. Hasil pengujian sitotoksik dapat dilihat
pada Tabel 2. Dari pengamatan didapatkan bahwa semakin tinggi tingkat konsentrasi ekstrak sampel
yang diberikan maka semakin besar jumlah kematian larva tersebut.

Nilai LCso yang diperoleh dari hasil pengujian tertera pada Tabel 3. Berdasarkan nilai LCso,
fraksi etil asetat dan ekstrak masuk ke dalam kategori yang paling toksik dibandingkan dengan fraksi
heksan dan air yang berada dalam kategori toksik. Hasil ini hampir sama dengan ekstrak berenuk
(Crescentia cujete) yang dilaporkan oleh Arel et al. (2018) dengan kategori toksik, serta daun sirsak,

buah takokak dan umbi bidara yang dilaporkan oleh Widiyastuti et al. (2019) yang juga masuk dalam



31 | Rahmi, A., dkk /Jurnal Ilmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 18(1) Januari-Juli 2022, 26-33

kategori toksik. Semakin kecil nilai LCso maka senyawa tersebut semakin toksik (Meyer et al., 1982;
Rohmah et al,, 2014).

Tabel 2. Hasil uji sitotoksik terhadap Artemia salina Leach

Konsentrasi Jumlah kematian Total Rerata Perse_n
Sampel . . kematian
(ppm) P1 P2 P3 kematian kematian (%)
10 8 8 5 21 0,70 40
Ekstrak 100 10 9 9 28 0,93 86
1000 8 10 10 28 0,93 86
10 7 5 5 17 0,56 12
Fraksi n- 100 7 4 7 18 0,60 20
heksan
1000 10 10 10 30 1,00 100
Fraksi 10 6 6 8 20 0,66 32
etil 100 8 10 10 28 0,93 86
asetat 1000 10 10 10 30 1,00 100
_ 10 8 16 0,53 6
Fraksi 100 3 7 6 16 0,53 6
sisa air
1000 7 10 10 27 0,90 80
Kontrol DMSO 6 4 5 15 0,50 50

Efek toksisitas daun sembung dipengaruhi oleh kandungan senyawa metabolit sekunder.
Semakin banyak senyawa metabolit suatu sampel maka akan semakin tinggi efek sitotoksik yang
ditimbulkan. Hal ini dikarenakan senyawa metabolit seperti flavonoid dapat bersifat sebagai
sitotoksik, seperti pada senyawa kuersetin yang dapat menghambat proliferasi sel. Senyawa tanin
dan saponin juga mampu menghambat proliferasi sel kanker (Marwati et al., 2021).

Tabel 3. Nilai LCso fraksi dan ekstrak daun sembung menggunakan metode BSLT

Sampel Nilai LCso (ppm)
Ekstrak 20,28
Fraksi n-heksan 67,82
Fraksi etil asetat 11,03
Fraksi sisa air 448,56

4. Kesimpulan

Fraksi etil asetat dan ekstrak etanol daun sembung berada dalam kategori sangat toksik
dengan nilai LCs50 11,03 ppm dan 20,28 ppm sedangkan fraksi heksan dan fraksi sisa air berada pada
rentang toksik dengan nilai LCso 67,82 ppm dan 448, 56 ppm.
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Abstract

Background: Holothuria atra is a type of sea cucumber found in the waters of Lemukutan Island, West
Kalimantan, which has economic and ecological benefits. Personal experience found the presence of a water-
soluble pigment when isolating sea cucumbers, which was bright red, thus drawing attention. Research on the
water-soluble pigment of the ethanol extract of H. atra from Lemukutan Island waters has not been carried
out yet. Natural pigments in sea cucumbers have a specific role as part of secondary metabolite compounds
with the potential of having antimicrobial, antifungal, anticancer, antitumor, antiviral, anticoagulant, and
antioxidant activities.

Objective: This study aimed to determine the natural pigments, secondary metabolites, and cytotoxic
compounds in the ethanolic extract of H. atra.

Methods: Samples of H. atra were extracted with 96% ethanol. The pigment analysis used a UV-Vis
spectrophotometry while the secondary metabolites was tested by the phytochemical screening method, and
the cytotoxicity testing involved the Brine Shrimp Lethal Toxicity (BSLT) method.

Results: The obtained optimum absorption was 230 nm, which indicated a melanin pigment. The
phytochemical test on the ethanolic extract of H. atra found flavonoid, phenolic, alkaloid, saponin, and
triterpenoid compounds. The cytotoxicity test based on LC50 was 6.985 ppm, indicating the extract was
categorized as extremely toxic because it was <30 ppm.

Conclusion: The pigment in H. atra is melanin, the secondary metabolites consist of flavonoids, phenolics,
alkaloids, saponins, and triterpenoids, and it has a highly toxic activity.

Keywords: Holothuria atra, melanin, phytochemical test, BSLT, cytotoxic

Intisari

Latar belakang: Holothuria atra adalah salah satu jenis teripang yang ditemukan di Perairan Pulau
Lemukutan Kalimantan Barat, memiliki manfaat ekonomi maupun ekologi. Pengalaman saat pengambilan
sampel dijumpai adanya pigmen larut air dari tempat sampel, berwarna merah cerah dan menarik perhatian.
Penelitian tentang pigmen larut air pada ekstrak etanol H. atra dari perairan Pulau Lemukutan belum pernah
dilakukan. Pigmen alami pada teripang memiliki peranan tertentu, sebagai bagian dari senyawa metabolit
sekunder berpotensi sebagai antimikroba, antijamur, antikanker, antitumor, antivirus, antikoagulan dan
antioksidan.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan mengetahui pigmen alami, senyawa metabolit sekunder dan potensi
sitotoksik pada ekstrak etanol H. atra.

Metode: Sampel H. atra diekstraksi dengan etanol 96%. Analisis pigmen menggunakan spektrofotometri UV-
Vis, pengujian senyawa metabolit sekunder dengan metode skrining fitokimia dan uji sitotoksik
menggunakan metode Brine Shrimp Lethal Toxicity (BSLT).

Hasil: Serapan optimum yang dihasilkan oleh ekstrak etanol adalah 230 nm yang merupakan pigmen
melanin. Hasil uji fitokimia pada ekstrak etanol H. atra ditemukan senyawa flavonoid, fenolik, alkaloid,
saponin dan triterpenoid. Uji sitotoksik berdasarkan LCso adalah 6,985 ppm menunjukkan ekstrak dengan
kategori sangat toksik karena nilainya <30 ppm.
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Kesimpulan: Pigmen pada H.atra yaitu melanin. Kadungan ekstrak etanol metabolit sekunder teridiri dari
flavonoid, fenolik, alkaloid, saponin dan triterpenoid serta memiliki aktivitas toksistas yang sangat toksik.
Kata kunci : Holothuria atra, melanin, uji fitokmia, BSLT, sitotoksik

1. Pendahuluan

Teripang adalah biota laut yang tersebar di perairan Indonesia mulai dari Barat hingga ke
Timur. Salah satunya dapat ditemukan di perairan Pulau Lemukutan yang memiliki luas sekitar
1,236 ha (Ruliyansyah, 2016) terletak di provinsi Kalimantan Barat, dengan potensi teripang yang
cukup tinggi (Firdaus et al.,, 2015). Secara geografis, Pulau Lemukutan terletak di 0°42°6,31” LU - 0°
48’ 32,91 LU dan 108" 40’ 55,08” BT - 108° 44’ 25,04” (Rudianto et al.,, 2020). Jenis teripang yang
mudah ditemukan di perairan Pulau Lemukutan adalah H. atra. Teripang tersebut umumnya
ditemukan di daerah perairan dangkal hingga ke perairan dalam, dan terdapat pada daerah
terumbu karang, pantai berbatuan dan berlumpur (Satria et al, 2014). Secara ekonomi teripang
dimanfaatkan sebagai sumber makanan, bahan kosmetik dan obat-obatan dari berbagai penyakit
(Handayani et al,, 2017), secara ekologi berperan penting dalam rantai makanan, yaitu sebagai
penyumbang pakan bagi biota laut serta menyuburkan substrat (Lewerissa, 2014). Teripang H. atra
memiliki komponen bioaktif yang berpotensi sebagai antijamur, antibakteri, antimalaria,
antikoagulan, antikanker, antibakteri, antirematik, antivirus dan meningkatkan imunitas (Damanik
etal,2019).

Fenomena ditemukannya warna merah pekat pada air hasil sampling H. atra diduga kuat
disebabkan oleh pigmen alami. Xing et al. (2017) melaporkan pada beberapa jenis teripang
ditemukan pigmen alami yang terdiri dari guanin, melanin, astaxanthin, b-karoten, dan lutein.
Dalam penelitian ini digunakan pelarut etanol untuk mendapatkan hasil yang optimal, dikarenakan
etanol merupakan pelarut yang polaritasnya mendekati air maka akan mampu menjawab
fenomena pigmen larut dalam air sewaktu sampling. Selanjutnya, untuk menentukan arah ekplorasi
ektrak etanol H. atra, dilakukan analisis toksisitas dengan metode Brine Shrimp Lethality Test
(BSLT). Metode ini digunakan untuk menguji bahan-bahan yang bersifat toksik dan sebagai
skringing bioassay untuk penelitian bahan alam yang menggunakan larva Artemia salina sebagai
hewan percobaan (Kilungga et al, 2019). Ekstrak etanol tersebut dikatakan toksik berdasarkan
metode BSLT jika nilai LCso< 1000 g/mL (Aras, 2013).

Penelitian mengenai skrining pigmen, uji fitokimia dan uji toksistasnya pada teripang H. atra
dari perairan Pulau Lemukutan belum pernah dilakukan, sehingga hasil penelitian ini membantu

menemukan bidang aplikasi yang tepat untuk ekplorasi H. atra. Oleh karenanya, perlu dilakukan
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skrining jenis pigmen, analisis senyawa metabolit sekunder dengan uji fitokimia, uji toksisitas

teripang pasir H. atra dari perairan Pulau Lemukutan dengan metode BSLT.

2. Metode
2.1. Deskripsi bahan dan teknik pengumpulan sampel

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah air laut, akuades, aseton, metanol,
kertas saring, teripang pasir, etanol 96 %, larva Artemia salina, Magnesium (Mg), HCI pekat, FeCl
5 %, FeCls, HCI 2N, air panas, preaksi Liebermann-Burchard, preaksi Dragendorff, preaksi Wagner,
dan Preaksi Meyer.

Sampel H. atra diperoleh dari perairan Teluk Cina Pulau Lemukutan, Kabupaten
Bengkayang, Provinsi Kalimantan Barat. Pengambilan sampel dilakukan dengan mengambil
langsung dari perairan, lalu dimasukkan kedalam coolbox kemudian dibawa ke Laboratorium IImu

Kelautan FMIPA Universitas Tanjungpura Pontianak.

2.2. Preparasi sampel

Sampel teripang H. atra yang digunakan dalam penelitian ini adalah teripang segar. Sampel
teripang dibersihkan terlebih dahulu, kemudian dipisahkan dari jeroannya dengan cara
membelahnya secara melintang lalu jeroannya dikeluarkan, kemudian dibersihkan kembali.

Selanjutnya dipotong kecil-kecil dan di blender hingga halus.

2.3. Ekstraksi sampel

Ekstraksi sampel dilakukan untuk mengekstrak senyawa yang ada pada teripang H. atra
dengan metode maserasi yang mengacu pada penelitian Umboh (2018). Sampel teripang H. atra
ditimbang sebanyak 300 gr ditambahkan pelarut etanol 96% dengan perbandingan sampel dan
pelarut adalah 1:2. Proses ini dilakukan selama 3x24 jam dan disimpan di tempat yang tidak
terkena matahari. Pelarut pada ekstrak sampel diganti selama 1x24 jam. Filtrat yang dihasilkan
disaring dengan kertas saring. Filtrat yang diperoleh dipekatkan dengan rotary evaporator pada
suhu 40  agar senyawa bioaktif pada sampel tidak rusak, hingga diperoleh ekstrak etanol yang
kental / pekat. Ekstrak kasar kemudian ditimbang dan dihitung rendemennya dengan persamaan

berikut:

Rendemen % = —(()) x100%



37 | Yuliana, W., dkk./Jurnal [lmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 18(1) Januari-Juli 2022, 34-44

2.4. Pembacaan serapan optimum pigmen

Pembacaan serapan optimum dari ekstrak etanol H. atra untuk menentukan pigmen alami
dengan digunakan metode spektrofotmetri UV-Vis. Ekstrak teripang H. atra diambil sedikit
dimasukan kedalam botol vial, lalu dilarutkan dengan air dan dihomogenkan. Ekstrak yang telah
larut diukur dengan spektrofotometer UV-Vis dengan panjang gelombang 200-700 nm. Serapan
optimum pigmen yang ditunjukkan di spektrofotomer UV-Vis kemudian dilakukan analisis dengan

dicocokan berdasarkan literatur.

2.5. Uji fitokimia
Uji fitokimia dilakukan untuk menentukan senyawa bioaktif pada H. atra. Uji fitokimia
terdiri dari penguji pada senyawa flavonoid, fenol saponin, alkaloid, tanin, dan steroid/triterpenoid

(Harborne, 1987).

- Uji flavonoid dilakukan dengan cara ekstrak sampel yang telah dilarutkan dipipet sebanyak
1 mL ke dalam tabung reaksi, ditambahkan Magnesium (Mg) sedikit. Kemudian
ditambahkan HCI 5-10 tetes. Hasil uji positif ditandai dengan terbentuknya warna orange
(flavon), merah muda (flavonol), warna merah (2,3 dihidrioflavonol dan ungu (xanthone).

- Uji fenolik dilakukan dengan cara ekstrak sampel yang telah dilarutkan dipipet sebanyak 1
mL ke dalam tabung reaksi, ditambahkan 5-10 tetes FeClz 5%. Hasil uji positif jika terbentuk
warna hijau, merah, ungu, biru atau hitam kuat.

- Uji saponin dilakukan dengan cara ekstrak sampel yang telah dilarutkan dipipet sebanyak 1
mL ke dalam tabung reaksi, ditembah air yang telah dipanaskan sebanyak 1 mL, kemudian
dikocok hingga menghasilkan busa. Hasil uji positif jika busa tetap stabil setelah
ditambahkan beberapa tetas HCl 2 N.

- Uji alkaloid dilakukan dengan cara ekstrak sampel yang telah dilarutkan dipipet sebanyak 1
mL ke dalam tabung reaksi, ditambahkan masing-masing preaksi Meyer, preaksi
Dragendorff dan preaksi Wagner 5-10 tetes. Hasil uji positif jika terjadi perubahan warna
menjadi putih kekuningan pada preaksi Meyer, merah pada preaksi Dragendorff, dan
kecolakatan pada preaksi Wagner.

- Uji steroid/triterpenoid dilakukan dengan cara ekstrak sampel yang telah dilarutkan
dipipet sebanyak 1 mL ke dalam tabung reaksi, ditambahkan 5-10 tetes preaksi
Liebermann-Burchard. Hasil uji positif jika tebentuk warna hijau sampai biru menunjukkan

steroid, sedangkan terbentuk warna merah menunjukkan adanya triterpenoid.
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2.6. Uji sitotoksik

Uji sitotoksik dilakukan untuk menentukan kemampuan senyawa metabolit sekunder yang
ditemukan pada ekstrak etanol H. atra dalam menghambat pertumbuhan larva A. salina dengan
metode BSLT. Uji sitotoksik pada mengacu Aras (2013), pada telur A. salina diambil sedikit lalu
ditetaskan dalam gelas beker berisi air laut sekitar 250 mL yang telah disaring dengan kertas saring.
Telur dalam wadah yang akan ditetaskan dibawah lampu dan dilengkapi dengan aerator. Setelah 48
jam telur A. salina akan menetas dan menjadi larva udang. Larva A. salina yang digunakan adalah
larva yang telah berumur 2 hari. Pengujian ini dilakukan dengan 2 kali pengulangan. Ekstrak H. atra
ditimbang sebanyak 40 mg dan dilarutkan dengan air laut sebanyak 4 mL sehingga diperoleh
konsentrasi 10.000 ppm. Larutan yang diperoleh dipipet masing-masing sebanyak 1000 L, 100 L,
10 L. Larutan dipindahkan ke dalam labu ukur 10 ml dan ditambahkan air laut hingga volume 10
mL kemudian dihomogenkan, sehingga masing-masing larutan menjadi 1000 ppm, 100 ppm, dan
10 ppm, selanjutnya dimasukkan 10 ekor larva udang A. salina. Kontrol yang digunakan sebagai
pembanding dibuat dengan cara yang sama kecuali penambahan ekstrak. Air laut dimasukkan
setengah kedalam botol vial, lalu dimasukkan 10 ekor larva A. salina kemudian tepatkan dengan air

laut hingga volume 10 mL. Pengamatan kematian larva A. salina dilakukan setelah 24 jam.

Kematian larva 4. salina =1_—Ox 100 %

Keterangan:
T  =Jumlah larva uji mati
K  =]Jumlah larva kontrol yang mati

Selanjutnya data yang diperoleh dilakukan analisis probit untuk menentukan nilai LCso.

3. Hasil dan pembahasan
3.1 Ekstrak sampel

Proses maserasi H. atra dilakukan selama 3x24 jam menggunakan pelarut etanol 96%.
Etanol adalah pelarut polar yang universal sehingga dapat menarik senyawa polar dan non polar,
serta dapat bercampur dengan air. Kepolaran etanol dipengaruhi oleh adanya gugus hidroksil (-OH)
yang bersifat polar dan gugus etil (CH3sCH2) bersifat non polar (Yuliana, 2016). Selain itu, etanol
memiliki sifat yang mudah menguap sehingga baik digunakan untuk mengekstrak senyawa bioaktif
pada H. atra Selama proses ekstraksi pelarut diganti setiap hari dalam waktu 1x24 jam yang
bertujuan supaya ekstrak yang dihasilkan lebih banyak. Selain itu, supaya kandungan senyawa
metabolit sekunder pada H. atra terekstrak secara keseluruhan (Indarto et al, 2019). Ekstrak H.
atra yang dihasilkan adalah 7,261 g dengan rendemen yang dihasilkan yaitu 2,42% dan berwarna

merah. Warna merah pada ekstrak etanol H. atra diduga karena adanya pigmen yang termasuk
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senyawa triterpenoid yang terkandung di dalamnya (Damanik et al, 2019). Oleh karena itu, untuk

membuktikan dugaan tersebut dilakukan skrining spektrofotometri dan uji fitokimia.

3.2 Skrining pigmen
Penentuan serapan maksimum pigmen pada ekstrak etanol H. atra menggunakan

spektrofotometer UV-Vis dengan rentang panjang gelombang 200-700 nm.

Panjang gelombang maksimum

230,4.627

Sepia melanin

Absorbance(a.u.)

2
c 3
-E 0260 400 600 800 1000
o Wevelenght(nm)
_a? @ Mbonyiryivuze et al, 2015
<
1
o U
200 300 400 500 600 700

Panjang gelombang (nm)

Gambar 1. Grafik serapan optimum melanin ekstrak H. atra

Berdasarkan Gambar 1, hasil scanning serapan optimum spektrofotometer UV-Vis pada
ekstrak etanol H. atra dengan puncak serapan tertinggi berada pada panjang gelombang optimum
230 nm dengan absorbansi 4,627. Puncak serapan pada 230 nm adalah puncak serapan yang
berada pada daerah UV, dengan absorbansi yang semakin meningkat pada panjang gelombang
tersebut. Puncak dari serapan optimum yang dihasilkan adalah serapan optimum dari pigmen
melanin. Hal ini, karena melanin memiliki serapan optimum pada daerah UV dengan panjang
gelombang 200-300 nm (Madhusudhan et al, 2014). Mbonyiryivuze et al. (2015) melaporkan
spektra pada sepia melanin dengan puncak 220 nm dan puncak kedua 270 nm dalam pelarut
ultrapure water dengan pH 10.93. Dari hasil pengamatan tersebut terdapat perbedaan puncak
serapan dengan hasil yang didapat. Hal ini menandakan adanya pergeseran pola spektra
dikarenakan perbedaan pelarut. Dalam penelitian ini pelarut yang digunakan adalah etanol,
sesuai dengan penelitian Rahmalia et al. (2014) yang melaporkan perubahan spektra akibat
interaksi antara variasi pelarut dan pigmen alami. Pigmen melanin yang ditemukan pada H. atra
ada golongan polifenol dari senyawa penolik yang memiliki aktivitas antioksidan, antitumor,

antibiotik dan antiviral (Putranti, 2014). Pigmen melanin yang ditemukan pada H. atra memiliki



40 | Yuliana, W., dkk./Jurnal [lmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 18(1) Januari-Juli 2022, 34-44

sifat yang mudah larut dalam air. Pigmen melanin yang larut air memiliki potensi komersial untuk
diaplikasikan dalam bidang bioteknologi (Madhusudhan et al, 2014). Pigmen tersebut terutama
dimanfaatkan dalam berbagai macam obat-obatan, melindungi kulit dari sinar radiasi UV dan
sebagai bahan kimia, akan tetapi produksi melanin berlebihan dapat menyebabkan toksisitas

melanosit seperti hiperpigmentasi (Putri et al., 2018).

3.3 Uji fitokimia

Uji fitokimia pada ekstrak etanol H. atra terdiri dari uji flavonoid, fenolik, saponin, alkaloid,
tanin steroid dan triterpenoid. Pengujian fitokimia dilakukan untuk menentukan senyawa
metabolit sekunder pada H. atra.

Tabel 1. Hasil uji fitokimia pada ekstrak H. atra

Uji fitokimia Preaksi Hasil Keterangan
Flavonoid Mg + HCI pekat + Merah
Fenolik FeCl3 5%. + Jingga
Saponin Air + HCI + Busa
Alkaloid Wagner + kecoklatan
Meyer + Putih kekuningan
Dragendorff + Merah bata
Steroid Liebermann-Burchard - Hijau kehitaman
Tidak terbentuk warna hijau
Terpenoid Liebermann-Burchard + Biru
Merah

3.4 Uji sitotoksik

Uji sitotoksik pada ekstrak etanol H. atra dilakukan menggunakan metode BSLT (Brine
Shrimp Lethality Test). Metode pengujian ini digunakan untuk mencari produk alam yang memiliki
potensial sebagai anti kanker menggunakan hewan uji A. salina yang dikatakan toksik jika
LCs0<1000 pg/mL (Aras, 2013). Berdasarkan Tabel 1. senyawa metabolit sekunder yang ditemukan
pada ekatrak H. atra positif flavonoid, fenolik, saponin, alkaloid, dan triterpenoid. Hal ini sejalan
dengan hasil penelitian Halimatushadyah et al. (2018) dijelaskan bahwa ekstrak etanol H. atra
mengandung senyawa flavonoid, saponin, alkaloid, dan triterpenoid. Selain itu, Dhinakaran &
Lipton (2014) juga menjelaskan ekstrak H. atra mengandung flavonoid, fenolik, saponin, alkaloid,
dan triterpenoid. Senyawa flavonoid bermanfaat dalam melindungi struktur sel, antiinflamasi,
meningkatkan efektifitas vitamin C, dan sebagai antibiotik (Ikalinus et al., 2015). Senyawa fenolik

memiliki aktivitas biologis seperti antibakteri, antitrombotik, antivirus, antikanker dan antialergi
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serta memiliki aktivitas antioksidan (Hasim et al, 2019). Saponin pada H. atra dilaporkan memiliki
potensial yang luas termasuk sitotoksik dan antikanker (Patantis, 2017). Alkaloid berperan sebagai
aktivator yang kuat pada sel imum karena dapat menghancurkan virus, bakteri, jamur dan sel
kanker (Pranoto et al.,, 2012). Triterpenoid pada ekstrak H. atra kaya akan glikosida yang memiliki
aktivitas antitumor dan antijamur dengan cara mengganggu membran sel dan menghambat sintesis
protein jamur (Septiadi et al., 2013).

Tabel 2. Kematian larva A. salina

Konsentrasi  Replikasi Jumlah Persentase Log . LCso
No (ppm) —; ,  kematian (%) (ppm) Probit  (ppm)
1. 10 6 6 12 60 1 5,25
2. 100 7 7 14 70 2 5,52 6,985
3. 1000 9 10 19 95 3 6,64
4. Kontrol 0 0 - - - -

Pada Tabel 2, menunjukkan bahwa kematian larva A. salina pada konsentrasi 10 ppm
menghasilkan persentase kematian 60%, pada konsentrasi 100 ppm persentase menunjukkan
kematian yaitu 70%, sedangkan pada konsentrasi 1000 ppm menghasilkan kematian 95%. Hal ini
menunjukkan bahwa perbedaan konsentrasi yang digunakan mempengaruhi tingkat ketoksikan
dari ekstrak. Kematian larva A. salina berkaitan dengan fungsi dari senyawa alkaloid, triterpenoid,
saponin dan flavonoid dalam ekstrak yang dapat menghambat daya makan larva. Senyawa-senyawa
tersebut bertindak sebagai racun yang masuk ke dalam tubuh larva dengan mengganggu
pencernaannya dan menghambat reseptor perasa pada daerah mulut larva (Hafidloh, 2014).
Teripang H. atra ketika terkena gesekan mengeluarkan cairan berwarna merah yang merupakan
senyawa holothurin untuk pertahanan diri dalam kondisi terancam (Aziz, 1995; Chairunnisa, 2012).
Oleh karena itu, senyawa holothurin pada teripang H. atra mempunyai sifat yang toksik. Senyawa
holothurin pada H. atra berhubungan dengan adanya senyawa metabolit sekunder yaitu

triterpenoid glikosida.

. y=0,695x +4,4133

2
6 R*=0,8892

4

Probit

2
0
0 1. 2 3 4

log konsentrasi (ppm)

Gambar 2. Grafik hubungan probit dan log konsentrasi



42 | Yuliana, W., dkk./Jurnal [lmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 18(1) Januari-Juli 2022, 34-44

Berdasarkan Gambar 2. grafik linear pada analisis probit vs log konsentrasi digunakan
untuk menentukan LCso dengan persamaan y = 0,695x + 4,4133 dan nilai korelasi yaitu R?>=0,8892.
Persamaan y = 0,695x + 4,4133 pada grafik digunakan untuk menghitung nilai toksisitas dari
ekstrak H. atra terhadap hewan uji. Hasil analisis probit dalam pengujian toksisitas pada ekstrak H.
atra diperoleh LCso yaitu 6,985 pg/mL termasuk ke dalam kategori sangat toksik, karena memiliki
nilai LC50<30 ppm. Senyawa holothurin pada H. atra menyebabkan aktivitas toksisitas yang
dihasilkan sangat tinggi yang berkaitan dengan fungsi dari senyawa metabolit sekunder. Salah
satunya berhubungan erat dengan senyawa saponin yang terdapat pada dinding tubuh dan organ
dalam H. atra yang bersifat toksik. Ekstrak H. atra dengan LCs50<1000 pg/mL memiliki potensi
aktivitas sitotoksik yang dapat dikembangkan sebagai bahan obat (Kilungga et al., 2019). Selain itu,
toksisitas ekstrak H. atra terhadap larva A. salina dapat dikembangkan untuk penelitian lebih lanjut
yaitu berupa isolasi senyawa untuk mengetahui senyawa yang berpotensi sebagai kandidat anti
kanker sehingga dapat dikembangkan dalam penemuan obat anti kanker (Mangirang et al.,, 2019).
Halimatushadyah et al. (2018) melaporkan bahwa ekstrak etanol H. atra memiliki aktivitas
sitotoksik yang mampu menghambat pertumbuhan pada sel kanker HeLa, WiDr dan T77D dan

mampu menginduksi sel kanker tersebut.

4. Kesimpulan

Pigmen yang ditemukan pada ekstrak etanol H. atra yaitu pigmen melanin yang larut air
dengan serapan optimum 230 nm. Ekstrak etanol H. atra mengandung senyawa metabolit sekunder
yang terdiri dari flavonoid, alkaloid, saponin, fenolik dan triterpenoid. Disamping itu, toksistas dari
ektrak atra dengan metode BSLT dengan nilai LCso adalah 6,985 ppm dan dikategorikan sangat
toksik karena <30 ppm. Tingkat toksisitas yang tinggi dipengaruhi oleh adanya senyawa holothurin
dari teripang H. atra yang bersifat toksik yang berhubungan dengan fungsi dari senyawa metabolit

sekunder.
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Abstract

Background: Hyperpigmentation is a condition in which increased melanin production causes the
formation of dark spots and lesions on the face. Antioxidants are used to reduce melanin
production. Telang flowers have an antioxidant potential because it contains anthocyanins and
other flavonoids. The potential of telang flowers is important to be recognized as a source of natural
antioxidants that inhibit hyper-pigmentation on the skin due to UV exposure.

Objective: To learn about the potential of telang flowers (Clitoria ternatea L.) as an inhibitor of skin
hyperpigmentation due to UV exposure

Methods: Data was collected using a systematic review method. The data was obtained from
Google Scholar, ScienceDirect, and PubMed databases with the keywords “Clitoria ternatea L.
antioxidant activity”; “phytochemical analysis of Clitoria ternatea”; “traditional use of Clitoria
ternatea L”; “protective UV effect of Clitoria ternatea L.

Results: Flavonol glycosides are the most common flavonoids found in telang flowers. Flavonoids
exhibit antioxidant properties by counteracting the formation of free radicals caused by UV
radiation in the melanin biosynthetic pathway. In addition, flavonoids act as metal chelators on
tyrosinase, thereby inactivating tyrosinase during melanogenesis. Telang flowers also have the
ability to absorb UV-B and UV-C, playing a role in modulating the protective effect against UVR
exposure on the skin.

Conclusion: Telang flowers have the potential as an inhibitor of skin hyper-pigmentation due to UV
exposure.

Keywords: Antioxidant, telang flower, hyper-pigmentation, ultraviolet

Intisari

Latar belakang: Hiperpigmentasi merupakan keadaan bertambahnya produksi melanin yang
menyebabkan terbentuknya lesi dan noda hitam pada wajah. Antioksidan diketahui dapat
digunakan untuk mengurangi produksi melanin. Bunga telang memiliki potensi antioksidan, karena
terdapat antosianin dan flavonoid lainnya. Potensi bunga telang penting diketahui sebagai sumber
antioksidan alami penghambat hiperpigmentasi pada kulit akibat paparan sinar UV.

Tujuan: Untuk mempelajari mengenai potensi bunga telang (Clitoria ternatea L.) sebagai
penghambat hiperpigmentasi kulit akibat paparan sinar UV

Metode: Pengumpulan data dilakukan menggunakan basis data Google Scholar, Science Direct dan

9,

PubMed dengan kata kunci “Clitoria ternatea L. antioxidant activity”; “phytochemical analysis of
Clitoria ternatea”; “traditional use of Clitoria ternatea L”’; “protective UV effect of Clitoria ternatea L.
Hasil: Flavonol glikosida merupakan flavonoid yang paling banyak dijumpai pada bunga telang.
Flavonoid menunjukkan sifat antioksidan dengan menangkal pembentukan radikal bebas yang
disebabkan oleh radiasi UV pada jalur biosintesis melanin. Selain itu, flavonoid bertindak sebagai
pengkelat logam pada tirosinase, sehingga menonaktifkan aktivitas tirosinase selama
melanogenesis. Bunga telang juga memiliki kemampuan dalam menyerap UV-B dan UV-C yang

berperan dalam memodulasi efek perlindungan terhadap paparan UVR pada kulit.
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Kesimpulan: Bunga telang memiliki potensi sebagai penghambat hiperpigmentasi kulit akibat
paparan sinar UV.
Kata kunci : Antioksidan, bunga telang, hiperpigmentasi, sinar ultraviolet.

1. Pendahuluan

Hiperpigmentasi adalah suatu keadaan bertambahnya jumlah melanin pada
lapisan kulit yang mengakibatkan perubah warna kulit menjadi lebih gelap (Syarif, 2011).
Hiperpigmentasi terutama terjadi pada area yang terkena paparan sinar matahari kronis
yaitu wajah dan leher. Hiperpigmentasi secara umum dapat disebabkan oleh dua faktor
yaitu faktor eksternal dan internal. Faktor internal penyebab hiperpigmentasi adalah
faktor hormonal, genetik, ras dan hiperpigmentasi paska inflamasi. Sedangkan faktor
eksternal penyebab hiperpigmentasi obat-obatan, kosmetika, bahan kimia dan paparan
sinar matahari (Syarif, 2011). Sinar UV dapat memicu proses melanogenesis
(pembentukan melanin) pada kulit. Biokatalis yang berperan dalam sintesis melanin
adalah enzim tirosinase melalui jalur oksidatif (Park & Yaar, 2012).

Stres oksidatif merupakan hal yang berkontribusi dalam memfasilitasi terjadinya
melanogenesis (pembentukan melanin), terutama yang disebabkan oleh paparan kulit
terhadap radiasi ultraviolet (UVR) (Nahhas et al, 2019). Bila produksi melanin berlebih
dapat mengarah pada terjadinya penumpukkan melanin pada permukaan kulit
(hiperpigmentasi) (Park & Yaar, 2012). Lesi dan noda pada wajah yang terbentuk karena
hiperpigmentasi dapat dapat menimbulkan perasaan malu, cemas, dan depresi yang
menyebabkan pengucilan sosial. Untuk mengurangi pembentukan melanin pada kulit
diperlukan bahan untuk menghambat pembentukannya. Salah satu cara yang dapat
digunakan untuk mengurangi jumlah melanin pada kulit manusia adalah dengan
menggunakan antioksidan (Gazali, 2018). Antioksidan dapat berperan sebagai ROS
scavenger sehingga menghambat proses hiperpigmentasi (Bernatoniene et al., 2011).

Antioksidan adalah senyawa yang dapat menunda, mencegah atau menghilangkan
kerusakan oksidatif pada molekul target (Gulcin, 2020). Kulit yang diberikan tambahan
antioksidan telah terbukti memberikan perlindungan tambahan dari kerusakan akibat
sinar matahari, memperlambat penuaan kulit, mengurangi peradangan dan pada akhirnya
akan memperbaiki penampilan kulit (Uwa, 2017). Antioksidan di luar tubuh dapat
diperoleh dalam bentuk sintesis dan alami. Namun, penggunaan antioksidan sintetik yang
berlebihan memiliki efek toksik dan karsinogenik pada tubuh manusia (Puspitasari &
Sumantri, 2019). Kekhawatiran akan adanya kemungkinan efek samping dari antioksidan

sintetik menyebabkan antioksidan alami menjadi alternatif yang perlu dikembangkan.
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Efek toksisitas minimal pada kulit dan organ tubuh lain menjadikan kosmetik berbahan
herbal mengalami peningkatan popularitas terutama pada kandungan antioksidan.

Salah satu tanaman yang memiliki potensi untuk dikembangkan sebagai
antioksidan adalah bunga telang (Clitoria ternatea L.). Bunga telang memiliki potensi
antioksidan, karena terdapat kandungan antosianin dan flavonoid lainnya
(Chayaratanasin et al, 2015; Miguel, 2011). Penelitian lain juga menunjukkan bahwa
senyawa flavonoid dalam bunga telang terbukti menunjukkan penghambatan radikal
bebas yang signifikan dibanding standar asam galat dan kuarsetin (Lakshmi et al, 2014).
Penelitian yang dilakukan oleh Andriani & Murtisiwi (2020) menunjukkan bahwa
pengujian ekstrak etanol 70% bunga telang dengan metode DPPH pada spektrofotometri
UV-Vis, menunjukkan bahwa ekstrak etanol 70% bunga telang memiliki nilai ICso sangat
kuat yaitu sebesar 41,36 ug/mL. Hasil ini merupakan potensi besar pemanfaatan bunga
telang sebagai sumber antioksidan sebagai penghambat hiperpigmentasi pada kulit akibat
paparan sinar UV. Untuk mempelajari lebih dalam mengenai potensi bunga telang (C.
ternatea L.) sebagai penghambat hiperpegmentasi kulit akibat paparan sinar UV maka
dalam studi ini akan dibahas mengenai kandungan fitokimia, pemanfaatan tradisional dan

potensi bunga telang sebagai antioksidan untuk hiperpigmentasi kulit.

2. Metode

Pengumpulan data menggunakan basis data Google Scholar, Science Direct dan
PubMed. Sumber pustaka yang digunakan adalah berupa hasil penelitian yang telah
dipublikasikan tahun 2011-2021 dalam jurnal nasional dan internasional. Pencarian
sumber pustaka dilakukan dengan menggunakan kata kunci “Clitoria ternatea L.
antioxidant activity”; “phytochemical analysis of Clitoria ternatea”; “traditional use of
Clitoria ternatea L”; “protective UV effect of Clitoria ternatea L”. Jurnal yang didapatkan
diskrining kembali dengan kriteria inklusi yaitu 1) artikel menggunakan Bahasa Inggris
atau Bahasa Indonesia, 2) jurnal tersedia dalam teks yang lengkap, 3) relevansi jurnal
dengan topik artikel review, sedangkan kriteria eksklusi yaitu artikel tidak tersedia dalam
teks yang lengkap (full text). Literatur yang sesuai kriteria dijabarkan dalam bentuk tabel
kemudian dikaji lebih lanjut untuk menarik kesimpulan dengan cara membandingkan
sumber pustaka yang berkaitan dengan fokus penelitian dari faktor-faktor yang bersifat

umum untuk ditarik kesimpulan yang bersifat khusus.
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3. Hasil dan pembahasan
3.1 Deskripsi tanaman

Tanaman telang umumnya dikenal sebagai butterfly pea merupakan tanaman yang
termasuk dalam dari famili Fabaceae (Oguis et al, 2019). Meskipun asal usulnya tidak
diketahui secara jelas, tanaman telang kemungkinan besar berasal dari Asia. Tanaman ini
memiliki daun majemuk dengan pertulangan menyirip ganjil, anak daun berjumlah 5-9
lembar, berwarna hijau dan bertangkai pendek, buah polong, berbentuk pipih memanjang
berwarna hijau dan berwarna kecokelatan (Lijon et al, 2017). Bunga tunggal dengan
kelopak bunga berwarna hijau, sedangkan mahkota bunga berwarna biru nila dengan
warna putih di tengahnya. Tanaman telang dikenali sebagai tumbuhan merambat yang
sering ditemukan di pekarangan. Selain bunga ungu, bunga telang juga dapat ditemui

dengan warna pink, biru muda dan putih (Budiasih, 2017).

Gambar 1. Bunga telang (C. ternatea L.)
Dokumen Pribadi

3.2 Penggunaan tradisional bunga telang (C. ternatea L.)

Dalam pengobatan Ayurveda tradisional, bunga telang telah digunakan selama
berabad-abad (Lijon et al, 2017). Telang merupakan herbal yang boleh dikatakan
istimewa dalam pengobatan tradisional. Khasiat tanaman ini diakui di dalam pengobatan
tradisional di berbagai peradaban, terutama Asia dan Amerika. Sejak tahun 1950-an
tanaman telang telah menjadi obyek penelitian ilmiah, khususnya untuk mengkonfirmasi
manfaatnya sebagaimana yang diklaim dalam pengobatan tradisional (Oguis et al., 2019).

Beberapa penggunaan tradisional bunga telang disajikan dalam Tabel 1.
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Tabel 1. Penggunaan tradisional bunga telang

No

Referensi

Kegunaan

(Kaisoon et al., 2011)

Mencerahkan kulit dan melindungi dari penuaan kulit.

(Zingare et al.,, 2013)

Pengobatan gigitan serangga, ular, kalajengking dan untuk
pengobatan penyakit kulit di India.

(Kshetrimayum, 2017)

Melancarkan menstruasi, mengobati klorosis dan masalah

usus.

(Lijon etal., 2017)

Meremajakan otak, menyembuhkan gangguan neurologis,
meningkatkan dan mempertahankan kecerdasan.

(Harisha & Singh, 2019)

Peremajaan kulit dan digunakan agar kulit berkilau (skin

glow).

3.3 Kandungan fitokimia bunga telang (C. ternatea L.)

Bunga telang adalah salah satu dari sumber tanaman dengan kadar polifenol relatif

tinggi sehingga potensial memberikan manfaat kesehatan bagi manusia (Marpaung et al,

2013; Rabeta & An Nabil, 2013). Flavonol glikosida merupakan flavonoid yang paling

banyak dijumpai pada bunga telang, dan yang paling utama adalah kaempferol 3-glikosida

yang kandungannya sekitar 87% total flavonol glikosida (Marpaung, 2020).

Tabel 2. Kandungan fitokimia bunga telang

No Referensi Pelarut Kandungan fitokimia
1. (Manjula et al., 2013) Metanol Alkaloid, flavonoid, tanin, glikosida
dan resin
2. (Nithianantham et al, Metanol Flavonoid glikosida, seperti rutin,
2013) delfidin, kaempferol, quercetin dan
malvidin
3. (Kumar, R. et al., 2017) Aseton Terpenoid, alkaloid, tanin, saponin,
flavonoid dan steroid
4, (Kumar, R. et al, 2017) Air Terpenoid, tanin, flavonoid dan
steroid
5. (Kumar, M. & More, Metanol Alkaloid, tanin, flavonoid,
2019) terpenoid dan fenol
6. (Cahyaningsih et al., Etanol 80% Flavonoid, saponin, tanin dan
2019) terpenoid
7.  (Nhutetal, 2019) Etanol 50% Antosianin
8. (Escheretal, 2020) Air Fenol
9. (Khumairoh et al., Etanol 96% dan etil asetat Flavonoid, tanin dan fenol
2020) (1:10)
10. (Purwaniati et al, Air Flavonoid, saponin, tanin dan
2020) terpenoid
11. (De Morais etal., 2020)  Methanol acid solution (80% Asam fenolik, stilbenes, flavanol,

metanol, 19% H;0 dan 1%

hydrochloric acid, v/v/v)

antosianin, flavonol dan flavanon

Senyawa fenolik merupakan senyawa bahan alam yang cukup luas penggunaannya saat ini.

Salah satunya sebagai antioksidan untuk pencegahan dan pengobatan penyakit

degeneratif, kanker, penuaan dini dan gangguan sistem imun tubuh (Alfian & Susanti,

2012). Adapun kandungan fitokimia dari bunga telang dapat dilihat pada Tabel 2.
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3.3 Potensi bunga telang sebagai antioksidan untuk hiperpigmentasi kulit

Salah satu cara yang dapat digunakan untuk mengurangi jumlah melanin pada
kulit manusia adalah dengan menggunakan antioksidan (Gazali, 2018). Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Huang et al (2012) stres oksidatif terjadi karena
pembentukan hidrogen peroksida (H:0:) serta spesies oksigen reaktif (ROS) yang
berlebihan di kulit. Akibatnya, ROS yang terbentuk akan terakumulasi dan akan memicu
proses melanogenesis dengan berinteraksi dengan enzim tirosinase. Oleh karena itu,
antioksidan sangat penting dalam mengendalikan dan meminimalkan pembentukan
radikal bebas di kulit dengan cara menetralisir serta merangsang degradasi radikal bebas.
Bunga telang memiliki potensi antioksidan, karena terdapat kandungan antosianin dan
flavonoid lainnya (Chayaratanasin et al, 2015; Miguel, 2011). Adapun beberapa penelitian
mengenai aktivitas antioksidan bunga Telang dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3. Aktivitas antioksidan bunga telang

No Refrensi Pelarut Metode (;gi;;) A:tl: (t)ll‘ggzsan
1. (Iamsaard et al., 2014) Air DPPH 84,15 Kuat
2. (Rajamanickam et al, Kloroform DPPH 132 Sedang
2015)

3. (Rajamanickam et al, Etil asetat DPPH 107 Sedang
2015)

4. (Rajamanickam et al., Metanol DPPH 95 Kuat
2015)

5. (Lakshan et al, 2019) Air FRAP 34,71 Kuat

6. (Andriani & Murtisiwi, Etanol 70% DPPH 41,36 Kuat
2020; Chayaratanasin et
al, 2015)

7. (Chayaratanasin et al., Etanol 80% DPPH 87,86 Kuat
2015)

Menurut Nishisgori (2015), sinar ultraviolet dapat mempengaruhi sel keratinosit
dalam proses terbentuknya ROS (Nitric Oxide (NO)), serta sitokin dan enzim yang
berperan dalam proses inflamasi. Selanjutnya radikal bebas serta sitokin inflamasi ini
dapat merangsang Kkeratinosit untuk melepaskan molekul sinyal seperti aMSH,
prostaglandin E2, hormon adrenokortikotropin, dan endothelin-1 yang dapat
meningkatkan aktivitas tirosinase. Aktivitas tirosinase yang meningkat dapat
menyebabkan peningkatan produksi melanin. Antioksidan dapat menghambat
hiperpigmentasi dengan menurunkan regulasi melanogenesis yang diinduksi UV sebelum
transkripsi gen tirosinase lebih lanjut. Senyawa fitokimia yang paling umum yang
menunjukkan sifat antioksidan dalam pencegahan melanogenesis adalah flavonoid,

vitamin C dan vitamin E (Hanif et al., 2020).
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Flavonoid dikenal sebagai senyawa alami yang tergolong dalam senyawa polifenol.
Senyawa ini dapat dikategorikan menjadi beberapa sub kelompok seperti flavonol, flavon,
flavanon, isoflavon, katekin, antosianidin dan kalkon (Hanif et al., 2020). Menurut (Kumar,
S. & Pandey, 2013), flavonoid menunjukkan sifat antioksidan dengan menangkal
pembentukan radikal bebas yang disebabkan oleh radiasi UV pada jalur biosintesis
melanin. Selain itu, flavonoid bertindak sebagai pengkelat logam pada tirosinase, sehingga
menonaktifkan aktivitas tirosinase selama melanogenesis (pembentukan melanin).
Berbagai penelitian telah membuktikan potensi antioksidan yang signifikan dari senyawa
bioaktif dari kelompok flavonoid. Penelitian yang dilakukan oleh Nair et al (2015),
menggunakan sel makrofag RAW 264,7, fraksi flavonol total dari ekstrak telang mampu
menekan ROS yang dihasilkan oleh NADPH oksidase dan mitokondria, sedangkan fraksi
antosianin menghambat produksi NO. Selain itu berdasarkan hasil penelitian yang
dilakukan oleh Zakaria et al. (2018) menyatakan bahwa ekstrak bunga telang memiliki
kemampuan untuk menyerap UV-B dan UV-C yang berperan dalam memodulasi efek
perlindungan terhadap UVR pada kulit. Hasil ini merupakan potensi besar pemanfaatan
bunga telang sebagai sumber antioksidan penghambat hiperpigmentasi pada kulit akibat

paparan sinar UV.

4. Kesimpulan

Berdasarkan uraian diatas dapat disimpulkan bahwa bunga telang (C. ternatea L.)
berpotensi digunakan sebagai sumber antioksidan penghambat hiperpigmentasi pada
kulit akibat paparan sinar UV karena bunga telang memiliki kandungan senyawa fitokimia
yang berperan sebagai antioksidan dan memiliki kemampuan dalam menyerap UV-B dan

UV-C yang berperan dalam memodulasi efek perlindungan terhadap UVR pada kulit.
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Abstract

Background: Flavonoids are widely employed as phytomedicines and as secondary metabolites generated by
plants, where they serve key roles in plant physiology. Antioxidant, anti-inflammatory, anticancer,
antibacterial, antifungal, and antiviral activities are only a few of the potential biological effects of flavonoids.
The discovery of medicinal plants containing flavonoid chemicals is potential as supportive and preventative
treatment, notably for COVID-19 which has caused a pandemic in several countries, including Indonesia.
Objective: This study aimed to determine the total flavonoid content in the ethanolic extracts of C. asiatica
leaves and Imperata cylindrica roots to find the potential of flavonoid-rich plants as an alternative source of
COVID-19 treatment.

Methods: The ethanolic extracts from the combination of C. asiatica leaves and I cylindrica roots (with five
combination ratios) were tested for total flavonoid content using the UV-Vis Spectrophotometry method. The
total flavonoid content of the extract combination was analyzed using a one-way ANOVA test.

Results: The total flavonoid contents of the combination of C. asiatica leaf and I cylindrica root extracts at a
ratio of 1:1, 2:3, 3:2, 4:1, and 1:4 were 45.88 + 0.08, 42.14 + 0.08, 40.52 + 0.08, 66.28 + 0.08, and 40.88 + 0.13
mg/g EQ, respectively. The homogeneity with Levene's test obtained a p-value of 0.303. The one-way ANOVA
exhibited the p-value of F-test statistics < 0.001.

Conclusion: The total flavonoid contents of ethanolic extracts from C. asiatica leaves and I. cylindrica roots
are at a ratio of 4:1 > 1:1 > 2:3 > 1:4 > 3:2. The high total flavonoid content plays a role in increasing anti-
inflammatory and immunomodulatory activities in COVID-19 patients.

Keywords: Total flavonoid content, C. asiatica, I. cylindrica, UV-Vis Spectrophotometry, COVID-19

1. Introduction

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) was first confirmed in Wuhan, People's Republic of
China, and has caused a pandemic in various countries globally, including in Indonesia ( Setiati &
Azwar, 2020; Liskova et al, 2021; Nguyen et al.,, 2012; Saakre et al., 2021; Solnier & Fladerer, 2021).
Based on the data from WHO on July 28, 2021, the Government of Indonesia reported as many as
3,287,727 (47,791 new) confirmed cases of COVID-19 with details of 88,659 (1,824 new) deaths
and 2,640,676 recovered cases originating from 34 provinces with 510 districts (WHO, 2021).
Several long-standing drugs are generally used as antivirals such as favipiravir and ribavirin, anti-
HIV protease inhibitors such as ritonavir and lopinavir, and anti-inflammatory agents such as
tocilizumab or dexamethasone are used to treat COVID-19 (Mandal et al, 2021). Besides the
therapeutic options of antiviral drugs, natural plant products play a role in supportive and

prophylactic care may be an option (Mandal et al., 2021; Solnier & Fladerer, 2021).
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Indonesia is one of the countries with tropical forests that are rich in various medicinal
plants (Al Manar, 2018). Centella asiatica and Imperata cylindrica are plants that are commonly
found in Indonesia. The leaves of C. asiatica are usually used as green vegetables and salads, while
the roots of I cylindrica are used as herbal drinks. One of the secondary metabolites content of C.
asiatica and I. cylindrica is flavonoid compounds (Bhattacharya et al, 2017; Suhendra et al., 2019).

Flavonoids are responsible for plant’s color, taste, and pharmacological activity as a
secondary metabolite found naturally in plants (Liskova et al., 2021; Sapiun et al, 2020; Solnier &
Fladerer, 2021). The structure of flavonoids consists of a diphenyl propane ring with two benzene
cores joined by an oxygen-containing ring. Furthermore, they are bound in a pyran ring (Amic et al.,
2007; Sapiun et al, 2020). The flavonoids in the body are antioxidant, anti-inflammatory,
antiallergic, antihypertensive, anticancer, anti-asthma, anti-bronchitis, antihemorrhagic,
antimutagenic, antineoplastic, hepatoprotective, and antiviral. The activity of flavonoids as an
antiviral, especially against SARS and MERS coronaviruses is through the mechanism of inhibition
of protease enzymes such as 3-chymotrypsin-like protease (3CLpro), papain-like protease (PLpro),
and helicase by suppressing the activity of an angiotensin-converting enzyme (ACE), increasing the
body immunity against viral infection, and suppressing the inflammatory process associated with
COVID-19 infection (Liskova et al, 2021; Solnier & Fladerer, 2021). Several types of flavonoids that
play a role in COVID-19 include apigenin, luteolin, quercetin, amentoflavone quercetin, daidzein,
puerarin, epigallocatechin, epigallocatechin gallate, gallocatechin gallate herbactin, rifolin, and
pectrininin (Jo et al, 2020; Mrityunjaya et al, 2020; Saakre et al, 2021). Castilliferol and
castillicetin are two types of flavonoids extracted from the complete C. asiatica plant. Using 2,2-
diphenyl-1-picryl hydrazyl radical solution, both demonstrated good antioxidant activity, with ICsg
values of 23.10 and 13.30 pg/mlL, respectively (Subban et al, 2008). In addition, the ethyl acetate
fraction extracted from I cylindrica contains a high concentration of flavonol compounds (a type of
flavonoid) (Khaerunnisa et al., 2020).

The determination of flavonoid content in the combination of extracts of C. asiatica leaves
and . cylindrica roots were carried out by absorption of the sample in the ultraviolet-visible (UV-
Vis) region because this technique is widely used with several advantages such as simplicity, low
operating costs, and reliable results. Aluminum chloride (AICl3) was added to the sample, and its
absorption was measured using a UV-Vis spectrophotometer to obtain the flavonoid spectrum
(Fernandes et al, 2012). The quantification of flavonoids after complexation with AICl; showed
satisfactory performance according to several studies. Several previous research had determined

the flavonoid content of several medicinal plant species such as Eugenia uniflora, Fibraurea
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choroleuca, Sargassum polycystum, Melicopelunu ankeda, Polygonum minus, Murraya koenigii,
Eugenia polyantha, Amomum compactum, and Sedum sarmentosum using a UV-Vis
spectrophotometric method (Chang & Othman, 2014; Chen et al, 2010; Nurcholis et al., 2021). The
procedure allowed estimation of the total flavonoid content with a specificity of the majority of
aglycones (free flavonoids and O-glycosylation), increases the analysis representativeness, and
minimizes deviation possibility. In addition, the complex formed between flavonoid-Al exerts a
bathochromic effect which plays a key role in the method (da Silva et al., 2015). This research was
conducted to determine the total flavonoid content of the combination of the ethanolic extracts of C.

asiatica leaves and I. cylindrica roots.

2. Methods
2.1 Chemical reagents

The materials and reagents used included ethanol, aluminum chloride, sodium acetate, and
standard quercetin. All chemicals were provided by Sigma Aldrich Corp. (USA). The C. asiatica
leaves and I. ¢ylindrica roots were collected from Balai Materia Medika in Batu, Malang, Indonesia.
2.2 Sample extraction

The dry powder of C. asiatica leaves and I cylindrica roots were weighed as much as 50 g
respectively and each put into a maceration vessel. A total of 250 mL of ethanol was added to each
vessel, macerated overnight in a closed container, and protected from light. On the second day, the
simplicia was filtered, and the pulp was added with 150 mL of ethanol and macerated overnight.
The treatment on the third day was the same as the second day by adding 100 mL of ethanol. The
extraction results were collected and evaporated using a rotary evaporator to obtain a viscous
extract.
2.3 Determination of the maximum wavelength of quercetin

A standard solution of 20 ppm quercetin was pipetted 1.0 mL and put into a test tube. Then,
1.0 mL of 2% AICI3, 0.1 M CH3COONa, and 2.0 mL of distilled water were added into the test tube.
The solution was vortexed for 1 minute and incubated for 30 minutes. Absorption was measured in
the wavelength range of 200-500 nm using a UV-Vis spectrophotometer. The blanks used were a
mixture of 1.0 mL of ethanol, 1.0 mL of 2% AlCl3, 1.0 mL of 0.1 M CH3COONa, and 2.0 mL of distilled
water.
2.4 Calibration curve preparation

The quercetin standard was weighed at 10 mg. The powder was put into a 100.0 mL

volumetric flask, and ethanol was added. The solution was sonicated for 2 minutes until dissolved,
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and ethanol was added to mark the limit. The quercetin series solution was made in several
concentrations, namely 10, 20, 30, 40, 50 ppm. Each concentration was pipetted at 1.0 mL, and 1.0
mL of 2% AlClz, 0.1 M CH3COONa, and 2.0 mL of distilled water were added in a test tube. The
solution was vortexed for 1 minute and incubated for 30 minutes. Then, the absorption was
measured through data maximum wavelength range of 4282 nm using a UV-Vis
spectrophotometer. The blanks used were a mixture of 1.0 mL of ethanol, 1.0 mL of 2% AICl3, 1.0
mL of 0.1 M CH3COONa, and 2.0 mL of distilled water.
2.5 Determination of the total flavonoid content of the combination extract

Samples of the combination ethanol extract of C. asiatica leaves, and I. cylindrica roots were
made in various ratios, including 1:1, 2:3, 3:2, 4:1, and 1:4. Each extract mixture with various ratios
was made with a concentration of 0.05% b/v in ethanol solvent. Afterward, 1.0 mL of each solution
was pipetted, and 1.0 mL of 2% AlCl3, 0.1 M CH3COONa, and 2.0 mL of distilled water were added in
the test tube. The solution was vortexed for 1 minute and incubated for 30 minutes. The absorption
was measured at a maximum wavelength range of 428.2 nm using a UV-Vis spectrophotometer. The
blanks used were a mixture of 1.0 mL of ethanol, 1.0 mL of 2% AICl3, 1.0 mL of 0.1 M CH3COONa,
and 2.0 mL of distilled water. The reading was repeated three times. The determination of total

flavonoid content (TFC) was carried out based on the following formula:

TxNxV

Flavonoid = ==

Description: Y = flavonoid concentration from the standard curve equation (mg/g); N = value of

dilution; V = volume of extraction (mL); W = weight of mixed powder (g)

3. Results and Discussion

Using the same solvent, namely ethanol, the percentage of C. asiatica leaves maceration was
21.4%, and I cylindrica roots was 4.0%. Maceration was chosen because the process is simple and
can be used for compounds that are unstable by heating. Plant cells undergo cell wall degradation
by ethanol solvents which causes a release of flavonoid compounds. As a result, polar flavonoid
compounds will be higher in the extraction (Suhendra et al., 2019).

Determination of the maximum wavelength due to the reaction between a standard solution
of quercetin and aluminum chloride obtained a value of 428.2 nm. The maximum wavelength was
chosen because it provided the maximum absorption and was used to identify compounds
qualitatively. Then, the maximum wavelength testing used quercetin compound. It was because

quercetin is a flavonoid type that was discovered in 1930, had a ketone group located at carbon
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number 4 (C-4), and had a hydroxyl group on carbon atom number 3 (C-3) or number 5 (C-5)
(Mustapa et al., 2019; Shah et al., 2016).

A standard series solution of quercetin with concentrations of 0-50 ppm was measured at
the maximum wavelength. The relationship between levels and absorbance was made in the linear
regression line equation curve and resulted in the equation y = 0.015X + 0.001 with an R-squared
value of 0.998 and a p-value < 0.001. The calibration curve is determined to obtain a relationship
between the levels and the absorbance of the quercetin standard solution (Harron, 2013). The
relationship was determined from the correlation coefficient parameter, which is expressed by the
value of R-squared (da Silva et al,, 2015; Puspitasari & Wulandari, 2017). The R-squared value of
the quercetin standard calibration curve was 0.998, which meant that the experimental data
accuracy value of the calibration curve was 99.8%. R-squared values range from 0.95 to 1 indicating
that the method is suitable, so it can be used to determine the total flavonoid content in the extract
of C. asiatica leaves and I. cylindrica roots (Sapiun et al., 2020).

The combination of the ethanolic extracts of C. asiatica leaves and I cylindrica roots in
various ratios were measured at a maximum wavelength of 428.2 nm. The total flavonoid content of
the combination of C. asiatica leaf and I cylindrica root extract at a ratio of 1:1, 2:3, 3:2, 4:1, and 1:4
was 45.88+0.08 mg/g EQ, 42.14+0.08 mg/g EQ, 40.52+0.08 mg/g EQ, 66.28+0.08 mg/g EQ, and
40.88+0.13 mg/g EQ, respectively. All test data for flavonoid totals can be seen in Figure 1.
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Figure 1. Total flavonoid content from combination C. asiatica leaves and I. cylindrica roots extract

The total flavonoid content in the extract combination was analyzed by one-way ANOVA
statistical test. The homogeneity test with Levene's test obtained a p-value of 0.303. The results of

one-way ANOVA test showed that the p-value of F-test statistics was 0.000. A one-way ANOVA test
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is used to determine the variation between the five total flavonoid content of the extract
combination. Based on the statistical analysis of homogeneity with Levene's test, a p-value of 0.303
> 0.05 was obtained, which means that the five-extract combinations have homogeneous variations
in total flavonoid content data. Furthermore, from the results of one-way ANOVA test, it was known
that the p-value of F-test statistics was 0.000 < 0.05, which indicates that the five total flavonoid
contents of the combination have a significant difference. The total flavonoid content of the extract
of C. asiatica leaves and I cylindrica roots had a ratio of 4:1 > 1:1 > 2:3 > 1:4 > 3:2. Because the
statistical value of the F test was significant at 5% alpha, further comparison tests were carried out
between two ratios with a post-hoc multiple comparison test using the LSD method. Based on the
results of statistical tests, it was known that the difference in the total flavonoid ratio between 4:1
and 1:1 was 20.16 mg/g EQ in 95% range, between 20.16-20.64 mg/g EQ, and significant at 5%
alpha (p-value < 0.001). At a ratio of 4:1 and 2:3, the difference was 14.15 mg/g EQ in 95% range,
between 23.91-24.39 mg/g EQ, and significant at 5% alpha (p-value = 0.000). At a ratio of 4:1 and
1:4, it was 25.40 mg/g EQ in 95% range, between 25.16-25.64 mg/g EQ, and significant at 5% alpha
(p-value = 0.004). At a ratio of 4:1 and 3:2, the difference was 25.76 mg/g EQ in 95% range,
between 25.52-25.52 mg/g EQ, and significant at 5% alpha (p-value < 0.001). These results reveal
that the total flavonoid content at a ratio of 4:1 is better than at a ratio of 1:1, 2:3, 1:4, and 3:2 with
the same significance value (<0.05).

Centella asiatica contain flavonoids such as kaempferol, quercetin, apigenin, rutin, and
naringin (Vasavi et al., 2016), whereas I. cylindrica contain tricin, caryatin, jaceidin, flavones, and
maritimin (Jung & Shin, 2021). The role of flavonoids has been reported in previous studies as
having antiviral and immunomodulatory activity against the coronavirus (Liskova et al., 2021;
Ngwa et al, 2020; Zakaryan et al, 2017). Flavonoids as an anti-inflammatory in COVID-19 can
inhibit inflammation and reduce the production of pro-inflammatory cytokines. In addition, the
increase in flavonoid content will increase immunity. Another mechanism of flavonoids involves
inhibiting dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) and neutralization of 3CLpro against COVID-19 (Liskova et
al, 2021). The greater a plant extract's total flavonoid content, the greater its potential of anti-

COVID-19 activity.

4. Conclusion
This research concludes that the total flavonoid content of C. asiatica leaf and I. cylindrica
root extract is at a ratio of 4:1 > 1:1 > 2:3 > 1:4 > 3:2. This finding emphasizes C. asiatica and L.

cylindrica as potential sources of flavonoids with the ability to combat COVID-19.
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Abstract

Background: Contrast-induced nephropathy (CIN) is a common complication in patients undergoing
percutaneous coronary intervention (PCI). The Elderly is one of the risk factors for CIN and increase mortality.
N-acetylcysteine is recommended as preventive therapy for CIN post PCI due to its antioxidant activity.
However, previous studies have shown that the effectiveness of n-acetylcysteine as preventive therapy for CIN
is still inconsistent.

Objective: The aim of this study was to determine the effect of N-acetylcysteine as preventive therapy for CIN
post PCI in the elderly.

Method: This study used a retrospective study design. Data collection was carried out at one General Hospital
in Jakarta from January until March 2020. The medical records in the 2019 period were used for the population.
We included an elderly patient who underwent PCI by purposive sampling technique and obtained 78 samples.
Data were analyzed by paired t-test to determine the effect of N-acetylcysteine as preventive therapy for CIN
post PCI in the elderly.

Results: The characteristic of elderly patients who underwent PCI were dominated by males (66.67%) with a
GFR <60 mL/min/1.73m? (74.36%). About 92.31% of patients did not have CIN and only 7.69% of patients
showed a significant acute renal impairment (LFG decreased > 20%). Overall, there was an increase in average
GFR value (2.33£7.90) in elderly who underwent PCI after n-acetylcysteine administration (p=0.011).
Conclusion: N-acetylcysteine was effective in preventing the incidence of CIN post PCI in the elderly,
Keywords: N-acetylcysteine, preventive therapy, contrast-induced nephropathy (CIN), percutaneous coronary
intervention (PCI), elderly

Intisari

Latar belakang: Contrast Induced Nephropathy (CIN) diketahui sebagai komplikasi yang banyak terjadi pada
pasien yang menjalani intervensi koroner perkutan (IKP). Usia lanjut merupakan salah satu faktor resiko
terjadinya CIN dan dapat meningkatkan mortalitas. N-asetilsistein direkomendasikan sebagai terapi
pencegahan CIN pasca IKP karena dihubungkan dengan aktivitas antioksidannya. Namun dari berbagai
penelitian terkait efektivitas N-asetilsistein untuk mencegah CIN masih beragam dan tidak konsisten.

Tujuan: Tujuan penelitian ini untuk mengetahui efek N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN pasca IKP
pada lansia.

Metode: Penelitian menggunakan rancangan studi retrospektif. Pengambilan data dilakukan di salah satu
rumah sakit umum di Jakarta pada bulan Januari - Maret 2020. Sampel yang digunakan adalah data rekam
medik pasien periode tahun 2019 yang menjalani IKP dan berusia lanjut. Pengambilan sampel menggunakan
teknik purposive sampling, diperoleh 78 sampel yang memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi. Data diolah dan
dianalisis dengan uji-t berpasangan untuk mengetahui efek N-asestilsistein sebagai terapi pencegahan CIN
pasca IKP pada lansia.
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Hasil: Karakteristik pasien lansia yang menjalani IKP didominasi oleh laki-laki (66,67%) dengan nilai LFG <60
mL/min/1,73m? sebanyak 74,36%. Dari 78 pasien yang diberi terapi N-Asetilsistein, 92,31% diantaranya tidak
mengalami CIN dan hanya 7,69% yang mengalami penurunan nilai LFG >20%. Secara keseluruhan, terjadi
peningkatan rata-rata nilai LFG pada lansia yang menjalani IKP setelah pemberian N-asetilsistein sebesar
2,33+£7,90 (p=0,011).

Kesimpulan: N-asetilsistein efektif dalam mencegah kejadian CIN pasca IKP pada lansia.

Kata kunci : N-asetilsistein, contrast induced nephropathy (CIN), intervensi koroner perkutan (IKP), lansia

1. Pendahuluan

Contrast Induced Nephrophaty (CIN) merupakan gangguan ginjal akut yang ditandai dengan
peningkatan serum Kreatinin 2 25% atau 2 0,5 mg/dL dalam 48-72 jam setelah pemberian media
contrast (Anwar et al., 2018; Hossain et al., 2018). CIN diketahui sebagai penyebab ketiga gagal ginjal
akut pada pasien yang dirawat di rumah sakit (Kovar et al., 2013). Pasien yang menjalani intervensi
koroner perkutan (IKP) beresiko mengalami komplikasi CIN. Kejadian CIN pada pasien paska IKP
mencapai 26,4% dan meningkat hingga 40% pada pasien dengan faktor resiko tinggi, seperti lansia,
pasien dengan gagal ginjal kronis, gagal jantung dan diabetes melitus (Parlindungan et al, 2019;
Pintaningrum, 2016).

Tingginya angka kejadian CIN pada pasien paska IKP dapat dipengaruhi oleh usia (Ruhimat
et al, 2017). Seiring bertambahnya usia maka kemampuan ginjal untuk menjalankan fungsinya juga
akan menurun. Pada penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa terjadi perbedaan kejadian CIN
pada pasien > 60 tahun dan < 60 tahun (p=0,004). Hal ini menunjukkan bahwa usia lanjut merupakan
faktor resiko terjadinya CIN (Evola et al, 2012). Penelitian serupa juga menunjukkan pasien yang
lebih tua mengalami CIN lebih banyak dibandingkan dengan usia muda (p=0,013) dan sebanyak 10%
diantaranya berusia 2 70 tahun (Anwar et al., 2018).

Komplikasi CIN paska IKP pada lansia dapat menurunkan luaran klinis pasien, meningkatkan
lama rawat dan biaya serta meningkatkan morbiditas dan mortalitas pasien (Parlindungan et al,
2019). Tindakan pencegahan CIN perlu dilakukan untuk mengatasi permasalahan tersebut. Salah
satu upaya yang direkomendasikan adalah dengan pemberian N-asetilsistein dengan dosis 2x600 mg
selama 2 hari (Xu et al, 2016). N-asetilsistein diduga dapat mencegah CIN karena efek
antioksidannya yang dapat berikatan dengan radikal oksigen serta perannya sebagai prekursor
glutathion yang merupakan antioksidan endogen tubuh. N-asetilsistein juga diketahui dapat
meningkatkan ekspresi vasodilator nitrit oksida (NO) sehingga meningkatkan aliran darah ke ginjal

(Eskandarian et al,, 2018).
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Berdasarkan penelitian yang pernah dilakukan oleh peneliti sebelumnya di berbagai negara,
menunjukkan bahwa penggunaan N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN memberikan hasil
yang tidak konsisten. Beberapa studi menyebutkan bahwa pemberian N-asetilsistein efektif untuk
mencegah CIN namun sebagian studi menunjukkan hasil yang sebaliknya (Sun et al,, 2013; Xu et al,,
2016). Penelitian di RSCM menyebutkan bahwa tidak terdapat hubungan yang bermakna antara
pemberian N-asetilsistein dengan CIN (p=0,486) (Simatupang et al., 2017). Sementara penelitian lain
menunjukkan hasil yaitu N-asetilsistein dapat menurunkan serum kreatinin dan angka kejadian CIN
paska angiography secara signifikan (RR=0,78, CI 95%= 0,68-0,90, 12=37,3 %) (Xie et al.,, 2021). Hasil
penelitian yang tidak konsisten ini disebabkan oleh beberapa faktor diantaranya adalah perbedaan
demografi/karakteristik pasien, dosis N-asetilsistein yang digunakan, kriteria inklusi serta kualitas
dari penelitian (Xu et al., 2016).

Inkonsistensi hasil penelitian yang ada serta minimnya data terkait efektivitas penggunaan
N-asetilsistein untuk mencegah CIN di Indonesia menjadikan penelitian ini penting untuk dilakukan.
Tujuan studi ini adalah untuk memberikan gambaran efek pemberian N-asetilsistein sebagai terapi
pencegahan CIN paska IKP pada lansia. Hasil penelitian ini nantinya dapat dijadikan sebagai sumber

informasi atau bukti ilmiah untuk penelitian selanjutnya.

2. Metode
2.1. Deskripsi bahan dan teknik pengumpulan sampel

Data dalam penelitian ini dikumpulkan melalui data sekunder yang diperoleh dari rekam
medik pasien menggunakan teknik pengumpulan sampel purposive sampling. Sebanyak 78 data
rekam medik yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dipilih sebagai sampel penelitian. Kriteria
inklusi pada penelitian ini adalah pasien yang masuk dalam kategori lansia akhir (2 55 tahun)
menurut Kementrian Kesehatan Republik Indonesia, menjalani IKP dan menerima terapi N-
asetilsistein sebelum tindakan IKP. Sedangkan data rekam medik yang tidak lengkap, seperti tidak
memuat data karakteristik pasien yang dibutuhkan, hasil pemeriksaan laboratorium (LFG) serta

dosis pemberian N-asetilsistein dan kontras dieksklusi dari penelitian.

2.3. Penjelasan mengenai deskripsi jalannya penelitian
Penelitian ini dilakukan di salah satu rumah sakit umum di Jakarta dengan ethical approval
Nomor: KET-811/UN2.F1/ETIK/PPM.00.02/2-19 yang dikeluarkan oleh Fakultas Kedokteran

Universitas Indonesia. Pengambilan data dilakukan selama kurang lebih 3 bulan, dari bulan Januari
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sampai Maret 2020. Data yang diperoleh selanjutnya diolah, dianalisis dan ditabulasi dalam bentuk
tabel. Dalam proses analisis, digunakan uji-t berpasangan terhadap perubahan nilai LFG sebelum dan
sesudah IKP untuk mengetahui efek N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN. Nilai p<0,05
menunjukkan adanya perubahan nilai LFG yang signifikan pada pasien. Perubahan nilai LFG yang
dinyatakan dengan angka positif mengindikasikan terjadinya peningkatan LFG dan sebaliknya, untuk

perubahan LFG dengan angka negatif menunjukkan terjadinya penurunan LFG. Pasien yang

mengalami penurunan nilai LFG 220% dikatakan mengalami CIN paska IKP.

3. Hasil dan pembahasan

3.1 Karakteristik pasien lansia yang menjalani IKP dan mendapatkan N-asetilsistein sebagai terapi
pencegahan CIN
Pada penelitian ini, jumlah lansia yang manjalani IKP lebih banyak laki-laki dibandingkan

perempuan (66,67% vs 33,33%). Hal ini sejalan dengan penelitian terdahulu yang menunjukkan
bahwa lebih dari 60% pasien PJK yang menjalani IKP berjenis kelamin laki-laki (Dewi et al., 2019;
Hartanto et al., 2018). Faktor pola hidup yang kurang sehat diduga menjadi penyebab tingginya
pasien laki-laki yang menjalani IKP dibandingkan perempuan. Kebiasaan merokok, mengkonsumsi
alkohol secara berlebih, faktor stress, obesitas, riwayat hipertensi serta dislipidemia dapat
meningkatkan resiko terjadinya penyakit jantung koroner (Kemenkes_RI, 2019). Pasien berusia 55-
64 tahun menempati urutan teratas dalam penelitian ini. Penyakit kardiovaskuler merupakan
penyakit kronis yang umunya menyerang lansia karena keadaan organ yang terus menurun akibat
penuaan (PERKI, 2018). Penurunan fungsi organ tidak hanya terjadi pada jantung, namun juga dapat
terjadi pada organ lainnya seperti ginjal, sehingga pasien lansia yang menjalani IKP dalam penelitian
ini juga disertai dengan riwayat penyakit gagal ginjal kronis dengan LFG <60 mL/min/1,73m?2
(74,36%).

Selain faktor pasien, jumlah pemberian dan jenis kontras yang digunakan juga
mempengaruhi tingkat kejadian CIN paska IKP. Pemberian medium kontras untuk pasien lansia dan
atau gagal ginjal yang dinyatakan aman adalah medium kontras dengan osmolaritas rendah dan
dengan jumlah pemberian < 100mL. Pemberian medium kontras >100 mL dapat meningkatkan
resiko terjadinya CIN (Wijaya & Atmadja, 2016). Medium kontras yang diberikan pada pasien pada
penelitian adalah iodixanol dengan dosis 100 mL (67,95%). lodixanol merupakan senyawa hidrofilik
nonionik dan memiliki osmolaritas yang mendekati osmolaritas darah (290 mOsm/L). Kedua sifat

ini membuat iodixanol kurang toksik terhadap ginjal sehingga aman digunakan untuk pasien dengan
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faktor resiko tinggi terhadap kejadian CIN (Wijaya & Atmadja, 2016). Karakteristik pasien yang
menjalani IKP ditampilkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik pasien lansia yang menjalani IKP dan mendapatkan N-asetilsistein sebagai
terapi pencegahan CIN

No. Karakteristik Pasien Frekuensi (n) Persentase (%)
1 Jenis kelamin
Laki-laki 52 66,67
Perempuan 26 33,33
Total 78 100
2 Usia (tahun)
55-64 43 55,13
65-74 25 32,05
=75 10 12,82
Total 78 100
3 LFG(mL/min/1,73m?)
> 60 20 25,64
30-59 33 42,31
15-29 15 19,23
<15 10 12,82
Total 78 100
4 Kormobid GGK
Ya 58 74,36
Tidak 20 25,64
Total 78 100
5 Jumlah kontras (mL)
>100 25 32,05
100 53 67,95
<100 0 0
Total 78 100

3.2 Efek N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN paska IKP pada lansia

Sebelum menjalani IKP, pasien diberi N-asetilsistein dengan dosis 2x600 mg dengan tujuan
mencegah terjadinya CIN. Mekanisme kerja N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan terjadinya CIN
masih belum diketahui dengan jelas. Beberapa studi menyebutkan bahwa efek pencegahan ini
dimungkinkan oleh efek antioksidan N-asetilsistein yang mampu berikatan dengan radikal oksigen
di dalam tubuh. Disamping itu, N-asetilsistein juga diketahui sebagai prekursor glutation yang
merupakan antioksidan endogen. Lebih lanjut, N-asetilsistein dapat meningkatkan ekspresi dan efek

NO dengan membentuk S-nitozotiole yang merupakan vasodilator kuat dan stabil sehingga
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menurunkan vasokontriksi ginjal dan meningkatkan darah ke ginjal (Kovar et al, 2013). Efek

pemberian N-asetilsistein pada pasien lansia paska IKP dapat dilihat pada Tabel 2 dan 3.

Tabel 2. Angka kejadian CIN paska IKP pada lansia
Kejadian CIN Frekuensi (n) Persentase (%) Perubahan LFG (%)

+ 6 7,69 -29,43+8,96
- 72 92,31 12,47+24,13
Total 78 100

Tabel 2 menunjukkan bahwa pada sebagian besar pasien yang menerima N-asetilsistein
sebagai terapi pencegahan CIN sebelum tindakan IKP tidak mengalami CIN (92,31). Hanya 7,69% (6
pasien) yang mengalami penurunan LFG 2 20% dengan rata-rata penurunan 29,43%. Hasil ini
sejalan dengan hasil studi di Palestina, yaitu sebanyak 93,34% pasien yang mendapatkan N-
asetilsistein pada tindakan katerisasi jantung tidak mengalami CIN. N-asetilsistein signifikan dapat
menurunkan kejadian CIN pada pasien (p<0,05) (Habib, et.al., 2016). Rendahnya kejadian CIN pada
studi ini juga dipengaruhi oleh beberapa faktor, diantaranya adalah faktor usia, nilai LFG, dan jenis
serta jumlah kontras yang diberikan. Lebih dari 50% pasien belum berada pada rentang usia manula
(> 65 tahun) sehingga kondisi ginjal masih relatif baik. Dalam studi diketahui bahwa sebanyak 25%
pasien masih memiliki nilai LFG awal > 60 mL/menit/1,73 m2, sehingga memiliki risiko mengalami
CIN yang lebih kecil dibandingkan pasien dengan LFG < 60 mL/menit/1,73 m2 (Sun et al.,, 2013; Xu
et al, 2016). Pemberian kontras dengan osmolaritas rendah dengan jumlah < 100 mL juga
mengurangi risiko kejadian CIN (Anwar et al., 2018). Pada studi ini pasien lansia yang menjalani IKP
diberikan iodixanol yang merupakan kontras dengan osmolaritas rendah dengan jumlah pemberian
100 mL.

Hasil studi ini juga menunjukkan bahwa dari 6 pasien yang mengalami CIN, 4 diantaranya
berjenis kelamin perempuan dan berusia 2 70 tahun. Kejadian CIN pada perempuan diduga
berkaitan dengan hormon ovarian yang dapat memengaruhi Renin-Angiotensin-Aldosdosteron-
System (RAAS) dan berdampak pada aliran darah ke ginjal (Xu et al, 2016). Studi di Italia
menunjukkan hasil yang sebaliknya, yaitu angka kejadian CIN pada laki-laki lebih banyak terjadi
dibandingkan perempuan (p<0,05) (Evola et al, 2012). Berdasarkan usia, sebagian besar studi
membuktikan bahwa pada usia yang lebih tua memiliki resiko yang lebih tinggi mengalami CIN
dibandingkan usia muda (Sun et al,, 2013; Xu et al., 2016). Hal ini disebabkan oleh penurunan fungsi
ginjal yang dialami pasien seiring bertambahnya usia. Tabel 2 menunjukkan bahwa N-asetilsistein

dapat memberikan efek pencegahan terhadap kejadian CIN pada lansia yang menjalani IKP. Efek N-
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asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN pasca IKP pada lansia juga didukung oleh data hasil

penelitian pada Tabel 3.

Tabel 3. Perbandingan nilai LFG sebelum dan sesudah IKP dengan pemberian N-asetilsistein
Parameter Awal Akhir Perubahan (A) p-value
Rata-rata LFG = 43,95+23,87 46,29+24,06 2,33+7,90 0,011*
* t-test; p<0,05 = terjadi perubahan LFG yang signifikan

Tabel 3 menampilkan data rata-rata perubahan LFG awal dan akhir pasien lansia paska IKP.
Data menunjukkan bahwa terjadi peningkatan nilai LFG pasien yang signifikan. Peningkatan nilai
LFG pasien menunjukkan bahwa pemberian N-Asetilsistein pada pasien lansia yang menjalani IKP
dapat mencegah CIN. Namun studi ini juga menunjukkan bahwa nilai simpangan baku (SD)
perubahan LFG pasien lebih besar dari nilai rata-ratanya. Hal ini mengindikasikan bahwa terdapat
pasien yang mengalami penurunan nilai LFG. Gagal ginjal kronik pada pasien diduga sebagai faktor
penyebab turunnya nilai LFG pasien setelah menjalani IKP. Keadaan gagal ginjal kronis tidak dapat
mengembalikan fungsi ginjal menjadi normal seperti sediakala karena merupakan penyakit
degeneratif, sehingga mempertahankan LFG agar tidak menurun merupakan upaya yang tepat dalam
hal ini (Ashley & Dunleavy, 2018). Selain gagal ginjal kronik, fungsi jantung dan penggunaan jenis
serta jumlah kontras juga dapat menurunkan nilai LFG pasien. Fungsi jantung dengan Left Ventricular
Ejection Fraction (LVEF) <40% dan penggunaan kontras > 100mL juga dapat menginduksi terjadinya
CIN) paska angiopraphy secara signifikan (Anwar et al., 2018).

Berdasarkan uraian tersebut perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan membandingkan
risiko kejadian CIN pada kelompok pasien lansia yang mendapatkan terapi N-asetilsistein dengan
kelompok kontrol (tidak mendapatkan N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN) serta faktor-

faktor yang memengaruhinya.

3.3 Keterbatasan penelitian

Salah satu kelemahan dalam studi ini adalah tidak dilakukan observasi terhadap kelompok
pasien lansia paska IKP yang tidak mendapatkan N-asetilsistein (kontrol). Hal ini karena sebagian
besar lansia yang menjalani IKP diberikan N-asetilsistein sebagai terapi pencegahan CIN.
Keterbatasan ini menyebabkan sulitnya mendapatkan jumlah sampel yang berimbang antara
kelompok pasien yang mendapatkan N-Asetilsistein dan kelompok kontrol. Walaupun demikian,
hasil studi ini dapat memberikan gambaran awal bahwa N-asetilsistein dapat mencegah kejadian CIN

pada lansia yang menjalani IKP.
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Adanya data pendukung lain seperti BUN, urinalisa dan urin output dapat digunakan untuk
memantau keadaan fungsi ginjal pasien. Data tersebut dapat melengkapi hasil penelitian. Namun
dalam penelitian ini, tidak semua data yang dibutuhkan tersedia pada rekam medis sehingga tidak
dapat dianalisis. Selain itu, singkatnya waktu penelitian juga menjadi keterbatasan dalam penelitian
ini. Untuk penelitian selanjutnya diharapkan dapat memonitoring dan mengevaluasi fungsi ginjal
pasien paska IKP dengan parameter lainnya dan menggunakan sampel yang lebih besar dengan

membandingkan kelompok pasien yang mendapatkan N-asetilsistein dengan kelompok kontrol.

4. Kesimpulan
N-asetilsistein efektif dalam mencegah kejadian contrast induced nephropathy pada lansia
yang menjalani intervensi koroner perkutan. Sebagian besar pasien tidak mengalami kejadian

contrast induced nephropathy dengan perubahan nilai LFG yang signifikan (p=0,011).
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Abstract

Background: As RISKESDAS findings indicate that most families obtain drugs from prescription or self-
medication. A good understanding of drug management is needed to minimize the risks of inappropriate
drug use, counterfeit drugs, and other negative impacts. GKSO (The Family Drug Awareness) with the
DAGUSIBU slogan (Obtain, Use, Store, Dispose) is an Indonesian Pharmacist Association’s program to raise
awareness of exemplary behavior toward family drug management.

Objective: This study analyzed the factors influencing DAGUSIBU knowledge among the people in
Sekarbagus Village of Lamongan Regency.

Methods: A cross-sectional survey study was conducted from March-May 2021 with the levels of
DAGUSIBU knowledge assessed using a validated questionnaire. Data analysis used the chi-square in SPSS
21.

Results: The results from 113 respondents indicated that the majority of the community had poor
knowledge of using and disposing of medications with 57.52% and 87.61%, respectively. Compared to
other knowledge, storing medications had the largest proportion (14,16%). There were no respondents
with good knowledge of obtaining medications. This study also found that educational level and types of
occupations correlated with levels of knowledge (p < 0.05).

Conclusion: With more than a third of the population having poor knowledge, pharmacists are expected
to educate the community to improve their knowledge and good practice of DAGUSIBU.

Keywords: DAGUSIBU, knowledge, village community, influencing factors

Intisari

Latar belakang: Seiring dengan hasil RISKESDAS terkait mayoritas keluarga memiliki persediaan obat
yang diperoleh melalui peresepan maupun layanan swamedikasi. Pemahaman yang baik tentang
pengelolaan obat diperlukan untuk meminimalkan risiko ketidaktepatan penggunaan, pemalsuan obat, dan
dampak negatif lainnya. Gerakan Keluarga Sadar Obat (GKSO) dengan slogan DAGUSIBU (Dapatkan,
Gunakan, Simpan, Buang obat) merupakan program lkatan Apoteker Indonesia untuk meningkatkan
kesadaran berprilaku benar tentang pengelolaan obat keluarga.

Tujuan: Penelitian ini menganalisis faktor-faktor yang memengaruhi tingkat pengetahuan masyarakat
desa Sekarbagus Kecamatan Sugio Kabupaten Lamongan tentang DAGUSIBU.

Metode: Penelitian berdesain cross-sectional survey dilakukan selama bulan Maret-Mei 2021 dengan
penilaian tingkat pengetahuan DAGUSIBU menggunakan kuesioner yang telah divalidasi. Analisis data
menggunakan uji chi-square dengan SPSS versi 21.

Hasil: Hasil penelitian pada 113 responden menunjukkan masyarakat berpengetahuan rendah mayoritas
pada aspek dapatkan dan buang obat yakni masing-masing sebanyak 57,52% dan 87,61%, berturutan.
Dibandingkan lainnya, pengetahuan simpan obat menunjukkan proporsi tertinggi berpengetahuan baik
(14,16%). Tidak ditemukan responden dengan pengetahuan kategori baik pada aspek dapatkan. Studi ini
juga menemukan tingkat pendidikan dan jenis pekerjaan berkorelasi dengan tingkat pengetahuan
masyarakat (p <0,05).

Kesimpulan: Temuan masyarakat berpengetahuan kurang pada semua aspek DAGUSIBU sebanyak lebih
dari sepertiga populasi menghendaki edukasi apoteker untuk meningkatkan pengetahuan dan kesadaran
praktek pengelolaan obat di masyarakat pedesaan.
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Kata Kunci: DAGUSIBU, pengetahuan, masyarakat desa, faktor yang memengaruhi

1. Pendahuluan

Hingga saat ini obat menjadi mayoritas pilihan terapi baik sebagai upaya promotif,
preventif, maupun kuratif. Akses obat kategori Over the Counter (OTC) yang dapat diperoleh
bukan hanya di apotek, namun juga toko obat, dan gerai lainnya menjadi salah satu penyebab
tingginya penyimpanan obat di rumah tangga (RT) pada masyarakat Indonesia. Temuan
berdasarkan RISKESDAS 2013 menunjukkan lebih dari sepertiga populasi (35,2%) menyimpan
obat di rumah dengan proporsi tertinggi ada di propinsi DKI Jakarta (56,4%) yang merupakan
kota metropolitan. Sementara itu, obat keras dan antibiotika merupakan golongan obat
terbanyak yang diperoleh tanpa resep dokter dengan jenis obat mayoritas merupakan obat sisa
dari peresepan (47%). Temuan yang lebih tinggi (lebih dari 80%) ditunjukkan pada penelitian
terbaru berbasis perkotaan di Indonesia (Gitawati, 2014; Insani et al., 2020; Savira et al., 2020).
Hal tersebut berpotensi menimbulkan permasalahan penggunaan obat hingga dampak negatif
yang berkaitan dengan kesehatan lingkungan akibat pembuangan obat yang tidak tepat. Gerakan
Keluarga Sadar Obat (GKSO) dengan slogan DAGUSIBU (Dapatkan, Gunakan, Simpan, Buang obat)
merupakan program yang dirancang oleh Ikatan Apoteker Indonesia untuk meningkatkan
kesadaran berprilaku yang benar tentang pengelolaan obat keluarga sehingga permasalahan-
permasalahan tersebut dapat dihindari.

Telah banyak penelitian berbasis komunitas pada beberapa kota di negara lain terkait
dengan pengelolaan obat di rumah. Sebanyak sepertiga hingga separuh RT menyimpan obat baik
obat sisa peresepan, masih digunakan maupun obat untuk penggunaan selanjutnya. Mayoritas
survey tersebut berfokus pada penyimpanan dan pembuangan obat yang tidak lagi digunakan
maupun telah kadaluarsa dengan dua kategori obat terbanyak adalah antibiotika dan obat anti-
inflamasi non-steroid (OAINS). Terkait tingkat pengetahuan baik dalam pengelolaan obat masih
dalam proporsi yang sebanding antar kelompok yang dibandingkan, namun mayoritas
menunjukkan praktek penyimpanan dan pembuangan obat yang belum sesuai (Bashaar et al.,
2017; Kahsay et al,, 2020; Ocan et al., 2014; Shobiye et al, 2021; Teni et al., 2017). Sementara itu,
survey terkait pengetahuan dan praktek pengelolaan obat di RT juga telah dilakukan pada
beberapa studi di Indonesia dengan proporsi RT yang menyimpan obat di rumah lebih dari 80%,
melebihi hasil RISKESDAS 2013. Studi di Jakarta Utara dan Bandung menunjukkan mayoritas
responden menyimpan 1-5 obat di rumah dengan kategori obat terbanyak berupa OAINS dan
cara mendapatkan obat mayoritas tanpa resep dokter (Gitawati, 2014; Insani et al, 2020).
Bersama studi lainnya juga menemukan sebagian besar praktek pembuangan obat yang tidak
digunakan maupun kadaluarsa dengan membuangnya bersama sampah RT (Insani et al., 2020;

Savira et al,, 2020). Demikian pula hasil kajian sistematis dan meta analisis dari survey RT di
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perkotaan menunjukkan antiinfeksi sistemik dan obat sistem saraf pusat merupakan kategori
terbanyak obat yang disimpan di rumah dengan jalur pembuangan terbanyak yakni ke tempat
sampah (Jafarzadeh et al, 2021). Secara umum, studi yang telah dilakukan di perkotaan
menemukan tingkat penyimpanan obat di RT yang relatif tinggi namun dengan tingkat
pengetahuan dan praktek khususnya penyimpanan dan pembuangan obat yang rendah. Meski
telah banyak studi yang dilakukan, hanya 1 studi penilaian tingkat pengetahuan yang meliputi
semua aspek pengelolaan obat dengan kuesioner yang lebih berfokus pada obat yang diperoleh
melalui layanan swamedikasi dan mayoritas studi melibatkan komunitas perkotaan. Telah
diketahui perbedaan jumlah fasilitas kesehatan, akses perolehan obat, tingkat pendidikan
anggota keluarga memengaruhi jumlah obat yang dikelola oleh RT (Ewunetei et al, 2021;
Wondimu et al,, 2015). Oleh karena itu, studi ini menganalisis tingkat pengetahuan pengelolaan
obat di RT yang menyeluruh meliputi aspek penggunaan, gunakan, simpan, buang obat
menggunakan kuesioner yang telah divalidasi pada masyarakat Desa Sekarbagus propinsi Jawa

Timur yang merupakan propinsi kedua dengan jumlah desa terbanyak di Indonesia.

2. Metode
2.1. Deskripsi teknik pengumpulan data

Penelitian observasional deskriptif menggunakan desain potong-lintang dengan
menganalisis tingkat pengetahuan masyarakat Desa Sekarbagus Kecamatan Sugio Kabupaten
Lamongan tentang DAGUSIBU dan faktor sosiodemografi yang mempengaruhinya selama
periode Maret-Mei 2021. Responden ber-KTP Desa Sekarbagus yang berusia minimal 25 tahun
serta dapat berkomunikasi, membaca dan menulis dengan baik dilibatkan dalam penelitian.
Sedangkan responden yang tercantum dalam Kartu Keluarga (KK) yang sama dieksklusikan.
Kesediaan subjek untuk berpartisipasi dalam penelitian dibuktikan melalui persetujuan pada
informed consent. Penelitian ini telah dinyatakan lolos kajian etik oleh Fakultas Kedokteran UII
dengan nomor 24/Ka.Kom.Et/70/KE/I1/2021. Sementara itu, teknik stratified sampling untuk
menentukan jumlah KK yang terlibat pada setiap dusun di lokasi penelitian dengan teknik
purposive sampling yang digunakan dalam pemilihan subjek yang akan diwawancara. Jumlah
sampel penelitian dihitung dengan menggunakan rumus estimasi proporsi. Adapun rumus yang
digunakan adalah sebagai berikut (Dahlan, 2013) :

N> Zpa-pN
T d%2(N-1)+Z2%p(1-p)

Keterangan:

n = Jumlah sampel

Z = Derajat kepercayaan (biasanya pada tingkat 95% = 1,96)
N = Jumlah populasi (1370)
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p = Proporsi suatu kasus tertentu terhadap populasi, bila tidak diketahui proporsinya
ditetapkan 50% (0,50)
d = derajat penyimpangan terhadap populasi yang diinginkan: 10% (0,10), 5% (0,05)
adapun perhitungan sebagai berikut:

1,962%. 0,5 (1-0,5) 1370

nz >102
0,052(4800—1)+1,962 . 0,5 (1-0,5)

Total sampel yang dilibatkan dalam penelitian ini ditambahkan 10% (11 KK) untuk
mengantisipasi dropped-out. Dengan demikian jumlah KK yang terlibat adalah sebanyak 113.
Desa Sekarbagus memiliki 8 dusun dengan 29 RT yang terdiri dari Wonosari sebanyak 4 RT,
Menengai 1 RT, Sumuran 2 RT, Guyangan 3 RT, Bagusan 5 RT, Sekaran 8 RT, Babatan 4 RT,
Gampang 2 RT. Teknik pengambilan sampel KK menggunakan stratified random sampling,

sehingga jumlah sampel KK yang diambil pada tiap dusunnya yaitu:

1. Wonosari =4/29x113 =16
2. Menengai =1/29x113 =4
3. Sumuran =2/29x113=8
4. Guyangan =3/29x113 =12
5. Bagusan =5/29x113=19
6. Sekaran =8/29x113=31
7. Babatan =4/29x113 =16
8. Gampang =2/29x113=8

2.2. Penjelasan mengenai deskripsi jalannya penelitian

Pengumpulan data dilakukan melalui wawancara untuk mendapatkan jawaban
kuisioner yang diberikan kepada responden. Data diperoleh dengan cara memberikan kuisioner
kepada responden secara langsung (door to door). Penelitian menggunakan instrumen kuesioner
yang telah diperoleh dan divalidasi dari penelitian sebelumnya. Uji validitas telah dilakukan pada
30 responden dewasa di Pedukuhan Ngalang Gedangsari. Hasil uji validitas butir dihitung
menggunakan perhitungan statistic SPSS oleh Clinical Epidemiology & Biostatics Unit (CE&BU)
Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada Yogyakarta dengan nilai r hitung > 0,3 dan
dinyatakan valid untuk mewakili aspek dalam DAGUSIBU. Sementara uji realibilitas juga
dilakukan pada responden yang sama dengan nilai Cronbach alpha sebesar 0,847 (Aurianti,
2020). Meski demikian, hasil FGD (Focused Group Discussion) pada penelitian ini dengan
melibatkan pakar bidang promosi kesehatan dan farmasi klinik menetapkan kebutuhan
modifikasi pada kuesioner tersebut yaitu dengan menghapus pertanyaan nomor
12,14,16,17,18,20 dan mengganti beberapa obat yang tertulis di kuesioner sebelumnya karena
obat terlalu spesifik atau sudah terwakili oleh pertanyaan yang lain. Selain itu, juga dilakukan
penghapusan kolom jawaban tidak tahu karena dapat diartikan sama dengan salah. Berikut

rincian modifikasi yang dilakukan pada kuisioner:
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Tabel 1. Modifikasi kuesioner berdasarkan FGD

No. Pertanyaan Modifikasi Pertimbangan Modifikasi
2. Obat keras seperti Obat keras seperti Mengubah nama golongan
amlodipine (obat tensi) amlodipine (obat tensi) obat dengan nama yang lebih
dapat  diperoleh di atau obat gula atau dikenal oleh masyarakat
Apotek tanpa resep amoksisilin (antibiotik) untuk mengurangi risiko
dokter dapat diperoleh di kesalahan responden dalam
Apotek tanpa resep memahami pertanyaan
dokter
4. Apoteker dapat Apoteker dapat Mengubah nama golongan
melayani pembelian melayani pembelian obat dengan nama yang lebih
obat antihipertensi obat tensi atau obat gula dikenal oleh masyarakat
tanpa resep dokter atau antibiotik minum wuntuk mengurangi risiko
tanpa resep dokter kesalahan responden dalam
memahami pertanyaan
7.  Obat Paramex dengan logo Obat Paramex denganlogo Logo pada gambar adalah
seperti gambar disamping seperti gambar disamping obat bebas terbatas
merupakan obat bebas merupakan obat bebas
yang dapat diperoleh di terbatas yang  dapat
Apotek tanpa resep dokter  diperoleh di Apotek tanpa
resep dokter
12. Obat dalam bentuk sediaan Obat dalam bentuk sediaan Suhu lemari pembeku dan
cair seperti sirup dapat cair seperti sirup dapat suhu freezer berbeda
disimpan dalam lemari disimpan dalam lemari
pembeku (freezer) dengan pembeku (freezer) dengan
suhu 10°C suhu -4°C
16. Obat Antibiotik Obat Antibiotik Pertanyaan kurang spesifik
berbentuk cair dapat berbentuk cair dapat
dibuang pada saluran dibuang pada saluran
pembuangan air pembuangan air setelah
diencerkan terlebih
dahulu
18. Obat Betametason salep Obat salep dapat Obat terlalu spesifik
dapat langsung dibuang ke langsung dibuang ke
tempat sampah
tempat sampah
2.3 Analisis Data

Untuk kategorisasi penilaian pengetahuan tiap aspek DAGUSIBU yakni aspek
dapatkan dinilai baik jika nilai 7, cukup 4-6, kurang <4; aspek gunakan dinilai baik jika nilai
4, cukup 3, kurang <1-2; aspek simpan dinilai baik jika nilai 3, cukup 2, kurang <1; dan aspek
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buang dinilai baik jika nilai 4, cukup 4-6, kurang <4. Selain itu, penilaian tingkat pengetahuan
DAGUSIBU dikategorikan baik, cukup kurang bila masing-masing perolehan nilai < 76-100%,
60-75%, < 60%, berturutan (Aurianti, 2020). Sementara itu untuk menganalisis faktor-
faktor yang memengaruhi tingkat pengetahuan responden tentang DAGUSIBU menggunakan

uji chi-square dengan SPSS versi 21.

3. Hasil dan pembahasan

Penelitian ini melibatkan lebih dari 100 responden masyarakat yang dinilai tingkat
pengetahuannya dalam mendapatkan, menggunakan, menyimpan, dan membuang obat. Studi
yang menilai pengetahuan DAGUSIBU dengan melibatkan masyarakat desa masih sangat terbatas
meski telah diketahui hampir 45% populasi Indonesia tinggal di pedesaan berdasarkan hasil
survey BPS tahun 2020 (Badan_Pusat_Statistik, 2020). Seiring dengan keterbatasan fasilitas
kesehatan seperti rumah sakit, puskesmas termasuk sarana pendukung seperti apotek, dan toko
obat, dapat memengaruhi jumlah obat yang disimpan di RT maupun pengelolaannya. Sebanyak
113 responden terlibat dalam penelitian dengan karakteristik sosiodemografi seperti tertera

pada Tabel 2.

Tabel 2. Karakteristik sosiodemografi responden

Variabel dan Kategori Jumlah Persentase (%)
Jenis Kelamin

Perempuan 62 54,82
Laki-laki 51 45,13
Usia (tahun)

Dewasa (25 - <65) 112 99,11
Lansia (= 65) 1 0,88
Pendidikan

Rendah (sSMP) 32 28,31
Tinggi (>SMP) 81 71,68
Pekerjaan

Formal 7 6,19
Non-formal 89 78,76
Tidak bekerja 17 15,04

Semua responden yang diminta keterlibatan dalam studi ini menyatakan kesediaannya
dan tidak ada satupun yang dropped-out. Oleh karena itu, tingkat respon partisipan sebesar
100%. Studi ini melibatkan lebih dari 50% responden adalah perempuan dan hampir seluruhnya
berusia dewasa. Selain itu, sebagian besar telah menempuh pendidikan wajib belajar dan bekerja
di bidang non-formal.

Terkait tingkat pengetahuan, studi ini menemukan 85% (n=113) responden
berpengetahuan kategori kurang hingga cukup terkait DAGUSIBU. Bahkan untuk aspek dapatkan
obat, tidak ditemukan responden berpengetahuan baik (Tabel 3) yang berarti masyarakat Desa

Sekarbagus belum memahami cara mengakses obat yang legal dan terjamin kualitasnya. Salah
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satu pertanyaan yang mendapatkan perhatian yang diberikan kepada responden adalah
pengetahuan masyarakat mengenai cara mendapatkan obat golongan antibiotik. Pertanyaan ini
menjadi menarik perhatian tinggi karena mayoritas responden menjawab cara mendapatkan
obat tersebut tidak harus dengan resep dokter seperti temuan di beberapa studi lainnya
(Andiarna et al, 2020; Djawaria et al., 2018; Ompusunggu, 2020; Yarza, 2015). Ketersediaan
fasilitas e-commerce yang memudahkan masyarakat untuk mendapatkan obat termasuk
antibiotik secara online maupun alasan penghematan biaya menjadi salah satu dampak
ketidaksesuaian cara mendapatkan obat terutama antibiotika (Djawaria et al., 2018) seperti
temuan penelitian ini. Oleh karena itu, selain edukasi masyarakat, peran interpol, regulasi perlu
ditingkatkan untuk meminimalkan risiko peredaran obat palsu dan pengggunaan obat termasuk
antibiotik yang tepat (Adhinugroho et al,, 2018; Erku et al., 2017).

Berbeda halnya dengan temuan survey yang melibatkan 1271 responden yang berasal
dari 3 propinsi di Indonesia yaitu Jawa Barat, DKI Jakarta, dan Sulawesi Tenggara dengan
mayoritas berpendidikan dasar dan menengah (87%), lebih dari 70% responden memilih untuk
mendapatkan obat bebas/vitamin/suplemen, maupun obat dari apotek (Siahaan, 2017).
Demikian halnya dengan survey potong lintang yang dilakukan di Kabul dengan lebih dari 50%
responden berpendidikan tinggi, sebanyak 83,4% diantaranya mendapatkan obat berdasarkan
resep (Bashaar et al, 2017), sedangkan 497 responden Bandung dengan proporsi yang tidak
berbeda signifikan antara mendapatkan obat dari peresepan dengan OTC (Insani et al, 2020).
Namun, kedua studi tersebut tidak hanya berfokus pada cara mendapatkan antibiotik, namun
juga jenis obat lainnya.

Telah diketahui, meski jumlah apotek di wilayah pedesaan di Indonesia terutama di Pulau
Jawa lebih banyak jika dibandingkan perkotaan namun jarak antara apotek dari tempat tinggal
yang relatif lebih jauh (Manan et al, 2021). Hal ini yang dapat mengakibatkan masyarakat desa
lebih memilih untuk mendapatkan obat di toko obat atau gerai terdekat dari rumah atau secara
online yang belum terjamin kualitasnya. Sementara itu, Tabel 3 juga menunjukkan bukan hanya
aspek pembuangan obat, tapi pengetahuan penggunaan obat justru termasuk pengetahuan
dengan lebih dari 50% responden termasuk kategori kurang. Sementara mayoritas studi
pengelolaan obat RT lebih berfokus pada aspek penyimpanan dan pembuangan obat (Alfian et al.,
2021; Insani et al.,, 2020). Ketidaksesuaian penggunaan obat terutama dilakukan oleh responden
berpendidikan rendah yang memperoleh obat dari fasilitas non-apotek (Shobiye et al., 2021).

Miskonsepsi penggunaan obat terutama antibiotik berdampak besar terkait
permasalahan resistensi. Antibiotik dianggap efektif untuk infeksi virus, dan dapat mempercepat
pemulihan batuk dan pilek menjadi penyebab penggunaan obat yang salah berdasarkan survey
nasional di Malaysia (Wong et al.,, 2021). Banyak studi juga menunjukkan dampak merugikan lain

akibat penggunaan obat yang tidak tepat, mulai dari penurunan fisik, penambahan biaya
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perawatan kesehatan hingga kematian (Heider et al., 2018; Manias et al., 2021; Skéldunger et al.,
2015). Sebagian besar responden dalam penelitian ini mengatakan bahwa boleh menggunakan
obat milik orang lain terutama sesama anggota keluarga. Hal ini tentunya menjadi perhatian
peneliti karena penyakit yang dialami pada setiap orang berbeda yang ditentukan berdasarkan
diagnosis dokter dan pada masing-masing pasien memiliki dosis obat yang berbeda sesuai
dengan kondisi patologis dan fisiologisnya. Penggunaan obat yang tidak tepat indikasi juga dapat
menimbulkan dampak merugikan termasuk timbulnya efek samping obat yang tidak diinginkan.

Tabel 3. Distribusi tingkat pengetahuan responden pada setiap aspek
tingkat pengetahuan DAGUSIBU

Aspek Pengetahuan Kurang Cukup (%) Baik (%)

DAGUSIBU (%)
Dapatkan 47 (41,59) 66 (58,41) 0
Gunakan 65 (57,52) 42 (37,17) 6 (5,31)
Simpan 50 (44,24) 47 (41,60) 16 (14,16)
Buang 99 (87,61) 12 (10,62) 2(1,77)

Selain itu, pengetahuan tentang penyimpanan obat merupakan aspek DAGUSIBU dengan
proporsi berpengetahuan baik tertinggi jika dibandingkan lainnya meski kurang dari seperempat
responden. Proporsi berpengetahuan tentang penyimpanan obat yang lebih baik ditemukan pada
studi yang melibatkan 140 responden warga kelurahan di kota Surabaya berpendidikan
mayoritas minimal SMA (Savira et al., 2020) maupun studi survey 809 RT di kota Gondar, Eutopia
yang mayoritas anggota keluarga berpendidikan universitas (Teni et al., 2017) dengan tempat
penyimpanan mayoritas di lemari atau laci dan masih terjangkau anak-anak (Wondimu et al,
2015). Perbedaan item pertanyaan spesifik terkait pengetahuan penyimpanan obat pada studi ini
yang menanyakan terkait penyimpanan sedian obat bentuk sirup, salep, dan supositoria dengan
survey lainnya dapat menjadikan perolehan hasil yang berbeda.

Semua studi survey terkait pembuangan obat di RT menunjukkan sebagian besar
responden membuangnya bersama sampah rumah tangga baik survey yang dilakukan di
Indonesia (Gitawati, 2014; Insani et al., 2020; Savira et al, 2020), maupun negara lainnya
(Bashaar et al.,, 2017; Begum et al., 2021; Jafarzadeh et al.,, 2021; Kahsay et al., 2020) termasuk
responden berpendidikan universitas. Praktisi kesehatan termasuk apoteker komunitas
diharapkan dapat memberikan pelatihan untuk mengedukasi masyarakat tentang praktek
pembuangan obat yang sesuai.

Sementara itu, beberapa faktor karakateristik sosiodemografi pasien dikaitkan dengan
tingkat pengetahuan tentang DAGUSIBU. Hal ini sebagai bagian dari rekomendasi studi lanjutan
tentang penyediaan alternatif model edukasi efektif tentang DAGUSIBU terutama untuk
masyarakat desa dengan mempertimbangkan sosiodemografi responden seperti tertera pada

Tabel 4.



83 | Yulianto dkk /Jurnal Ilmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 18(1) Januari-Juli 2022, 74-89

Tabel 4. Hubungan antara sosiodemografi responden dengan tingkat pengetahuan tiap aspek DAGUSIBU

FAKTOR DAPATKAN GUNAKAN SIMPAN BUANG
SOSIODEMOGRAFI Kurang Cukup Baik P Kurang Cukup Baik P Kurang Cukup Baik P Kurang Cukup Baik P
Jenis kelamin
Perempuan 27 35 0 0,642 37 21 4 0,742 26 23 13 0,07 53 7 0,412
Laki-laki 20 31 0 29 20 2 24 24 3 46 5
Usia
Dewasa 47 65 0 0,397 66 41 5 * 50 47 15 * 98 12 0,931
Lansia Awal 0 1 0 0 0 1 0 0 1 1 0
Tingkat pengetahuan
Rendah 14 18 32 0,77 21 8 3 0,187 17 14 1 0,096 29 2 0,519
Tinggi 33 48 81 45 33 3 33 33 15 70 10
Pekerjaan
Bekerja Formal 2 5 0 0,173 4 2 1 0,697 2 3 2 0,095 4 3 0,065
Bekerja Non Formal 41 48 0 52 32 5 45 33 11 80 7
Tidak Bekerja 4 13 17 10 7 0 3 11 3 15 2

*tidak memenuhi syarat untuk dilakukan uji chi-square

73
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Tabel 4 menunjukkan bahwa tidak ada faktor sosiodemografi masyarakat desa
Sekarbagus yang memengaruhi secara signifikan tingkat pengetahuan DAGUSIBU. Keterbatasan
distribusi proporsi tiap kategori variabel sosiodemografi pasien dapat menyebabkan analisis
tidak dapat dilakukan lebih mendalam. Oleh karena itu, selanjutnya studi ini mengkorelasikan
faktor tersebut dengan tingkat pengetahuan DAGUSIBU secara keseluruhan seperti tertera pada
Tabel 5.

Tabel 5. Hubungan antara sosiodemografi responden dengan
tingkat pengetahuan DAGUSIBU

Faktor Tingkat Pengetahuan Nilai p
sosiodemografi Kurang (n)  Cukup (n)  Baik (n)

Jenis kelamin
Perempuan 39 19 4 0,382
Laki-Laki 37 13 1

Usia
Dewasa 76 32 4 *
Lansia awal 0 0 1

Tingkat pendidikan
Rendah 25 4 3 0,027
Tinggi 51 28 2

Pekerjaan
Bekerja formal 4 1 2 0,008
Bekerija tidak formal 63 23 3
Tidak bekerja 9 8 0

*tidak memenuhi syarat untuk dilakukan uji chi-square

Seperti yang diduga, penelitian ini menemukan tingkat pendidikan dan pekerjaan
memengaruhi tingkat pengetahuan masyarakat Desa Sekarbagus tentang DAGUSIBU. Hal ini
menunjukkan bahwa responden yang berpendidikan tinggi dan bekerja, formal maupun
informal, berpengetahuan lebih baik daripada kelompok lainnya. Demikian halnya yang
ditemukan pada beberapa studi lainnya menunjukkan bersama faktor lainnya, tingkat
pendidikan dan pendapatan berkorelasi positif dengan baik tingkat pengetahuan maupun
praktek pengelolaan obat di RT secara signifikan (Ewunetei et al, 2021; Jafarzadeh et al, 2021;
Ocan et al, 2014; Shobiye et al, 2021). Berpendidikan lebih tinggi memungkinkan seseorang
untuk memiliki wawasan lebih luas, mudah untuk memahami pengetahuan dan ilmu dan ketika
bekerja akan lebih banyak berinteraksi dengan orang lain dan lebih mudah mendapatkan
informasi dari lingkungan sekitarnya termasuk berkaitan dengan pengetahuan DAGUSIBU.

Meski telah diupayakan sebaik mungkin, beberapa keterbatasan seperti jumlah
responden yang tidak banyak jika dibandingkan studi survey berkualitas lainnya, keluasan dan
kedalaman faktor-faktor lain yang berkaitan dengan pengetahuan DAGUSIBU seperti keterlibatan

sebagai peserta BP]S, ada tidaknya penyakit kronik, efektivitas terapi obat sebelumnya
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menyebabkan studi ini belum dapat menyediakan analisis yang lebih komprehensif. Studi
lanjutan terkait dengan praktek pengelolaan obat di rumah tangga dengan melibatkan

masyarakat pedesaan perlu dilakukan untuk meningkatkan derajat kesehatannya.

4. Kesimpulan

Mayoritas masyarakat Desa Sekarbagus berpengetahuan rendah terutama pada aspek
menggunakan, menyimpan, dan membuang obat. Tidak satupun responden memiliki
pengetahuan baik pada aspek dapatkan obat. Selain itu, tingkat pendidikan yang lebih tinggi
maupun status bekerja berkorelasi dengan level pengetahuan tentang DAGUSIBU. Studi ini
merekomendasikan intervensi edukasi dari praktisi promosi kesehatan termasuk apoteker
komunitas kepada masyarakat untuk meningkatkan pengetahuan dan praktek DAGUDIBU yang
sesuai dengan regulasi terkait peredaran obat maupun adanya peningkatan akses fasilitas

jaminan kesehatan untuk masyarakat pedesaan.
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Abstract

Background: In ICU (Intensive Care Unit), sepsis is the most common cause of death, with pneumonia
being the most common source of infection. The management of sepsis pneumonia is determined by the
therapy used. One of the supporting aspects in the successful treatment of sepsis pneumonia is
appropriate empiric antibiotic therapy.

Objective: Determine the relationship between the appropriateness of empirical antibiotics based on
ATS/IDSA (American Thoracic Society/ The Infectious Disease Society of America) with clinical outcome
and LOS (Length Of Stay) in ICU patients with sepsis pneumonia.

Method: An observational study with a retrospective cohort design in ICU patients with sepsis
pneumonia from January 2019-December 2020 at RS X Jakarta. The study involved 99 patients who
were divided into two groups based on appropriate and inappropriate with ATS/IDSA. Data were
analyzed using bivariate and multivariate for reducing the confounding factor.

Results: The appropriateness of empirical antibiotics was found to be appropriate in 48.48% (48
patients), while 51.52% (51 patients) were inappropriate with ATS/IDSA. There was a relationship
between empirical antibiotic appropriateness and clinical outcome (p=0.042; RR=1.430; 95%CI=1.039-
1.969) based on the chi-square test, but no relationship with LOS (p=0.629) based on the Mann Whitney
test. The multivariate analysis showed that there were no confounding factors affecting the clinical
outcome (p>0.05).

Conclusion: There is a relationship between empirical antibiotic appropriateness based on ATS/IDSA
with clinical outcomes but not related to the length of stay in sepsis pneumonia patients in the ICU.
Keywords: sepsis pneumonia, antibiotic empiric, clinical outcome, LOS

Intisari

Latar belakang: Sepsis merupakan penyebab kematian terbanyak di ICU (Intensive Care Unit), dengan
sumber infeksi tertinggi adalah pneumonia. Keberhasilan pengobatan sepsis pneumonia bergantung
pada terapi yang diberikan. Pemberian terapi antibiotik empirik yang sesuai merupakan salah satu
faktor penunjang keberhasilan pengobatan sepsis pneumonia.

Tujuan: Mengetahui hubungan kesesuaian antibiotik empirik berdasarkan ATS/IDSA (American
Thoracic Society/ The Infectious Disease Society of America) dengan outcome klinik dan lama waktu
rawat pasien sepsis pneumonia di ICU.

Metode: Penelitian observasional dengan rancangan kohort retrospektif pada pasien ICU dengan
diagnosis sepsis pneumonia periode 1 Januari 2019-31 Desember 2020 di RS X Jakarta. Penelitian
melibatkan 99 pasien yang terbagi dalam kelompok sesuai dan tidak sesuai ATS/IDSA. Data dianalisis
dengan uji bivariat serta multivariat untuk mereduksi variabel pengganggu.

88


http://journal.uii.ac.id/index.php/JIF
http://Ika.puspitasari@gmail.com

89 | Aziz, M.L,, dkk. / Jurnal Ilmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 18(1) Januari-Juli 2022, 88-100

Hasil: Kesesuaian antibiotik empirik diperoleh sebesar 48,48% (48 pasien) telah sesuai dan 51,52%
(51 pasien) tidak sesuai ATS/IDSA. Berdasarkan hasil uji chi-square terdapat hubungan kesesuaian
antibiotik empirik dengan outcome klinik (p=0,042; RR=1,430; 95%CI=1,039-1,969) dan berdasarkan
uji mann whitney tidak terdapat hubungan antara kesesuaian antibiotik empirik dengan lama waktu
rawat (p=0,629). Hasil analisis multivariat menunjukkan tidak ada faktor pengganggu yang
mempengaruhi outcome klinik (p>0,05).

Kesimpulan: Kesesuaian antibiotik empirik berdasarkan ATS/IDSA pada pasien sepsis pneumonia di
ICU memiliki hubungan dengan outcome klinik namun tidak berhubungan dengan lama waktu rawat.
Kata kunci: sepsis pneumonia, antibiotik empirik, outcome klinik, lama waktu rawat

1. Pendahuluan

Sepsis didefinisikan sebagai disfungsi organ yang mengancam jiwa akibat terjadinya
disregulasi respon tubuh terhadap adanya suatu infeksi. Pasien dengan sepsis yang berkelanjutan
dapat berkembang menjadi syok sepsis, dimana pada kondisi syok sepsis telah terjadi abnormalitas
sirkulasi dan metabolisme seluler yang cukup parah sehingga memiliki risiko mortalitas yang lebih
besar (Singer et al., 2016).

Berdasarkan data di negara-negara maju menunjukkan bahwa terdapat 31,5 juta kasus sepsis
dan 19,4 juta kasus syok sepsis secara global setiap tahun, dengan potensi kematian sebesar 5,3 juta
setiap tahun (Fleischmann et al, 2016). Sepsis merupakan penyebab kematian tertinggi di ICU
(Intensive Care Unit) dengan sumber infeksi tertinggi penyebab terjadinya sepsis dan syok sepsis di
ICU adalah infeksi saluran nafas (Dewi et al., 2018; Nainggolan, 2017). Pneumonia menjadi penyebab
infeksi paling umum pada sepsis yang bersumber dari saluran pernafasan, termasuk pneumonia
yang didapat dari komunitas dan pneumonia yang didapat di rumah sakit (Giuliano & Baker, 2020).
Tingkat keberhasilan terapi, penurunan lama waktu rawat dan penurunan angka kematian akibat
sepsis pneumonia bergantung pada jenis terapi yang diberikan. Beberapa faktor yang dapat
mempengaruhi peningkatan angka kematian pasien sepsis dan syok sepsis, yaitu pemberian jenis
antibiotik empirik yang tidak sesuai dengan sumber infeksi, pemberian dosis antibiotik empirik yang
tidak sesuai, waktu pemberian antibiotik empirik lebih dari 6 jam (Katu et al, 2017). Penggunaan
antibiotik pada sepsis direkomendasikan untuk diberikan secara empirik dengan satu atau lebih
jenis antibiotik berspektrum luas yang diharapkan mampu membunuh beberapa patogen penyebab
sepsis (Rhodes et al,, 2017).

ATS/IDSA (American Thoracic Society/ The Infectious Disease Society of America) telah
membuat beberapa kriteria penggunaan antibiotik empirik pada kondisi sepsis dan syok sepsis
dengan sumber infeksi pneumonia (Kalil et al, 2016). Kriteria penggunaan antibiotik empirik
tersebut telah dijadikan acuan oleh PDPI (Persatuan Dokter Paru Indonesia) dan PERDICI

(Perhimpunan Dokter Intensive Care Indonesia) dalam pembuatan Pedoman Diagnosis &
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Penatalaksanaan Pneumonia Komunitas di Indonesia dan Pedoman Antibiotik Empirik di Unit Rawat
Intensif. Berdasarkan hal tersebut, pedoman ATS/IDSA dapat dijadikan dasar acuan dalam
menangani pasien sepsis pneumonia, karena penggunaan antibiotik empirik yang tepat merupakan
salah satu faktor penunjang yang dapat mempengaruhi keberhasilan terapi. Penelitian ini dilakukan
dengan tujuan untuk menganalisis hubungan kesesuaian antibiotik empirik berdasarkan ATS/IDSA

terhadap outcome Klinik dan lama waktu rawat pasien sepsis pneumonia di ICU.

2. Metode
2.1. Rancangan penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian observasional deskriptif-analitik dengan desain
retrospektif kohort. Instrumen penelitian menggunakan catatan medik pasien dengan diagnosis
sepsis pneumonia antara Januari 2019-Desember 2020. Pengambilan data dilakukan di Instalasi
Catatan Medik RS X Jakarta Selatan secara consecutive sampling selama 3 bulan yaitu November
2021-Januari 2022.
2.2. Subyek penelitian

Catatan medik yang memenuhi kriteria inklusi berupa pasien ICU dengan diagnosis sepsis
pneumonia (non covid-19) berusia 218 tahun dan memiliki catatan medik yang lengkap meliputi:
jenis kelamin, usia, berat badan, diagnosis penyakit, hasil laboratorium, riwayat pengobatan, jenis
antibiotik, lama pemberian antibiotik, dosis antibiotik, lama rawat di ICU dan parameter outcome
klinik. Kriteria eksklusi terdiri dari pasien pulang paksa atau hari perawatan di ICU <48 jam dan
pasien ibu hamil. Sampel yang diperoleh yaitu 275 pasien dengan 99 pasien memenuhi kriteria
inklusi. Subjek penelitian dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu kelompok dengan pemberian antibiotik
empirik sesuai ATS/IDSA dan tidak sesuai ATS/IDSA.
2.3. Tahap penelitian

Penelitian ini telah disetujui oleh Medical and Health Research Ethic Committee Fakultas
Kedokteran Universitas Indonesia, dengan nomor KET-774/UN2.FI/ETIK/PPM.00.02/2021.
Penelitian ini juga mendapatkan izin dari RS X Jakarta Selatan. Data yang dikumpulkan meliputi
inisial identitas pasien, nomor rekam medik, jenis kelamin, tanggal lahir, usia, berat badan, lama
rawat di ICU, diagnosis utama, status kondisi klinik, riwayat alergi antibiotik, penyakit penyerta
infeksi dan non infeksi, terapi antibiotik, lama terapi antibiotik, data radiologi (CT-Thorax), data

laboratorium (leukosit, prokalsitonin) dan tanda-tanda vital pasien (suhu, respiratory rate).



91 | Aziz, M.L., dkk. / Jurnal Ilmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 18(1) Januari-Juli 2022, 88-100

2.4. Analisis data
2.4.1 Penilaian kesesuaian antibiotik empirik

Kesesuaian pemberian antibiotik empirik merupakan salah satu bagian penting dalam
tingkat keberhasilan terapi sepsis pneumonia dengan mempertimbangkan beberapa hal,
diantaranya status klinik pasien, riwayat penggunaan antibiotik dalam tiga bulan sebelumnya,
riwayat penyakit pasien serta potensi adanya intoleransi dan toksisitas obat. Antibiotik empirik yang
diberikan dievaluasi dalam jangka waktu 72 jam berdasarkan kondisi klinik pasien, data
mikrobiologi, dan data penunjang lainnya. Antibiotik empirik dapat diberikan secara tunggal atau
kombinasi dari beberapa jenis antibiotik berspektrum luas sesuai dengan kriteria dari ATS/IDSA.
2.4.2. Penilaian outcome klinik

Outcome Kklinik dinyatakan membaik jika memperlihatkan adanya perbaikan respon terapi
setelah 72 jam pemberian antibiotik empirik yang ditunjukkan dengan adanya perbaikan klinik
menurut dokter dan/atau memenuhi salah satu kriteria, seperti perbaikan beberapa parameter
tanda-tanda vital mendekati normal (suhu 36,5°C - 37,5°C dan laju pernafasan 16-20x/menit),
penurunan kebutuhan dosis terapi vasopresor, perbaikan gambaran hasil x-ray thorax, penurunan
angka leukosit mendekati nilai normal (4.000-12.000/mm3) dan angka prokalsitonin mendekati
normal (<0.05 ng/mL). Outcome klinik dinyatakan belum membaik jika tidak memperlihatkan
adanya perbaikan respon terapi setelah 72 jam diberikan antibiotik empirik yang ditunjukkan
dengan adanya respon klinik yang memburuk menurut dokter dan/atau memenuhi salah satu
kriteria diatas.
2.4.3. Penilaian length of stay

Lama waktu rawat dihitung sejak pasien dirawat di ICU dengan diagnosis sepsis pneumonia
dan telah diberikan terapi antibiotik empirik hingga pasien pindah ruangan atau meninggal setelah
perawatan selama 3 hari di ICU. Data lama waktu rawat dibedakan menjadi dua, yaitu rata-rata lama
waktu rawat pada kelompok pemberian antibiotik yang sesuai ATS/IDSA dan tidak sesuai ATS/IDSA.
2.4.4. Analisis statistik

Analisis data deskriptif digunakan untuk menggambarkan karakteristik pasien yang
disajikan dalam bentuk persentase. Analisis data bivariat dengan tingkat kepercayaan 95% (a=0,05)
dilakukan untuk mengetahui hubungan antara kesesuaian antibiotik empirik (variabel bebas)
dengan outcome Klinik (variabel tergantung) menggunakan uji chi-square. Analisis hubungan lama
waktu rawat pasien sepsis pneumonia (variabel tergantung) dengan kesesuaian antibiotik empirik

(variabel bebas) menggunakan uji mann whitney. Analisis data multivariat bertahap menggunakan
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regresilogistik berganda dilakukan untuk mengetahui hubungan antara variabel pengganggu dengan
outcome Kklinik dan uji Anacova untuk mengetahui hubungan antara variabel pengganggu dengan
lama waktu rawat. Variabel pengganggu meliputi usia, jenis kelamin, riwayat penyakit penyerta baik
infeksi maupun non infeksi, riwayat alergi antibiotik dan penggunaan obat selain antibiotik (propofol
dan fentanil). Propofol dan fentanil dipilih sebagai variabel pengganggu karena kedua terapi tersebut
digunakan pada pasien ICU sebagai obat sedasi dan analgetik yang kemungkinan dapat

mempengaruhi outcome klinik karena memiliki efek samping gangguan pernafasan.

3. Hasil dan Pembahasan

Berdasarkan hasil telaah data rekam medik pada Januari 2019-Desember 2020, dari total 275
pasien dengan diagnosis sepsis pneumonia, sebanyak 99 pasien memenubhi kriteria inklusi. Sebanyak
176 pasien dieksklusi diantaranya, 56 pasien dengan data tidak lengkap, 21 pasien berusia <18
tahun, 79 pasien dengan lama perawatan <48 jam, dan 20 pasien covid-19. Total dari 99 pasien
tersebut terbagi dalam 2 kelompok seperti yang tertera pada data karakteristik pasien (Tabel 1),
yakni kelompok pasien dengan pemberian antibiotik empirik sesuai ATS/IDSA sebanyak 48 pasien
(48,48%) dan kelompok pasien dengan pemberian antibiotik empirik tidak sesuai ATS/IDSA
sebanyak 51 pasien (51,52%).

Pemilihan antibiotik empirik yang sesuai dapat menjadi salah satu faktor penunjang
keberhasilan terapi sepsis dengan mempertimbangkan beberapa hal, diantaranya: status klinik
pasien, riwayat pengobatan, riwayat penyakit, memperhatikan potensi adanya intoleransi obat dan
toksisitas obat serta ada tidaknya risiko paparan bakteri MDR (Multi Drug Resistance). Pasien
pneumonia yang memiliki faktor risiko MDR diantaranya memiliki riwayat penggunaan antibiotik
intravena dalam 90 hari sebelumnya, pasien mengalami syok sepsis, ARDS (Acute Respiratory
Distress Syndrome), pernah dirawat di rumah sakit lebih dari 5 hari (Evans et al, 2021; Kalil et al,
2016; Rhodes et al, 2017). ATS/IDSA telah memaparkan beberapa faktor tersebut sebagai
pertimbangan dalam pemilihan antibiotik pada kondisi penumonia sepsis (Kalil et al., 2016; Metlay
etal,2019).

Karakteristik pasien pada Tabel 1 secara statistik menunjukkan bahwa semua persebaran
data kedua kelompok merata (p>0,05). Jumlah subjek usia lanjut (>60 tahun) yang menderita sepsis
pneumonia mencapai 79 subjek (79,8%) pada kedua kelompok. Hal ini menunjukkan bahwa insiden
pneumonia komunitas meningkat seiring dengan bertambahnya usia dan pneumonia menjadi

diagnosis terbanyak ketiga pada individu dengan usia >65 tahun (Sari et al,, 2017). Insiden sepsis
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diketahui juga meningkat secara tidak proporsional pada pasien geriatri berusia 65-84 tahun dan
pasien geriatri berusia 285 tahun (Lee et al, 2018). Peningkatan kualitas hidup merupakan tujuan
dari pengobatan sepsis dan syok sepsis, dengan adanya kondisi penyakit penyerta mungkin dapat
membatasi tingkat kualitas hidup atau bahkan dapat merusak kualitas hidup pasien (Evans et al,
2021). Pada Tabel 1 dipaparkan bahwa semua pasien sepsis pneumonia yang diteliti memiliki
penyakit penyerta yang terbagi dalam 2 kelompok berdasarkan skor uCCIl (Update Charlson
Comorbidity Index). Semakin tinggi skor uCCI menandakan penyakit penyerta semakin banyak dan
kompleks sehingga dapat meningkatkan angka mortalitas (Ternavasio-de la Vega et al., 2018).

Tabel 1. Karakteristik pasien sepsis pneumonia
Kelompok Kelompok
antibiotik empirik antibiotik empirik Nilai

Karakteristik Pasien sesuai ATS/IDSA  tidak sesuai ATS/IDSA  p
(n=48) (n=51)

Usia, n (%)
18-59 tahun 13 (27,1) 7 (13,7) 0160
>60 tahun 35(72,9) 44 (86,3) '
Jenis kelamin, n (%)
Laki-laki 28 (58,3) 24 (47,1) 0357
Perempuan 20 (41,7) 27 (52,9) ’
Riwayat alergi antibiotik, n (%)
Yg 9 (18,7) 7(13,7) 0,685
Tidak 39 (81,3) 44 (86,3)
Penyakit penyerta, n (%)
uCCl <3 33 (68,7) 39 (76,5) 0.525
uCCI > 4 15 (31,3) 12 (23,5) ’
Infeksi penyerta, n (%)
Ya 8 (16,7) 12 (23,5) 0549
Tidak 40 (83,3) 39 (76,5) ’
Penggunaan obat lain (propofol), n (%)
Ya 36 (75) 37 (72,5) 0.961
Tidak 12 (25) 14 (27,5) ’
Penggunaan obat lain (fentanil), n (%)
Ya 6(9,1) 4(7,8)

. 0,664
Tidak 42 (90,9) 47 (92,2)

Keterangan: uCCI: Update Charlson Comorbidity Index

Berdasarkan hasil analisis bivariat dengan chi-square (Tabel 2), diketahui terdapat hubungan
antara kesesuaian antibiotik empirik berdasarkan ATS/IDSA dengan outcome klinik (p=0,042; RR =
1,430; 95% CI = 1,039-1,969). Persentase perbaikan outcome klinik setelah mendapatkan antibiotik
empirik sesuai ATS/IDSA sebanyak 35 pasien (72,9%), sementara 13 pasien (27,1%) belum
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mengalami perbaikan kondisi. Pada kelompok pasien yang diberikan antibiotik empirik tidak sesuai
ATS/IDSA sebanyak 25 pasien dari 51 pasien (49,1%) belum mengalami perbaikan outcome klinik.
Hasil penelitian ini didukung dengan penelitian yang dilakukan oleh Manik et al (2020) mengenai
evaluasi penggunaan antibiotik empirik pada pasien pneumonia nosokomial di ruang ICU dengan
hasil rasionalitas penggunaan antibiotik memiliki hubungan yang signifikan terhadap outcome klinik
(p<0,05). Kelompok pasien pneumonia nosokomial di ICU dengan antibiotik yang tidak rasional
sebanyak 67 regimen (69,8%) dan rasional sebanyak 29 regimen (30,2%). Sebanyak 29 penggunan
regimen antibiotik yang rasional terdapat 10 pasien dengan outcome klinik membaik. Sementara itu,
pada 67 penggunaan regimen antibiotik yang tidak rasional terdapat 4 pasien dengan outcome klinik
yang membaik. Penentuan rasionalitas antibiotik empirik ini disesuaikan dengan beberapa
pedoman, salah satunya ialah pedoman pneumonia dari ATS/IDSA. Hal ini memperkuat kenyataan
bahwa meskipun penggunaan antibiotik empirik berspektrum luas dengan satu atau lebih jenis
antibiotik harus segera diberikan pada pasien sepsis dan syok sepsis yang belum diketahui jenis
bakteri penyebabnya namun harus ada panduan yang mengatur penggunaannya (Ferrer et al., 2014;

Levy et al, 2018).

Tabel 2. Hubungan antara kesesuaian antibiotik empirik dengan outcome klinik

Kelompok .K.elqmpok. .
antibiotik empirik 2NtPiotik empirik
Parameter . p tidak sesuai Nilaip RR 95% CI
sesuai ATS/IDSA
(n=48) ATS/IDSA
- (n=51)

r;f/“)balk 35 (72,9) 26 (50,9)
Bellfm membaik 0,042* 1,430 1,039-1,969
o (%) 13 (27,1) 25 (49,1)
Keterangan

*Hasil Uji Chi square, tingkat kepercayaan 95% (sigifikansi p-value <0,05)

Tabel 3. Analisis regresi logistik multivariat

Analisis Regresi Multivariat

Parameter
Nilai p OR 95% CI
Usia 0,071 3,072 0,909-10,381
Jenis kelamin 0,381 1,467 0,622-3,461
Riwayat alergi antibiotik 0,060 3,658 0,945-14,153

Penyakit penyerta 0,866 0,924 0,371-2,305
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Analisis Regresi Multivariat

Parameter
Nilai p OR 959% CI
Infeksi penyerta 0,728 1,199 0,431-3,339
Penggunaan propofol 0,354 0,637 0,245-1,655
Penggunaan fentanil 0,567 1,512 0,366-6,243

Hasil outcome Kklinik pada penelitian ini terdapat kemungkinan dipengaruhi oleh beberapa
parameter lain, sehingga untuk melihat adanya pengaruh beberapa parameter tersebut dilakukan
analisis multivariat seperti yang tertera pada Tabel 3. Berdasarkan hasil analisis multivariat pada
Tabel 3 tersebut, tidak terdapat parameter lain atau faktor pengganggu yang terbukti dapat
mempengaruhi outcome klinik (p>0,05). Hubungan beberapa parameter lain seperti usia, jenis
kelamin, penyakit penyerta, riwayat alergi antibiotik dan obat selain antibiotik yang digunakan
(propofol dan fentanil) dengan outcome klinik memberikan hasil yang berbeda-beda pada beberapa
penelitian.

Pada penelitian ini, usia diketahui tidak mempengaruhi outcome klinik pasien secara statistik
(p>0,05). Hasil ini didukung oleh penelitian yang dilakukan oleh Chen et al (2014) yang meneliti
sebanyak 254 pasien dengan 63,8% pasien berusia 265 tahun, menyatakan bahwa usia tidak
mempengaruhi outcome klinik dan bukanlah sebagai prediktor kematian pasien sepsis di ICU.
Sementara itu, sebuah studi prospektif multisenter yang melibatkan 1490 pasien dengan usia 265th
ditemukan bahwa pasien sepsis yang berusia 80 tahun atau lebih memiliki outcome klinik yang buruk
dengan angka mortalitas yang lebih tinggi dibandingkan pasien yang berusia 65-79 tahun (Martin-
Loeches et al.,, 2019).

Jenis kelamin ketahui dapat mempengaruhi outcome klinik pasien sepsis pada penelitian
dengan subjek 6134 pasien yang terdiri dari 2677 laki-laki dan 3457 perempuan. Hasil penelitian
tersebut menyatakan bahwa perempuan dengan sepsis memiliki outcome klinik yang lebih baik
daripada pria dengan tingkat mortalitas yang lebih rendah (Xu et al, 2019). Sementara penelitian
Wernly et al (2021) dengan jumlah subjek penelitian sebanyak 8781 laki-laki dan 8365 perempuan
menyatakan bahwa tidak ada perbedaan outcome antara kedua kelompok yang relevan secara klinis
pada pasien sepsis. Hasil tersebut mendukung pada penelitian ini bahwa secara statistik jenis
kelamin tidak mempengaruhi outcome klinik pasien sepsis pneumonia di ICU (p>0,05).

Penyakit penyerta atau komorbid pada penelitian ini terdiri dari penyakit penyerta non

infeksi dan penyakit penyerta infeksi. Faktor komorbiditas penyakit kronis seperti diabetes dan
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disfungsi organ kronis seperti gagal hati atau gagal ginjal dapat memperburuk kondisi sepsis
pneumonia yang dialami pasien dengan menurunnya pertahanan tubuh terhadap infeksi, sehingga
infeksi menjadi lebih sulit teratasi dan outcome Klinik pasien dapat memburuk (Rhodes et al., 2017).
Pada penelitian ini, penyakit komorbid yang dimiliki pasien sepsis pneumonia dinilai dengan skor
uCCl (Update Charlson Comorbidity Index) untuk dilakukan analisis apakah penyakit komorbid
tersebut dapat mempengaruhi outcome Kklinik. Berdasarkan hasil statistik didapatkan bahwa
penyakit penyerta tidak mempengaruhi outcome klinik (p>0,05). Hasil penelitian ini didukung
bahwa penyakit penyerta seperti Diabetes Melitus dan HIV pada pasien sepsis diketahui tidak
mempengaruhi outcome klinik serta kejadian perburukan gangguan organ pernafasan (Prebil et al.,
2011). Sementara itu, menurut penelitian oleh Whiles et al (2016), terdapat hubungan positif antara
jumlah penyakit penyerta dengan outcome dan mortalitas pada pasien sepsis apabila terdapat 4 atau
lebih penyakit penyerta.

Pada penelitian ini, secara statistik menunjukkan bahwa tidak terdapat pengaruh pemberian
obat selain antibiotik (propofol dan fentanil) terhadap outcome Kklinik pasien sepsis pneumonia di
ICU (p>0,05). Fentanil merupakan obat golongan opioid kuat yang memiliki efek anti nyeri kuat
namun memiliki efek samping yang berat pada pasien di ICU. Sebuah penelitian memaparkan bahwa
fentanil merupakan salah satu faktor risiko yang dapat memperburuk pasien dengan ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome) atau pada pasien yang memiliki risiko ARDS (A. M. Hu et al., 2021).
Depresi pernafasan merupakan efek samping yang umum dari fentanil dan propofol. Penelitian
Hannam et al (2016) mengungkapkan bahwa penggunaan propofol pada pasien yang lebih tua akan
lebih rentan mengalami depresi pernafasan, sehingga perlu kehati-hatian dalam penggunaan obat-
obatan sedasi. Penelitian oleh Hu, Zhong, et al (2021) yang membandingkan propofol dengan
dexmedetomidine pada pasien dengan atau yang berisiko ARDS mengungkapkan bahwa terapi
dengan propofol memiliki outcome yang lebih buruk dibuktikan dengan tingginya angka kematian
dirumah sakit. Beberapa penelitian tersebut menunjukkan bahwa hasil penelitian bergantung pada
subjek dan besar sampel yang digunakan.

Hasil analisis bivariat dengan mann whitney (Tabel 4), menunjukkan bahwa tidak terdapat
hubungan antara kesesuaian antibiotik empirik berdasarkan ATS/IDSA terhadap Length of Stay
karena tidak terdapat perbedaan rata-rata lama waktu rawat antara kedua kelompok (p=0,629). Uji
multivariat pada penelitian ini tidak dapat dilakukan pada analisis data LOS karena tidak memenuhi
syarat uji normalitas (p=0,000). Secara teori, dengan diterapkannya suatu panduan dapat

mempercepat lama waktu rawat pasien di rumah sakit (Ellen, 2014).
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Tabel 4. Hubungan antara kesesuaian antibiotik empirik dengan length of stay

Kelompok Kelompok
antibiotik antibiotik empirik
Parameter empirik sesuai tidak sesuai Nilai p
ATS/IDSA ATS/IDSA
(n=48) (n=51)
Length of Stay
Mean + SD 7,13+4,551(6,5) 6,59 + 3,46 (6) 0,629

(Median)

Pada penelitian ini, rata-rata lama waktu rawat pada kelompok pemberian antibiotik empirik
yang sesuai yaitu selama 7,13 hari dan 6,59 hari pada kekompok tidak sesuai ATS/IDSA. Lama waktu
rawat kelompok antibiotik empirik sesuai ATS/IDSA memiliki rata-rata lama waktu rawat yang lebih
lama dibandingkan pada kelompok antibiotik empirik tidak sesuai ATS/IDSA. Hal ini dapat
dikarenakan peneliti hanya memberi batasan lama waktu rawat yang terhitung sejak pasien
terdiagnosis sepsis pneumonia hingga pasien pindah ruangan atau meninggal setelah 3 hari
perawatan di ICU dan setelah dilakukan evaluasi terapi antibiotik empirik. Selain itu pada penelitian
ini terdapat 10 subjek yang terdiagnosis syok sepsis pneumonia dari total 51 subjek yang mendapat
terapi antibiotik empirik tidak sesuai dengan ATS/IDSA. Pasien dengan syok sepsis diketahui
memiliki risiko angka kematian yang jauh lebih besar dibandingkan pada pasien dengan sepsis
(Singer et al., 2016). Sehingga pada penelitian ini kelompok pasien yang mendapatkan antibiotik

empirik tidak sesuai ATS/IDSA memiliki lama waktu rawat yang lebih pendek.

4. Kesimpulan

Kesesuaian antibiotik empirik berdasarkan ATS/IDSA pada pasien sepsis pneumonia di ICU
memiliki hubungan dengan outcome klinik. Pemberian antibiotik empirik sesuai ATS/IDSA secara
statistik dapat memperbaiki outcome klinik pasien sebesar 1,43 kali dibandingkan pasien yang
diberikan antibiotik empirik tidak sesuai ATS/IDSA, sementara untuk lama waktu rawat tidak

ditemukan adanya hubungan dengan kesesuaian antibiotik empirik berdasarkan ATS/IDSA.
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Abstract

Background: Tuberculosis (TB) is a disease with a high mortality rate in the world, including in Indonesia. In
addition, the problem of Mycobacterium tuberculosis resistance to antibiotics is getting higher. Mint leaves and
garlic have been shown its the ability to kill M. tuberculosis. However, it has never been studied how the
combined effect the M. tuberculosis growth.

Objective: The major objective of this study was to investigate the anti-mycobacterial activity of mint leaves-
garlic combination to growth inhibition of clinical culture M. tuberculosis.

Method: Extraction of mint leaves and garlic was carried out by maceration using ethanol as a solvent. M.
tuberculosis cultures were obtained from clinical samples of patients diagnosed with new tuberculosis (TBB)
and MDR- tuberculosis (TBB). The growth inhibition activity test was carried out using the agar dilution
method on Lowenstein Jensen (L]) media.

Results: Mint and garlic extracts, and their combination can inhibit the growth of M. tuberculosis clinical culture
from TBB and TBM patients with minimal inhibitory concentration (MIC) of 3 mg/mL.

Conclusion: Mint and garlic extracts, and their combination are effective in inhibiting the growth of M.
tuberculosis clinical culture and can be used as an alternative treatment for tuberculosis disease

Keywords: mint leaves (Mentha spicata), garlic (Allium sativum), Mycobacterium tuberculosis, multidrug-
resistant (MDR)-Tuberculosis

Intisari

Latar belakang: Tuberkulosis (TBC) merupakan penyakit dengan tingkat kematian yang tinggi di dunia,
termasuk Indonesia. Selain itu, masalah resistensi bakteri terhadap antibiotik semakin tinggi. Daun mint
(Mentha spicata) dan bawang putih (Allium sativum) telah terbukti dapat membunuh bakteri M. tuberculosis.
Namun belum pernah diteliti bagaimana efek kombinasi keduanya dalam membunuh atau menghambat
pertumbuhan bakteri M. tuberculosis.

Tujuan: Mengetahui aktivitas kombinasi ekstrak daun mint dan bawang putih dalam menghambat
pertumbuhan bakteri M. tuberculosis isolat klinik.

Metode: Ekstraksi daun mint dan bawang putih dilakukan secara maserasi menggunakan pelarut ethanol.
Bakteri uji M. tuberculosis diperoleh dari sampel klinik pasien terdiagnosis tuberkulosis baru (TBB) dan
tuberkulosis multidrug resistant (TBB). Uji aktivitas penghambatan pertumbuhan dilakukan menggunakan
metode dilusi padat pada media Lowenstein Jensen (L]).

Hasil: Ekstrak daun mint dan bawang putih serta kombinasi keduanya dapat menghambat pertumbuhan
bakteri M. tuberculosis isolat klinik dari pasien TBB maupun TBM dengan konsentrasi terkecil 3 mg/mL.
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Kesimpulan: Ekstrak daun mint dan bawang putih serta kombinasi keduanya efektif menghambat
pertumbuhan bakteri M. tuberculosis isolat klinik dan berpotensi untuk digunakan sebagai alternatif
pengobatan tuberculosis.

Kata kunci: daun mint (Mentha spicata), bawang putih (Allium sativum), Mycobacterium tuberculosis,
multidrug-resistant (MDR)-TB

1. Pendahuluan

Mycobacterium tuberculosis merupakan bakteri yang menyebabkan tuberkulosis. Kasus
tuberkulosis paru (TB-Paru) mencakup 80% dari keseluruhan kejadian penyakit tuberkulosis,
sedangkan 20% merupakan tuberkulosis ekstrapulmonar. TB paru menjadi masalah kesehatan
global, penyebab infeksi jutaan penduduk setiap tahun dan menempati peringkat kedua penyebab
kematian karena penyakit infeksi di dunia setelah HIV-AIDS. Secara global pada tahun 2016 terdapat
10,4 juta kasus insiden TB (CI 8,8 juta - 12, juta) yang setara dengan 120 kasus per 100.000
penduduk. Jumlah kasus baru TB di Indonesia sebanyak 420.994 kasus pada tahun 2017. Indonesia
termasuk negara ke-empat insiden TB paru tertinggi didunia (Pusdatin-Kemenkes, 2018).

Hasil pelaksanaan program DOTS (Directed Observed Treatment Serves) untuk
penanggulangan kasus tuberkulosis masih belum terlaksana secara optimal karena pasien tidak
konsisten dalam pengobatan, sehingga sering terhenti sebelum pengobatan tuntas. Dampaklain yang
ditimbulkan oleh pengobatan tuberkulosis dalam jangka waktu yang lama ini adalah timbulnya
gejala-gejala mual, pusing dan gejala-gejala klinik lainnya sehingga pasien tidak mau melanjutkan
pengobatan. Putus obat karena ketidak patuhan ini menyebabkan semakin luasnya kasus MDR
(Nindrea dkk., 2020). Mengingat dampak klinik yang ditimbulkan dari pengobatan kasus TB, maka
perlu dieksplorasi dengan membuat formulasi dari bahan - bahan alam yang secara literatur telah
terbukti dapat menghambat pertumbuhan bakteri M. tuberculosis, seperti daun mint dan bawang
putih.

Daun mint (Mentha spicata) diketahui memiliki berbagai efek pada penyakit yang terkait
saluran pernapasan. Salah satunya adalah kemampuannya untuk melegakan tenggorokan dan
melancarkan pernapasan (Kristinawati dkk., 2020). Penelitian juga menemukan bahwa tanaman
mint memiliki efek anti-bakteri. Efek anti-bakteri yang dimiliki oleh daun mint didasari oleh
kandungan antioksidan yang dimilikinya (Park dkk., 2019). Penelitian yang dilakukan Maham, dkk
(2011) menunjukan bahwa ekstrak etanol daun mint (M. spicata dan M. piperita) memiliki efek anti-
bakteri dengan kemampuan menghambat perumbuhan bakteri dari genus Mycobacterium (M. bovis)

pada media dibandingkan dengan isoniazid. Penelitian tersebut menunjukan bahwa ekstrak daun
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mint dapat digunakan sebagai alternatif bahan obat untuk menangani infeksi bakteri M. bovis sebagi
etiologi TB (Park dkk., 2019).

Selain daun mint, bawang putih (Allium sativum) juga merupakan salah satu tumbuhan yang
banyak dijadikan sebagai obat tradisional. Pada tahun 1996, Reuter, dkk menemukan bahwa bawang
putih memiliki berbagai sifat atau efek biologis seperti efek antimikroba, anti kanker, antioksidan,
imunomodulator, anti-inflamasi, hipoglikemik, dan anti cardiovascular effect (Reuter dkk., 1996).
Bawang putih juga telah lama diketahui memiliki potensi dalam menghambat pertumbuhan bakteri
tuberkulosis (Gigantesco dan Giuliani, 2011). Penelitian menunjukan bahwa bawang putih dapat
menghambat pertumbuhan M. tuberculosis, bahkan isolat MDR sekalipun. Hal ini dibuktikan oleh
penelitian yang dilakukan Hannan, dkk (2011) yang menunjukan bahwa ekstrak etanol (teknik
maserasi) bawang putih (A. sativum) dapat menghambat pertumbuhan isolat klinis bakteri M.
tuberculosis baik dengan Multi Drug Resistance (MDR) maupun Non-MDR (Hannan dkk., 2011).

Kemampuan bawang putih (4. sativum) dan daun mint (M. spicata) dalam beberapa
penelitian hanya terbatas pada pembuktian kemampuannya dalam menghambat pertumbuhan
bakteri M. tuberculosis, namun belum ada penelitian yang mengeksplorasi efek kombinasi dari kedua
bahan alam ini, karena bukan tidak mungkin akan menghasilkan sinergisme efek dalam membunuh
atau menghambat pertumbuhan koloni M. tuberculosis. Oleh sebab itu perlu dilakukan penelitian
tentang aktivitas penghambatan pertumbuhan bakteri M. tuberculosis dengan pemberian kombinasi
ekstrak daun mint (M. spicata) dan bawang putih (4. sativum). Dari penelitian ini diharapkan dapat
menemukan kombinasi bahan baku fitofarmaka berasal dari alam yang dapat digunakan sebagai

kandidat penanggulangan dan pengobatan tuberculosis.

2. Metode
2.1. Bahan penelitian

Bahan utama yang digunakan dalam penelitian ini adalah daun mint (DM) yang diperoleh di
daerah Yogyakarta, serta bawang putih (BP) varietas Nunggal sembalun Lombok Timur yang
diperoleh dari daerah Lombok Timur, NTB. Waktu pengambilan sampel antara bulan Maret-April
2021. Sedangkan bakteri uji yang digunakan adalah bakteri M. tuberculosis isolat klinik yang
diperoleh dari wilayah puskesmas dengan data kasus TBC terbanyak di kota Mataram. Kriteria
sampel adalah berasal dari pasien yang terdiagnosis positif TBC baru (TBB) dan positif TBC-MDR
(TBM) dengan hasil mikroskopis BTA positif 3 atau 4. Bahan lain dalam penelitian ini adalah media
pertumbuhan Lowenstein Jensen (L]), pelarut ethanol 70%, dan Dimetilsulfo Oksida (DMSO) 10%.
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2.2. Ekstraksi dan preparasi sampel kombinasi daun mint dan bawang putih

Proses ekstraksi daun mint dan bawang putih dilakukan menggunakan metode maserasi
dengan pelarut ethanol 70%. Sebanyak masing-masing 150 gram simplisia daun mint dan 1 kg
bawang putih yang telah dikeringkan dalam cabinet dryer suhu 50°C diekstraksi selama 24 jam
dengan sesekali diaduk. Cairan hasil ekstraksi (maserat) yang diperoleh disaring menggunakan
penyaring Buchner, selanjutnya diuapkan menggunakan vacuum rotary evaporator pada suhu 50°C
dengan kecepatan putaran 90 rpm dan tekanan vakum mencapai 100 mbar sampai seluruh pelarut
menguap dan diperoleh ekstrak kental.

Pembuatan sampel kombinasi ekstrak daun mint dengan bawang putih dilakukan pada
konsentrasi 3, 6, dan 12 mg/mlL. Pelarut yang digunakan untuk melarutkan ekstrak adalah larutan
DMSO 10%. Jumlah sampel yang diperoleh dari 3 variasi konsentrasi dan 5 variasi rasio kombinasi
ekstrak daun mint dan bawang putih adalah sebanyak 15 sampel. Adapun rasio perbandingan

kombinasi dan kode sampel yang digunakan dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Kode sampel dan rasio perbandingan kombinasi ekstrak
daun mint dan bawang putih

Rasio Rasio Rasio
kombinasi kombinasi kombinasi
Kode pada kadar: Kode pada kadar: Kode pada kadar:
sampel 3 mg/mL sampel 6 mg/mL sampel 12 mg/mL
Daun Bawang Daun Bawang Daun Bawang
mint putih mint putih mint putih
DM-3 1 0 DM-6 1 0 DM-12 1 0
DM-BP 3-21 2 1 DM-BP 6-21 2 1 DM-BP 12-21 2 1
DM-BP 3-11 1 1 DM-BP 6-11 1 1 DM-BP 12-11 1 1
DM-BP 3-12 1 2 DM-BP 6-12 1 2 DM-BP 12-12 1 2
BP-3 0 1 BP-6 0 1 BP-12 0 1

2.3. Pembuatan media pertumbuhan Lowenstein Jensen (L])

Medium Loweinstein - Jensen di timbang 37,3 gram, kemudian dilarutkan dalam 600 mL
aquadest yang mengandung 12 mL glycerol, dipanaskan sampai medium larut dan disterilisasi
dengan autoklaf pada suhu 121°C selama 15 menit. Sebanyak 1000 mL suspensi telur dicampurkan
kedalam 600 mL media Loweinstein - Jensen steril pada suhu 50 - 60°C. Selanjutnya dimasukkan
dalam tabung - tabung steril masing-masing sebanyak 7 mL. Media di miringkan dalam oven pada
suhu 85°C selama 45 menit. Kemudian oven dimatikan dan media dibiarkan dingin sampai terbentuk

media agar miring dalam tabung.
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2.4. Preparasi dan inokulasi bakteri uji dari sampel sputum pasien tuberkulosis

Bakteri uji M. tuberkulosis diperoleh dari sampel sputum pasien yang terdiagnosis positif
tuberkulosis. Sampel merupakan isolat klinik yang di dapatkan dari wilayah Puskesmas dengan data
kasus TBC terbanyak di Kota Mataram. Kriteria semua Isolatklinik M. tuberculosis berasal dari semua
pasien yang terdiagnosis TBC paru baru (TBB) atau TBC-MDR (TBM). Teknik pengambilan sampel
menggunakan consecutive sampling mulai bulan April - Juli 2021. Jumlah sampel yang digunakan
dalam penelitian ini adalah 10 sampel yang berasal dari 5 sampel pasien TBB dan 5 sampel pasien
TBM.

Sebelum dilakukan inokulasi bakteri uji pada media, sampel sputum dihomogenisasi terlebih
dahulu menggunakan metode NaOH 4%. Sepuluh sampel sputum masing-masing ditambahkan
dengan 4 bagian NaOH 4%. Dihomogenkan menggunakan vortex selama 15 menit. Endapkan dengan
sentrifugasi pada kecepatan 3000 rpm selama 15 menit. Supernatant dibuang, kemudian endapan
ditambahkan dengan buffer phosphate (pH 6,8), selanjutnya disentrifugasi kembali selama 15 menit
dengan kecepatan 3000 rpm. Hal ini dilakukan sebanyak 3x sampai tercapai pH netral. Endapan yang

diperoleh diinokulasikan kedalam media L] dan diinkubasi pada suhu 37°C selama 8 minggu.

2.5. Uji aktivitas penghambatan pertumbuhan bakteri uji

Metode uji aktivitas penghambatan menggunakan metode dilusi padat. Satu mL suspensi
bakteri M.tuberculosis hasil inokulasi (TBB dan TBM) dengan kekeruhan satu unit McFarland
dicampurkan dengan 1 mL sampel uji berbagai variasi konsentrasi dan rasio kombinasi ekstrak daun
mint dan bawang putih (15 sampel). Selanjutnya dibiakkan kedalam media L] dalam tabung reaksi
dan diinkubasi pada suhu 37°C selama 8 minggu. Diamati pertumbuhan bakteri yang terjadi

kemudian dianalisis hasil yang diperoleh.

3. Hasil dan pembahasan

Berdasarkan hasil uji penghambatan pertumbuhan bakteri M. tuberculosis pada tabel 2,
bahwa seluruh sampel uji yang digunakan yaitu ekstrak daun mint dan bawang putih serta kombinasi
keduanya dapat menghambat pertumbuhan bakteri uji baik bakteri isolat yang berasal dari pasien
TBB maupun bakteri uji yang berasal dari pasien TBM. Jumlah bakteri uji isolat klinik yang digunakan
berasal dari 5 pasien TBB dan 5 pasien TBM. Seluruh hasil uji menunjukkan hasil yang sama, bahwa
seluruh sampel uji menghambat pertumbuhan bakteri isolat klinik dari 10 pasien yang digunakan

(Tabel 2). Hal tersebut terbukti dari hasil uji setelah diinkubasi selama 8 minggu tidak menunjukkan
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adanya pertumbuhan koloni (negatif). Sedangkan kontrol bakteri yang tidak diberikan sampel
ekstrak menunjukkan pertumbuhan (positif). Sampel uji ekstrak daun mint dengan konsentrasi yang
paling kecil yaitu 3 mg/mL(DM-3) sudah menunjukkan penghambatan pertumbuhan bakteri uji. Hal
ini selaras dengan penelitian yang dilakukan oleh Sheeba (2015) yang melaporkan bahwa ekstrak
daun mint dapat menghambat pertumbuhan bakteri M. tuberculosis menggunakan metode difusi
dengan diameter zona hambat 8 mm (Sheeba dkk. 2015). Disamping itu ekstrak daun mint juga
dilaporkan dapat menghambat pertumbuhan bakteri M. bovis yang merupakan satu genus dengan M.
tuberculosis. Aktivitas penghambatan ekstrak daun mint terhadap M. bovis diketahui dengan kadar
hambat minimal mencapai 0,39 mg/mL.

Tabel 2. Hasil uji penghambatan kombinasi ekstrak daun mint dan bawang putih terhadap
pertumbuhan M. tuberculosis isolat klinik dari pasien TBB dan TBM
Hasil pertumbuhan M. tuberculosis isolat klinik

No Sampel uji
Isolat pasien TBB Isolat pasien TBM
1 DM-3 () Q)
2 DM-BP 3-21 Q)] Q)
3 DM-BP 3-11 ) Q)
4 DM-BP 3-12 () Q)
5 BP-3 Q)] Q)
6 DM-6 () Q)
7 DM-BP 6-21 ) Q)
8 DM-BP 6-11 Q)] )
9 DM-BP 6-12 ) Q)
10 BP-6 ) Q)
11 DM-12 Q)] )
12 DM-BP 12-21 ) Q)
13 DM-BP 12-11 ) Q)
14 DM-BP 12-12 Q)] )
15 BP-12 ) Q)
16 Kontrol aquades Q)] ()
17 Kontrol  bakteri M. (+) (+)
tuberculosis
Keterangan:

DM =Daun mint

BP = Bawang putih

(-) =tidak ada pertumbuhan M. tuberculosis
(+) =terdapat perumbuhan M. tuberculosis
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Disisi lain, ekstrak bawang putih juga diketahui memiliki aktivitas terhadap M. tuberculosis.
Pada konsentrasi 40 mg/mL ekstrak etanol bawang putih dapat menghambat pertumbuhan M.
tuberculosis sebesar 63% (Singh, 2010). Sedangkan pada penelitian yang lain diketahui kadar hambat
minimal ekstrak bawang putih yang dapat menghambat pertumbuhan M. tuberculosis adalah 3
mg/mL (Hannan dkk., 2011). Dengan konsentrasi tersebut ekstrak bawang putih dapat menghambat
pertumbuhan bakteri M. tuberculosis dan jenis M. tuberculosis resisten berbagai antibiotik. Pada
penelitian ini konsentrasi ekstrak bawang putih tunggal sebesar 3-12 mg/mL menunjukkan aktivitas
penghambatan pertumbuhan bakteri M. tuberculosis.

Kombinasi ekstrak daun mint dan bawang putih yang digunakan dalam penelitian ini juga
menunjukkan aktivitas penghambatan pertumbuhan bakteri M. tuberculosis. Oleh karena seluruh
sampel, baik tunggal maupun kombinasi, yang digunakan dalam penelitian ini menunjukkan
penghambatan pertumbuhan bakteri M. tuberculosis maka sulit ditetapkan kombinasi yang paling
optimal antara daun mint dan bawang putih. Namun demikian hasil ini menunjukkan bahwa kedua
ekstrak yang digunakan memiliki aktivitas yang tinggi dalam membunuh atau menghambat
pertumbuhan bakteri M. tuberculosis.

Kandungan senyawa aktif dalam ekstrak daun mint yang diketahui memiliki aktivitas anti
bakteri adalah senyawa-senyawa asam fenolat, flavonoid dan minyak atsiri. Senyawa ini terbukti
dapat membunuh atau menghambat pertumbuhan bakteri dengan berbagai mekanisme, seperti
merusak membran sel bakteri, mengganggu sintesis DNA dan protein, menganggu metabolisme sel,
menyebabkan koagulase sitoplasma, dan mengganggu komunikasi intraseluler (Tamhid dkk., 2015).
Sedangkan di dalam ekstrak bawang putih terdapat senyawa allicin yang diketahui paling
bertanggung jawab dalam aktivitasnya sebagai antibakteri, termasuk terhadap bakteri M.
tuberculosis (Muniyan dan Jayaraman, 2016). Allicin diketahui dapat menghambat pertumbuhan
bakteri melalui interaksi dengan enzim yang mengandung gugus thiol seperti thioredoxin reductase,
RNA polymerase, dan alcohol dehydrogenase (Batiha dkk., 2020). Selain allicin, senyawa golongan
sulfhydryl, ekstrak bawang putih juga mengandung senyawa alliin, ajoene, dan allyl sulfide yang juga
memiliki aktivitas sebagai anti bakteri (Martins dkk., 2016). Selain senyawa-senyawa golongan
sulfhydryl, ekstrak bawang putih juga diketahui mengandung senyawa asam laurat dan myristat yang
aktif sebagai antibakteri terhadap M. tuberculosis. Mekanisme aksi senyawa asam laurat dan myristat
dari ekstrak bawang putih ini diketahui dengan cara berikatan pada protein kinase B sehingga
menghambat sinyal transduksi dari bakteri yang berakibat pada penghambatan pertumbuhan

bakteri M. tuberculosis (Muniyan dan Jayaraman, 2016).
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4. Kesimpulan

Kombinasi ekstrak daun mint dan bawang putih dapat menghambat pertumbuhan bakteri M.
tuberculosis. Dosis terendah dari ekstrak tunggal dan kombinasinya yaitu 3 mg/mL telah
menunjukkan hambatan pertumbuhan bakteri M. tuberculosis. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak
daun mint dan bawang putih serta kombinasinya memiliki potensi yang cukup besar sebagai
alternativ anti-tuberkulosis alami. Namun demikian untuk menentukan rasio optimal kombinasi
antara ekstrak daun mint dan bawang putih dalam menghambat perumbuhan M. tuberculosis perlu

dilakukan penelitian lebih lanjut dengan menggunakan konsentrasi yang lebih rendah.
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Abstract

Background: Hypertension is a persistently elevated arterial blood pressure called the silent killer
because sufferers often do not show signs and symptoms. Low Short Chain Fatty Acids (SCFA) is a risk
factor for hypertension. Therefore, many efforts have been made in overcoming hypertension through
the role of SCFA.

Objective: This review article was conducted to see the SCFA mechanism against the incidence of
hypertension so that it is hoped that we can find medicinal plants that can prevent and treat
hypertension.

Method: This article is compiled based on a review of several works of literature related to the role of
SCFA in hypertension from articles published in the electronic database.

Results: The SCFA mechanism is involved in lowering blood pressure through G-protein coupled
receptors (GPCRs). Acetate binding to GPR43 causes hyperpolarization of the colonic epithelium,
propionate activates GPR41 signals located in the vascular endothelium and butyrate binds to GPR109a
and exerts anti-inflammatory effects. It was also found that giving baicalin and olive oil was shown to
increase SCFA-producing bacteria.

Conclusion: The role of SCFA in the development of hypertension occurs through the mechanism of
diffusion and transport of solutes from SCFA which then activates GPCRs including GPR43, GPR41, and
GPR109a so that they have a vasodilating effect by reducing inflammation, improving intestinal
permeability, decreasing sympathetic nerve activity, and increasing Treg cells.

Keywords: gut microbiota; SCFA; hypertension

Intisari

Latar belakang: Hipertensi adalah tekanan darah arteri yang meningkat secara persisten disebut juga
silent killer karena penderita sering tidak menampakkan tanda dan gejala. Rendahnya Short Chain Fatty
Acids (SCFA) menjadi faktor risiko dari hipertensi. Oleh karena itu, telah banyak upaya yang dilakukan
dalam mengatasi hipertensi melalui peran SCFA.

Tujuan: Review artikel ini dilakukan untuk melihat mekanisme SCFA terhadap kejadian hipertensi
sehingga diharapkan dapat mencari tanaman obat yang dapat mencegah dan mengobati hipertensi.
Metode: Artikel ini disusun berdasarkan review beberapa literatur yang terkait peran SCFA dalam
hipertensi dari artikel yang diterbitkan di electronic database.

Hasil: Mekanisme SCFA yang terlibat dalam penurunan tekanan darah melalui G-protein coupled
receptors (GPCRs). Asetat mengikat GPR43 menyebabkan hiperpolarisasi epitel kolon, propionat
mengaktifkan sinyal GPR41 yang terletak di endotel vaskuler dan butirat mengikat GPR109a
memberikan efek anti-inflamasi.

Kesimpulan: Peran SCFA dalam perkembangan hipertensi terjadi melalui mekanisme adanya difusi dan
transport zat terlarut dari SCFA yang kemudian mengaktivasi GPCR termasuk GPR43, GPR41 dan
GPR109a sehingga memberikan efek vasodilatasi dengan menurunkan inflamasi, memperbaiki
permeabilitas usus, menurunkan aktivitas saraf simpatis dan meningkatkan sel Treg.

Kata kunci: mikrobiota usus; SCFA; hipertensi
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1. Pendahuluan
Hipertensi termasuk penyakit tidak menular dan menjadi masalah kesehatan dunia.

Tanda hipertensi salah satunya yakni meningkatnya tekanan darah secara persisten. Hipertensi
disebut sebagai silent killer atau pembunuh diam-diam, dimana penderita hipertensi sering
tidak memperlihatkan tanda gejala (Roshifanni, 2016). Hipertensi adalah meningkatnya
tekanan darah arteri secara persisten yang ditandai dengan peningkatan tekanan darah sistolik
2130 mmHg dan peningkatan tekanan darah diastolik 280 mmHg (DiPiro et al, 2020). Pada
tahun 2015 orang dewasa dengan hipertensi meningkat dibandingkan tahun 1975 yakni dari
594 juta jiwa menjadi 1,3 miliar (WHO, 2015). Di Indonesia, hasil Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) oleh Kementerian Kesehatan Republik Indonesia tahun 2018, penduduk usia 218
tahun dengan hipertensi meningkat dibandingkan tahun 2013 yakni dari 25,8% menjadi 34,1%
(Kemenkes RI, 2018).

Klasifikasi hipertensi berdasarkan etiologi dibedakan menjadi dua, yaitu hipertensi
primer (esensial) dan hipertensi sekunder. Hipertensi primer (esensial), merupakan kondisi
orang dengan tekanan darah tinggi yang tidak diketahui penyebabnya, dimana terdapat 95%
kasus didunia. Faktor genetik dan lingkungan dapat mempengaruhi tekanan darah. Faktor
lingkungan termasuk kelebihan asupan garam, obesitas dan aktivitas yang kurang. Beberapa
faktor yang terkait secara genetik dapat mencakup aktivitas yang tinggi pada saraf simpatis
(Weber et al, 2014). Hipertensi sekunder berkaitan dengan jumlah kasus lebih sedikit sebesar
5% dimana penyebab tekanan darah tinggi dapat diidentifikasi termasuk penyakit ginjal kronis
dan sekresi aldosteron yang berlebih (Weber et al, 2014). Adanya interaksi antara faktor gaya
hidup dan genetik disebabkan karena kurangnya kegiatan fisik, merokok, pola makan tidak
seimbang dan berlebihan dalam konsumsi alkohol (Calderén-pérez et al.,, 2020).

Peningkatan aktivitas saraf simpatis ke usus dapat menyebabkan disbiosis,
peningkatan permeabilitas usus dan inflamasi yang dapat menyebabkan ketidakseimbangan
bakteri penghasil SCFA (Toral et al, 2019). Perubahan komposisi mikrobiota usus dapat
menyebabkan disbiosis mikrobiota usus yang dapat meningkatkan tekanan darah (Battson et
al, 2018). Disbiosis usus telah dikaitkan dengan penyakit kardiovaskuler, sindrom metabolik,
aterosklerosis, obesitas, hipertensi, gagal jantung, penyakit ginjal kronis, diabetes melitus tipe
2 dan ginjal kronis (Callejo et al, 2018). Baru-baru ini, telah dibuktikan adanya

ketidakseimbangan mikrobiota usus berpengaruh terhadap tekanan darah tinggi yang
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dilakukan Mell et al, (2015) ditemukan komposisi bakteri yang berbeda pada hewan uji sensitif
garam dan tahan garam.

Mikrobiota usus penting untuk hipertensi, jantung dan aterosklerosis. Mikrobiota usus
menghasilkan metabolit yang berperan sebagai mediator yang memediasi dengan inang,
melalui resorpsi dan distribusi dan mempengaruhi kesehatan usus, sistem kekebalan tububh,
pembuluh darah dan penyakit jantung koroner (Bartolomaeus et al,, 2019). Asam lemak rantai
pendek merupakan metabolit utama yang dihasilkan dari proses fermentasi serat makanan
yang tidak dapat dicerna oleh tubuh di usus besar (Juanola et al, 2019).

Review artikel yang spesifik membahas terkait peran SCFA terhadap hipertensi belum
banyak dilakukan di negara Indonesia. Berdasarkan pertimbangan tersebut, penulis
termotivasi untuk menulis ulasan artikel tentang peran SCFA terhadap perkembangan
hipertensi, yang akan menjadi studi berharga untuk pertimbangan dasar dalam perawatan
hipertensi dimasa depan dengan melihat mekanisme SCFA sehingga diharapkan dapat mencari

tanaman obat yang dapat menurunkan tekanan darah.

2. Metode
2.1. Strategi pencarian literatur

Pencarian data dimulai dengan menggunakan electronic database seperti Google
Scholar, JAMA, PubMed, textbook dan website. Pencarian dilakukan menggunakan 2 kriteria
yaitu kriteria inklusi berupa jurnal nasional /internasional, textbook serta website yang memuat
informasi terkait topik seperti hypertension, SCFA and hypertension, gut microbiota and
hypertension, terindeks sinta/scopus dan memiliki waktu publikasi jurnal dari tahun 2010-
2020. Kriteria eksklusi berupa jurnal nasional/internasional, textbook serta website yang
memiliki waktu publikasi dari tahun 2010-2020 yang tidak spesifik untuk peran SCFA terhadap

hipertensi, tidak terindeks sinta/scopus dan tidak memuat informasi yang diinginkan.

2.2. Tahapan pencarian literatur

Hasil pencarian diperoleh sebanyak 132 literatur yang kemudian diseleksi berdasarkan
keseluruhan teks menjadi sebanyak 51 literatur. Artikel yang diperoleh tersebut kemudian
diseleksi kembali, artikel yang masuk proses tahap akhir sebanyak 12 artikel yang dianggap

relevan dengan topik penelitian. Kemudian analisa data pada hasil review artikel dilakukan
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dengan menggunakan metode pengambilan data Narrative Literatur Review (NLR) yang

merupakan review paper dengan tujuan mengidentifikasi dan meringkas beberapa studi

literatur yang telah diterbitkan sebelumnya, menghindari duplikasi, dan mencari studi baru

(Ferrari, 2015).

3. Hasil dan pembahasan

Review artikel ini dilakukan untuk mendapatkan informasi tambahan terkait peran

SCFA terhadap kejadian hipertensi. Hasil studi literatur diperoleh 12 jurnal internasional yang

melaporkan tentang adanya peran SCFA terhadap perkembangan hipertensi. Hasil kajian jurnal

yang diperoleh diuraikan dalam Tabel 1.

Tabel 1. Jurnal yang melaporkan peran SCFA terhadap perkembangan hipertensi

Sumber Metode
No Penulis . Tujuan Penelitian, Hasil/Temuan
Artikel .
Subjek
1 Verhaar et Europan Untuk Pengukuran Dalam total populasi,
al, (2020) Society of menyelidiki SCFA: HPLC ditemukan komposisi
Cardiology hubungan antara TD: osilometri mikrobiota usus dalam
mikrobiota usus, Subjek: manusia feses sebanyak 4,4% dari
tingkat SCFA total varian TDS dan 4,8%
feses, dan dari total wvarian TDD.
tekanan  darah Varian yang lebih tinggi
tinggi diseluruh ditemukan pada subjek
kelompok etnis usia muda (5,3% untuk
TDS dan TDD)
dibandingkan usia tua
(2,5% TDS dan 1,4%
TDD),dan pada wanita
(39% TDS dan 2,2%
TDD), dibandingkan pada
pria (1,8% TDS dan 0,3%
TDD). Pada kelompok
Belanda (4,8% TDS dan
0,4% TDD) dan kelompok
etnis lainnya (<0,8% TDS
dan <0,5% TDD)
2 Yang et al, Hypertension Untuk Pengukuran Ditemukan penurunan
(2015) menargetkan SCFA: PCoA bakteri penghasil asam
metabolit yang TD: asetat dan asam butirat
akan menjadi radiotelemetri pada kelompok uji
targetbaruuntuk Subjek: tikus hipertensi
pengobatan
hipertensi
3 Calder6n-  Scientific Untuk Pengukuran Ditemukan SCFA (asam
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Sumber Metode
No Penulis . Tujuan Penelitian, Hasil/Temuan
Artikel .
Subjek
pérez et Reports menargetkan SCFA: GCMS asetat, asam butirat dan
al, (2020) metabolit feses TD: asam propionat) yang
yang akan sphygmomanom tinggi pada feses
menjadi target eter kelompok hipertensi
baru untuk Subjek: manusia  daripada kelompok
pengobatan kontrol
hipertensi
4 Bier et al, Nutrition Untuk Pengukuran Ditemukan asam asetat,
(2018) mengevaluasi SCFA: GCMS asam  propionat dan
diet tinggi garam TD: tail cuff isobutirat yang tinggi
mengubah Subjek: tikus dalam feses sedangkan
komposisi kadar asam butirat tidak
mikrobiota usus ditemukan perbedaan
dan produksi signifikan setelah
SCFA pemberian diet tinggi
dibandingkan garam
dengan diet biasa
5 Onyszkie Pfliigers Untuk menetapkan Pengukuran Ditemukan asam butirat
wicz et al, Archiv - konsentrasi SCFA: Water yang tinggi di usus
(2019) European fisiologis asam Acquity UPLC mengaktivasi  GPR41
Journal of butirat dalam TD: Biopac sehingga menurunkan
Physiology kandungan usus system tekanan darah tinggi
besar (feses) Subjek: tikus
6 Natarajan  Physiological Untuk mengetahui Pengukuran SCFA (asam asetat dan
et al, Genomics peran dari SCFA: RT-PCR asam propionat)
(2016) mikrobiota usus TD: menurunkan tekanan
dalam mengatur radiotelemetri darah tinggi dengan
tekanan darah Subjek: tikus mengaktivasi reseptor
GPCR
7 Kaye et al, Circulation Untuk menunjukkan Pengukuran Ditemukan SCFA (asam
(2020) bahwa kekurangan SCFA: HPLC asetat, asam butirat dan
serat menyebabkan TD: tail cuff asam propionat) yang
perkembangan Subjek: tikus tinggi dalam plasma
hipertensi serta signifikan menurunkan
peran (GPCR) tekanan darah
8 Bartoloma Circulation Untuk mengetahui Pengukuran Ditemukan konsentrasi
eus et al, efek dari SCFA SCFA: GCMS asam propionat tinggi
(2019) (asam  propionat) TD: tail cuff dan mengaktivasi
terhadap hipertensi ~ Subjek: tikus GPR41 sehingga
menurunkan tekanan
darah
9 Marques Circulation Mengevaluasi efek Pengukuran Ditemukan asam asetat
et al, diet tinggi serat dan SCFA: PCoA yang tinggi dan
(2017) pemberian asam TD: biopac mengaktivasi  GPR43
asetat terhadap system sehingga memberikan
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pencegahan Subjek: tikus efek hiperpolarisasi
penyakit epitel usus
kardiovaskular
10 Hsu et al, Molecular Untuk  memeriksa Pengukuran Ditemukan asetat yang
(2019) Nutrition apakah SCFA (asam SCFA: GCMS tinggi pada kelompok
Food asetat) dapat TD: tail cuff hipertensi yang
Research mencegah Subjek: tikus diinduksi (HFD)
hipertensi yang
diinduksi (HFD)
11  Wu et al, Frontiers in Untuk mengetahui Pengukuran Larutan baicalin dapat
(2019) Pharmacolog efek senyawa SCFA: GCMS meningkatkan
y baicalin  terhadap TD: tail cuff komposisi mikrobiota
kelimpahan bakteri Subjek: tikus usus penghasil SCFA
penghasil SCFA
12 Hidalgo et Plant Foods Melihat efek dari Pengukuran Diet minyak zaitun
al,(2018) Hum Nutr minyak zaitun pada SCFA: RT-PCR terbukti meningkatkan
mikrobiota usus dan TD: tail cuff kelimpahan mikrobiota
tekanan darah Subjek: tikus usus penghasil SCFA

Keterangan: GCMS (Gas Chromatography Mass Spectroscopy); GPCR (G Protein Coupled Receptors); TD (Tekanan
darah); TDD (Tekanan Darah Diastolik); TDS (Tekanan Darah Sistolik); HFD (High Fructosa Diet); HPLC (High
Performance Liquid Chromatography); PCoA (Principal Component of Analysis)

Hipertensi adalah penyakit tidak menular. Penyakit ini merupakan salah satu penyebab
terjadinya morbiditas dan mortalitas (Hsu et al, 2019). Hipertensi banyak berkembang di
negara berpenghasilan menengah hingga rendah dengan tingkat kesadaran, pengobatan dan
kontrol yang juga lebih rendah (Scholes et al,, 2020).

Komposisi mikrobiota usus dipengaruhi oleh faktor internal termasuk genotipe, usia
dan faktor eksternal seperti diet, prebiotik dan antibiotik (Chen et al, 2014). Salah satu peran
mikrobiota usus adalah untuk mengkatabolisme serat makanan yang tidak dapat dicerna di
saluran pencernaan (Kasubuchi et al, 2015). Mikrobiota usus menghasilkan metabolit unik
yang berpotensi penting dalam pengendalian tekanan darah tinggi (Richards et al., 2017).

Disbiosis dapat meningkatkan ekspresi sitokin pro-inflamasi dan menginduksi stress
oksidatif, yang dapat merangsang oksidasi LDL (Ox-LDL) (Ma & Li, 2018). Low-
densitylipoprotein (LDL) yang teroksidasi (Ox-LDL) dapat menghambat produksi nitric oxide
(NO) sehingga menyebabkan peningkatan tekanan darah dengan penurunan nitric oxide (NO)

dan peningkatan endotelin-1 (Node, 2019). Mekanisme ini ditunjukkan pada Gambar 1.
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Gambar 1. Mikrobiota usus dan mekanisme hipertensi (Ma & Li, 2018)

Mekanisme utama peran SCFA dalam perkembangan hipertensi masih belum jelas.
Namun, banyak studi yang menunjukkan adanya perubahan mikrobiota usus dalam
mempengaruhi tekanan darah. Penelitian Yang et al, (2015) membuktikan bahwa disbiosis
usus berhubungan dengan hipertensi yang mempengaruhi komposisi mikrobiota usus dan
tekanan darah tinggi yang diinduksi angiotensin II. Pada sampel feses ditemukan bakteri yang
didominasi oleh bakteri Firmicutes, Bacteriodetes, Actinobacteria, dan Proteobacteria dalam
jumlah kecil disertai penurunan bakteri penghasil SCFA. Percobaan yang dilakukan oleh
Verhaar et al., (2020) menemukan bahwa perubahan komposisi mikrobiota usus berhubungan
dengan tekanan darah tinggi antar kelompok etnis. Kelimpahan mikrobiota usus penghasil
SCFA dikaitkan dengan tekanan darah yang lebih rendah. Short chain fatty acids (SCFA)
memiliki efek berbeda pada tekanan darah tergantung pada reseptor yang terlibat. Reseptor G
protein coupled receptors (GPCRs) dapat ditemukan di berbagai jaringan dan menyebabkan
vasodilatasi sebagai respon terhadap asetat, propionat, dan butirat.

Penelitian yang dilakukan Calderdn-pérez et al., (2020) melakukan analisa SCFA dalam
feses dan plasma pada kelompok hewan uji tikus. Pada feses kelompok hipertensi, kadar asam
butirat asam asetat, dan asam propionat ditemukan lebih tinggi dibandingkan kelompok
normal dan kontrol. Pada plasma, kelompok hipertensi ditemukan kadar asam butirat, asam
asetat, dan asam propionat lebih rendah dibandingkan kelompok normal dan kontrol. Absorpsi

SCFA yang kurang efisien ditandai dengan kadar SCFA pada feses yang lebih tinggi sedangkan
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kadar dalam plasma lebih rendah sehingga terjadi ketidakseimbangan mikrobiota usus
(Calderén-pérez et al., 2020).

Penelitian yang dilakukan Bier et al.,, (2018) menemukan bahwa model tikus Dahl Salt
Sensitive (DSS) yang diberi diet tinggi garam berkolerasi positif terhadap tekanan darah tinggi
dengan ditemukannya kadar SCFA yang tinggi (asam asetat, asam propionat dan isobutirat)
dalam feses. Kadar asam butirat tidak ditemukan perubahan yang siginifikan dalam feses yang
berkorelasi negatif dengan tekanan darah. Hubungan SCFA dengan tekanan darah tinggi
ditunjukkan dalam penelitian sebelumnya oleh Pluznick et al, (2013) yang menunjukkan
adanya reseptor SCFA spesifik diginjal yang mengubah tekanan darah tinggi yaitu Olfr78.

Studi yang dilakukan oleh Onyszkiewicz et al.,, (2019), menemukan bahwa pemberian
asam butirat secara intravena memberikan efek menurunkan tekanan darah tinggi melalui dua
mekanisme. Mekanisme pertama, merangsang serabut sensorik saraf vagus yang
memproyeksikan ke pusat otak untuk mengendalikan peredaran darah sehingga menurunkan
aktivitas saraf simpatis. Mekanisme kedua, asam butirat melewati sawar darah usus masuk ke
dalam darah dan mengaktivasi GPR41/GPR43 sehingga memberikan efek vasodilatasi.

Mekanisme yang terjadi ditunjukkan dalam Gambar 2.

Gambar 2. Mekanisme asam butirat dalam menurunkan tekanan darah tinggi
(Onyszkiewicz et al., 2019)

Hasil penelitian Natarajan et al,, (2016) menunjukkan bahwa asam asetat dan asam

propionat mengaktivasi sinyal GPR41 sehingga dapat menurunkan tekanan darah tinggi pada
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hewan uji. Hasil serupa ditunjukkan dengan penelitian yang dilakukan Kaye et al, (2020)
ditemukan asam asetat memiliki efek antihipertensi paling kuat dibandingkan asam butirat dan
asam propionat. Mekanisme yang terjadi pada penurunan tekanan darah tinggi adalah asam
asetat yang mengikat GPR43 dalam sel T didalam epitel diusus besar yang memicu polarisasi
sel T ke dalam sel Treg sehingga menurunkan tekanan darah tinggi. Asam propionat
mengaktivasi mekanisme imun kardiovaskuler dengan meningkatkan jumlah sel Treg. Asam
butirat mengikat GPR109a dengan menggunakan sifat antiinflamasi dalam menurunkan
tekanan darah tinggi (Kaye et al, 2020). Hasil ini sesuai dengan literatur bahwa GPR109a
merupakan reseptor SCFA yang diaktivasi oleh asam butirat yang diekspresikan dalam
membran apikal ileum dan usus besar (Cresci et al, 2010). Reseptor GPR43 /FFAR2 mengikat
asam propionat, asam asetat, dan asam butirat yang diekspresikan di usus, hati, dan jaringan
adiposa. Reseptor GPR41/FFAR3 diaktivasi oleh asam propionat dan asam butirat. GPR41
mengatur homeostasis energi dalam sel enteroendokrin, jaringan adiposa, dan sistem saraf tepi
(Miyamoto et al.,, 2019; Kasubuchi et al., 2015).

Asam propionat terbukti menurunkan tekanan darah tinggi yang ditemukan pada studi
yang dilakukan oleh Bartolomaeus et al, (2019) di mana asam propionat memberikan efek
dalam menurunkan tekanan darah tinggi pada hewan uji tikus yang diinduksi angiotensin II.
Short chain fatty acids (SCFA) juga ditemukan dalam menurunkan tekanan darah tinggi dalam
penelitian yang dilakukan Marques et al., (2017) menyatakan bahwa rasio antara Firmicutes
dan Baceriodetes yang lebih rendah dibandingkan dengan kontrol dan meningkatnya bakteri
penghasil asam asetat (Bacteriodes acidifaciens) sehingga berhasil memperbaiki disbiosis usus.
Short chain fatty acids (SCFA) bekerja diusus melalui reseptor GPR43 yang berinteraksi dengan
asam asetat. Aktivasi GPR43 oleh asam asetat menyebabkan hiperpolarisasi epitel kolon. Hsu
et al, (2019) menyatakan bahwa hewan uji hipertensi diinduksi diet tinggi fruktosa
berhubungan dengan peningkatan kadar asam asetat dalam plasma. Konsumsi fruktosa dapat
mempengaruhi mikrobiota usus sehingga dapat juga mempengaruhi komposisi SCFA.

Gangguan keseimbangan mikrobiota usus perlu diperbaiki dengan melakukan diet kaya
serat yang telah dikaitkan dengan produksi SCFA dalam jumlah besar. Selain itu, pada
penelitian yang dilakukan Wu, Tang, et al, (2019) menemukan senyawa baicalin yang dapat
meningkatkan jumlah asam butirat, asam asetat, asam propionat, asam isobutirat, asam valerat

dan asam isovalerat. Salah satu fungsi usus adalah sebagai penghalang usus yang mencegah
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masuknya patogen, jika penghalang usus terganggu akan menyebabkan perkembangan
inflamasi pada penyakit usus dan hipertensi.

Baicalin adalah komponen flavon dan glukuronida yang ditemukan di Scutellaria
baicalensis (Wozniak et al, 2015). Scutellaria baicalensis telah digunakan dalam pengobatan
diare, hipertensi, disentri, pendarahan, insomnia, antiinflamasi dan infeksi saluran pernafasan
(Zhao et al, 2016). Pada kondisi hipertensi, pemberian baicalin mengurangi lesi nekrotik,
ulseratif, memperbaiki hiperpermeabilitas usus, menurunkan ekspresi gen proinflamasi di
ilium, usus besar dan meningkatkan kelimpahan SCFA (Wu, Tang, et al, 2019). Penelitian
Hidalgo et al., (2018) juga menemukan bahwa diet minyak zaitun pada hewan uji telah terbukti
meningkatkan kelimpahan bakteri penghasil SCFA yaitu Lactobacilli dan Clostridia XIVa
dibandingkan kelompok S (diet standar). Clostridia XIVa merupakan salah satu dari kelompok
bakteri anaerob yang memproduksi asam butirat. Kelimpahan Clostridia XIVa memberikan efek
pada penurunan tekanan darah sistolik. Lactobacilli adalah bakteri penghasil asam laktat yang
menghasilkan peptida aktif yang dapat menurunkan tekanan darah tinggi melalui mekanisme

yang melibatkan jalur RAAS.

4. Kesimpulan

Peran SCFA dalam perkembangan hipertensi terjadi melalui mekanisme adanya difusi
dan transpor zat terlarut dari SCFA yang kemudian mengaktivasi GPCR termasuk GPR43,
GPR41 dan GPR109a sehingga memberikan efek vasodilatasi dengan menurunkan inflamasi,
memperbaiki permeabilitas usus, menurunkan aktivitas saraf simpatis dan meningkatkan sel
Treg. Mekanisme utama peran SCFA dalam perkembangan hipertensi di atas, dapat menjadi

acuan untuk pencarian tanaman obat dalam menurunkan tekanan darah.
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