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Abstract

Rambutan (Nephelium lappaceum L.) is empirically effective as a fever treatment (antipyretic).
The purpose of this study was to prove the antipyretic activity of rambutan seed infusion of male
white mice induced by the DPT-HB-Hib vaccine. This study used an experimental method divided
into 5 treatment groups, there are, negative control Na CMC 1%, paracetamolas positive control
1,3 mg/20 g BW of mice, and three groups of rambutan seed infusion doses of 37,5 mg, 75 mg,
and 150 mg/20 g BW of mice. Temperature body of mice were measure for 180 minutes with 30-
minute intervals. The data obtained were analyzed by the ANOVA test and LSD test. The results
of the ANOVA test for 180 minutes obtained a value of p <0.05, which means there was a
significant difference in temperature reduction in five treatment groups, while the LSD test results
for 180 minutes, the most effective dose was the third dose of 150 mg /20 g BW of mice compared
to other doses and did not have a significant difference with the positive control (paracetamol)
because it has a comparable effect in reducing fever temperature in mice (Mus musculus).

Key words: antipyretic, fever, infusion, nephelium lappaceum, mice

UJI AKTIVITAS ANTIPIRETIK INFUSA BIJI RAMBUTAN (Nephelium
lappaceum L.) TERHADAP MENCIT PUTIH JANTAN (Mus musculus)

Abstrak

Tanaman Rambutan (Nephelium lappaceum L.) secara empiris berkhasiat untuk pengobatan
demam (antipiretik). Tujuan dari penelitian ini yaitu untuk membuktikan aktivitas antipiretik infusa
biji rambutan terhadap mencit putih jantan yang diinduksi vaksin DPT-HB-Hib. Penelitian ini
menggunakan metode eksperimen yang terbagi menjadi 5 kelompok perlakuan yaitu, kontrol
negatif Na CMC 1%, kontrol positif parasetamol 1,3 mg/20 g BB mencit, dan tiga kelompok dosis
infusa biji rambutan 37,5 mg, 75 mg, dan 150 mg/20 g BB mencit. Pengukuran suhu dilakukan
selama 180 menit dengan interval 30 menit. Data yang diperoleh dianalisis dengan uji ANOVA
dan uji LSD. Hasil uji ANOVA selama 180 menit diperoleh nilai p<0.05 yang artinya terdapat
perbedaan penurunan suhu yang bermakna pada kelima kelompok perlakuan, sedangkan hasil
uji LSD selama 180 menit, dosis paling efektif adalah dosis Il sebesar 150 mg/20 g BB mencit
dibandingkan dengan dosis lainnya dan tidak memiliki perbedaan yang bermakna dengan kontrol
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positif (parasetamol) karena memberikan pengaruh yang sebanding dalam menurunkan suhu
demam pada mencit (Mus musculus).

Kata kunci: antipiretik, demam, infusa, nephelium lappaceum, mencit

Pendahuluan

Demam adalah suatu tanda bahwa tubuh sedang melawan infeksi atau bakteri yang berada
di dalam tubuh. Demam juga biasanya menjadi pertanda bahwa sistem imunitas anak berfungsi
dengan baik.! Badan kesehatan dunia WHO memperkirakan jumlah kasus demam di seluruh
dunia mencapai 16-33 juta dengan 500-600 ribu kematian tiap tahunnya.?®* Jumlah penderita
demam di indonesia dilaporkan lebih tinggi angka kejadiannya dibandingkan dengan negara-
negara lain yaitu sekitar 80-90%, dari seluruh demam yang dilaporkan adalah demam
sederhana.’#

Gejala demam diantaranya suhu tubuh diatas batas normal atau lebih tinggi dari 36,5-
37,2°C, kulit kemerahan, hangat pada sentuhan, peningkatan frekuensi pernapasan, menggigil,
dehidrasi dan kehilangan nafsu makan. Demam dapat menyebabkan dehidrasi, kekurangan
oksigen, kerusakan saraf, rasa tidak nyaman seperti sakit kepala, nafsu makan menurun
(anoreksia), lemas dan nyeri otot.®

Obat tradisional dapat menjadi pilihan sebagai antipiretik karena mudah didapatkan,
berkhasiat bagi kesehatan serta efek samping obat tradisional yang relatif kecil sehingga aman
digunakan. Indonesia kaya akan tanaman berkhasiat obat, salah satu tanaman yang berkhasiat
untuk pengobatan demam (antipiretik) yaitu tanaman rambutan (Nephelium lappaceum L.).®

Rambutan dengan nama latin Nephelium lappaceum L. termasuk ke dalam famili
Sapindaceae. Rambutan digunakan sebagai obat tradisional untuk mengatasi demam, disentri,
diabetes dan sariawan. Salah satu bagian dari tanaman rambutan (Nephelium lappaceum L.)
yang dapat berguna untuk kesehatan adalah biji rambutan (Nephelium lappaceum L.). Penelitian
Dira, S (2017) melaporkan tentang analisis kandungan metabolit sekunder kulit buah rambutan,
menunjukan hasil positif fenol, tannin, saponin, terpenoid dan flavonoid.” Jika dalam kulit sudah
terbukti aktivitas antipiretik, maka diduga bijinya pun mempunyai aktivitas yang sama.

Kandungan flavonoid yang terdapat pada kulit buah rambutan (Nephelium lappaceum L.)
memiliki aktivitas antipiretik. Flavonoid bekerja sebagai inhibitor cyclooxygenase-2 (COX-2).
Cyclooxygenase (COX) adalah salah satu enzim yang dapat mensintesis terbentuknya
prostaglandin. Prostaglandin berperan dalam proses inflamasi dan peningkatan suhu tubuh.
Apabila prostaglandin tidak dihambat maka terjadi peningkatan suhu tubuh yang akan
mengakibatkan demam.? Belum banyak dilakukan penelitian terhadap biji rambutan (Nephelium
lappaceum L.) sebagai penurun panas sehingga perlu dilakukan penelitian tentang Uji Aktivitas
Antipiretik Infusa Biji Rambutan (Nephelium lappaceum L.) terhadap Mencit Putih Jantan (Mus
musculus).

Metode

Desain penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah metode penelitian
eksperimental dimana terdapat kelompok kontrol (positif dan negatif) dan kelompok perlakuan.

Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian adalah blender (Philips®), timbangan digital (Nankai®),
waterbath, hotplate, gelas kimia, tabung reaksi, batang pengaduk, pipet tetes, termometer gelas,
spuit (Terumo®), sonde oral, termometer infrared (Sincere person®), stopwatch, kertas saring,
handscoon (Latex®), masker (Onemed®) dan kandang mencit.
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Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian adalah biji rambutan, mencit putih jantan, Natrium
Carboxymethylcellulloce (Na CMC) 1% (Sigma aldrich®), parasetamol (Sanmol®), vaksin DTP-
HB-Hib (Pentabio®), air suling, serbuk magnesium, asam klorida 10% (Merck®), alkohol, pereaksi
Dragendroff, pereaksi Mayer, gelatin 1%, FeCls 0,1%, asam sulfat pekat dan asam asetat
anhidrat (Merck®).

Determinasi Tanaman Rambutan
Determinasi dilakukan di laboratorium Biologi Sekolah llmu dan Teknologi Hayati Institut
Teknologi Bandung.

Pembuatan Serbuk Biji Rambutan (Nephelium lappaceum L.)

Pembuatan serbuk biji rambutan (Nephelium lappaceum L.) diperoleh melalui tahapan
pengambilan bahan, sortasi basah, pencucian, perajangan, pengeringan, sortasi kering dan
tahap penghalusan simplisia menjadi serbuk.

Penetapan Susut Pengeringan Serbuk Simplisia Biji Rambutan (Nephelium lappaceum L.)

Menurut DepKes RI (2009), cara penetapan susut pengeringan yaitu dengan menggunakan
cawan yang telah ditimbang.® Sampel sebanyak 2 g dimasukkan kedalam cawan dan ditimbang.
Cawan dimasukkan kedalam oven dengan suhu 105°C kemudian setelah selesai dioven,
dinginkan dalam desikator. Simplisia dan cawan ditimbang sampai bobotnya konstan. Kemudian
dihitung persen susut pengeringan dengan menggunakan rumus sebagai berikut:

Susut pengeringan = % X 100%

Keterangan :

BO : Berat cawan kosong

Bs : Berat sampel

B1 : Berat cawan + sampel sebelum pemanasan
B2 : Berat cawan + sampel sesudah dipanaskan
BS : Berat susut pengeringan

Pembuatan Infusa Serbuk Biji Rambutan

Biji rambutan dibuat infusa pada konsentrasi 18,75%, 37,5% dan 75%. Ditimbang serbuk biji
rambutan sebanyak 20 g, 40 g dan 80 g. Air suling sebanyak 100 ml diletakkan pada waterbath,
saat aquadest telah mencapai suhu 90°C, diaduk berulang-ulang selama 15 menit lalu diserkai
dengan kain flanel. Apabila infusa kurang dari 100 ml ditambahkan air suling secukupnya pada
ampas infusa tersebut hingga diperoleh volume 100 ml.

Skrining Fitokimia
Analisis Skrining fitokimia dilakukan untuk mengetahui kandungan metabolit sekunder yang
terkandung dalam infusa biji rambutan (Nephelium lappaceum L.).°

a. Uji Flavonoid : Sampel ditimbang sebanyak 0,5 g ditambahkan air panas kemudian disaring.
Filtrat yang dihasilkan ditambahkan dengan 2 mg serbuk magnesium dan 1 ml asam klorida
pekat, kocok kuat hingga homogen. Hasil positif akan terbentuk warna merah muda, orange
atau warna merah hingga ungu

b. Uji Alkaloid : Sampel ditimbang 0,5 g kemudian ditambah dengan 5 ml klorofom dan 3 tetes
amoniak. lalu dibagi menjadi tiga tabung yang masing-masing ditambah pereaksi mayer dan
dragendroff. Pada penambahan pereaksi mayer, hasil positif terbentuk endapan warna putih
atau kuning sedangkan pada penambahan pereaksi dragendroff hasil positif adanya endapan
berwarna oranye hingga merah

c. Uji Steroid dan Triterpenoid : Sampel sebanyak 0,5 g kemudian ditambah larutan asetat
anhidrat sebanyak 3 tetes dan larutan H,SO, pekat 1 tetes ditambahkan pada ekstrak. Hasil

www.journal.uniga.ac.id 118 P-ISSN: 2087-0337
E-ISSN: 2715-9949



http://www.journal.uniga.ac.id/

Jurnal limiah Farmako Bahari Nitya Nurul Fadilah
Vol. 13; No. 2; Juli 2022
Halaman 116-125

menunjukkan positif mengandung steroid jika terjadi perubahan warna menjadi biru atau biru
kehijauan. Sedangkan hasil positif mengandung triterpenoid jika terbentuk warna merah, pink,
atau ungu

d. Uji Tanin : Sampel sebanyak 0,5 g ditambahkan larutan gelatin 1% sebanyak 3 tetes, Hasil
positif ditunjukkan dengan adanya endapan berwarna putih.

e. Uji Polifenol : Sampel sebanyak 0,5 g ditambahkan FeCl; 0,1% sebannyak 3 tetes, hasil
positif ditunjukan jika terbentuk warna biru, hijau, biru kehijauan, hijau kecoklatan atau biru
kehitaman

f. Uji Saponin : Sampel sebanyak 0,5 g dimasukan pada tabung reaksi, ditambahkan aquadest
panas sebanyak 10 ml dan dikocok selama 5 menit, diamkan selama 5 menit. Hasil positif
saponin adalah terbentuknya busa tebal + 1-10 cm yang konstan.

Uji Aktivitas Antipiretik

Hewan uji mencit bergalur Swiss webster yang digunakan dalam penelitian ini sudah melalui
pengujian kode etik dengan kode 017/kepk-bth/IV/2021. Untuk prosedur uji antipiretik dilakukan
dengan prosedur sebagai berikut :

a. Sebelum perlakuan, hewan uji diadaptasikan kurang lebih 1 minggu, kemudian dipuasakan
selama 6 jam sebelum perlakuan. Hewan uji kemudian dibagi 5 kelompok, masing masing
terdiri atas 5 ekor mencit putih jantan .

b. Suhu rektal mencit putih jantan diukur terlebih dahulu kemudian diinduksi dengan vaksin DPT
0,2 ml secara intraperitonial.

c. Lima menit sebelum perlakuan diberikan, suhu rektal diukur kembali.

d. Lima jam setelah pemberian vaksin, masing-masing kelompok mendapat perlakuan yang
berbeda, yaitu kelompok 1 diberikan CMC Na 1%, Kelompok 2 diberikan parasetamol dan tiga
kelompok dosis infusa biji rambutan 37,5 mg, 75 mg, dan 150 mg/20 g BB mencit.

e. Tiga puluh menit setelah perlakuan, suhu rektal diukur kembali, sampai menit ke-180 dengan
interval 30 menit untuk mengetahui penurunan suhu.

Analisis Data

Data yang diperoleh dianalisis dengan program komputer Statistical Product and Service
Solution (SPSS). Penguijian ini diawali dengan uji normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk. Jika
hasil yang diperoleh signifikan (p>0,05) maka dilanjutkan dengan uji homogenitas menggunakan
metode levene untuk mengetahui kesamaan varians data. Data yang sudah berdistribusi
homogen dan normal kemudian diuji menggunakan uji parametrik (ANOVA). Uji ANOVA adalah
uji yang ditujukan untuk membandingkan perbedaan rata-rata dari kelompok perlakuan. Uji lanjut
yang digunakan adalah uji LSD (Least significant different). Uji LSD digunakan untuk melihat
apakah setiap perlakuan yang dilakukan memiliki perbedaan yang bermakna atau tidak
bermakna dan juga untuk melihat perlakuan mana yang memberikan efek paling kecil dan efek
yang paling besar.?

Hasil

Determinasi Tanaman Rambutan
Hasil Determinasi menunjukan bahwa sampel yang diteliti adalah benar tanaman rambutan
dengan nama latin Nephelium lappaceum L.

Pembuatan Serbuk Biji Rambutan (Nephelium lappaceum L.)

Sampel diambil dari Dusun Kubang, Desa Cisontrol, Kecamatan Rancah, Kabupaten Ciamis
pada bulan Februari 2020. Sampel biji rambutan sebanyak 900 g dibuat simplisia melalui
tahapan sortasi basah, pencucian, perajangan, pengeringan, sortasi kering dan pembuatan
diperoleh hasil akhir sebanyak 410 g serbuk simplisia.
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Penetapan Susut Pengeringan Serbuk Simplisia Biji Rambutan (Nephelium lappaceum L.)

Tabel 1. Hasil Penetapan Susut Pengeringan Serbuk Simplisia

Berat Awal Berat Akhir Susut Pengeringan Rata-rata susut
(gram) (gram) (%) pengeringan (%)
2 0,178 8,9
2 0,166 8,3 8,36
2 0,158 7,9

Berdasarkan Tabel 1 hasil penetapan susut pengeringan diperoleh persentase rata-rata
sebesar 8,36%. Artinya susut pengeringan pada biji rambutan memenuhi syarat, karena susut
pengeringan simplisia yang baik tidak lebih dari 10%.%2

Skrining Fitokimia

Tabel 2. Hasil Skrining Fitokimia Serbuk dan Infusa Biji Rambutan

Senyawa Hasil
Metabolit Perlakuan Keterangan Serbuk Infusa
Sekunder
Alkaloid Sampel + 5 ml kloroform Terbentuk endapan merah (+) (+)
+3 tetes amoniak + pereaksi bata dengan pereaksi
dragendorf dan pereaksi dragendorf dan terbentuk
mayer endapan putih dengan
pereaksi mayer
Flavonoid Sampel + air panas, lalu Terbentuk warna merah +) +)
disaring, hasil filtrat+ keping muda
mg + 1 ml HCI pekat
Polifenol Sampel + larutan Terbentuk warna hitam +) +)
FeCl; 1% kehijauan
Tanin Sampel + air (dipanaskan) + Tidak terbentuk endapan () )
larutan Gelatin 1% putih
Saponin Sampel + 10 ml air + Terbentuk busa tebal yang +) +)
dikocok selama 5 menit konstan kurang lebih 1 cm
Steroid dan Sampel + 3 tetes larutan Tidak terjadi perubahan ) )

Triterpenoid

asetat anhidrat + 1 tetes
H,SO. pekat

warna

Keterangan :

: Teridentifikasi senyawa metabolit sekunder
: Tidak teridentifikasi senyawa metabolit sekunder

Uji Aktivitas Antipiretik
Penelitian ini menggunakan 25 ekor mencit putih jantan (Mus musculus) galur Swiss webster

dengan bobot 20-25 g yang telah diadaptasikan dengan lingkungan tempat dilakukan penelitian
selama 7 hari dengan tujuan untuk menghindari efek stres yang ditimbulkan akibat lingkungan
baru dengan tetap diberi makanan dan minuman.
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Tabel 3. Hasil Rata-rata dan Standar Deviasi Suhu Rektal Mencit

Kelompok Rata-rata dan Standar Deviasi Suhu Rektal Mencit (°C)
To T pemam  ts3o t 60 t o0 t 120 t 150 180
| 36,04 36,74 36,72 36,76 36,78 36,68 36,62 36,64
+0,05 +0,05 +0,04 +0,05 0,04 +0,08 0,04 +0,05
Il 36,02 36,64 36,58 36,52 36,64 36,4 36,16 35,74
+0,04 +0,05 0,11 +0,08 +0,05 +0,12 +0,13 +0,05
i 36,08 36,7 36,66 36,58 36,60 36,48 36,30 36,16
+0,08 +0,07 +0,09 +0,08 +0,07 +0,08 0,07 +0,09
v 36,04 36,66 36,6 36,46 36,58 36,44 36,22 35,98
+0,05 +0,05 +0,07 +0,09 +0,04 +0,05 +0,08 +0,08
\Y% 36,04 36,68 36,56 36,54 36,64 36,42 36,20 35,90
+0,05 +0,04 +0,05 +0,05 +0,05 +0,13 +0,10 +0,17
Keterangan :
I = Kontrol Negatif (Na CMC 1%)
Il = Kontrol Positif (Paracetamol 1,3 mg/20 g BB Mencit)
1] = Dosis Infusa Biji Rambutan 37,5 mg/20 g BB Mencit
\% = Dosis Infusa Biji Rambutan 75 mg/20 g BB Mencit
\% = Dosis Infusa Biji Rambutan 150 mg/20 g BB Mencit
To = Suhu awal
Toemam = Suhu demam pada mencit
t = Waktu Ke-
Tabel 4. Hasil Perubahan Suhu Pada Setiap Kelompok Perlakuan
Menit ke- Kelompok Perlakuan (°C)
Na-CMC Parasetamol Dosis | Dosis I Dosis llI
30" (t1-tdemam) -0,02 -0,06 -0,04 -0,06 -0,12
60" (t2-t1) 0,04 -0,06 -0,08 -0,14 -0,02
90" (ts-t2) 0,02 0,12 0,02 0,12 0,10
120" (ts-t3) -0,10 -0,24 -0,12 -0,18 -0,22
150" (ts-t4) -0,06 -0,24 -0,18 -0,14 -0,24
180" (te-ts) 0,02 -0,42 -0,14 -0,22 -0,30
Total -0,10 -0,90 -0,54 -0,62 -0,80

Ket: Tanda negatif (-) dalam tabel di atas menunjukkan adanya penurunan suhu; Dosis 1 = Infusa biji
rambutan 37,5 mg/20 gr BB mencit; Dosis 2 = Infusa biji rambutan 75 mg/20 gr BB mencit; Dosis 3 =
Infusa biji rambutan 150 mg/20 gr BB mencit

0.2

0.1

o

-0.

=

-0.2

-0.3

-0.4

-0.5

g

B Na-CMC ® Parasetamol

Dosis | m® Dosis Il Dosis Il

Gambar 1. Perubahan Suhu Pada Setiap Kelompok Perlakuan
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Tabel 5. Perhitungan persen (%) Efektivitas Antipiretik

Kelompok Setelah Setelah Setelah Setelah Setelah Setelah
Perlakuan 30 Menit 60 Menit 90 Menit 120 Menit 150 Menit 180 Menit

Kontrol Positif 0,38% 0,65% 0,38% 0,76% 1,26% 2,46%
Dosis | 0,16% 0,48% 0,49% 0,55% 0,87% 1,31%
Dosis Il 0,32% 0,81% 0,54% 0,65% 1,09% 1,80%
Dosis llI 0,43% 0,59% 0,38% 0,71% 1,15% 2,02%

Keterangan :

Kontrol Positif = (Paracetamol 1,3 mg/20 g BB Mencit)

Dosis | = Dosis Infusa Biji Rambutan 37,5 mg/20 g BB Mencit

Dosis I = Dosis Infusa Biji Rambutan 75 mg/20 g BB Mencit

Dosis 1l = Dosis Infusa Biji Rambutan 150 mg/20 g BB Mencit

Tabel 6. Hasil Uji Normalitas dengan Uji Shapiro-Wilk

Tests of Normality

Kelompok Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
perlakuan Statistic  df Sig.  Statistic  df Sig.
Aktifitas Antipiretik Kontrol Positif 143 15 .200° .967 15 .814
Kontrol Negatif 135 15 .200° .970 15 .859
Dosis | 118 15 .200° .966 15 .789
Dosis Il 191 15 144 .955 15 .601
Dosis llI .136 15 .200° .956 15 .631

Pembahasan

Berdasarkan Tabel 2 hasil skrining fitokimia pada biji rambutan (Nephelium lappaceum L.)
mengandung senyawa alkaloid, flavonoid, polifenol dan saponin. Senyawa tersebut diduga
memiliki aktivitas antipiretik. Hal tersebut sesuai dengan penelitian yang telah dilakukan Soeng
(2015) terhadap analisis kandungan kimia biji rambutan, menunjukan bahwa senyawa alkaloid,
polifenol dan flavonoid bekerja dengan cara menghambat aktivitas enzim siklooksigenase yang
akan menyebabkan prostaglandin tidak akan terbentuk sehingga membuat suhu tubuh menuju
ke keadaan normal, dengan demikian kandungan senyawa yang terdapat pada biji rambutan
kemungkinan berkontribusi menurunkan suhu tubuh atau sebagai antipiretik.*314

Pada pengujian aktivitas antipiretik, kondisi mencit harus dipuasakan terlebih dahulu dengan
tetap diberikan minum tanpa diberi makanan karena makanan dapat menjadi salah satu faktor
pengganggu dalam absorpsi obat yang akan diberikan. Hal ini juga bertujuan untuk mempercepat
timbulnya efek obat terhadap hewan coba.*® Mencit yang digunakan memiliki berat badan antara
20-30 gram dengan usia rata-rata 3 bulan. Karena pada usia tersebut mencit dianggap sudah
memiliki organ yang matang dan sudah mampu menerima respon yang baik untuk pengujian.*®

Penggunaan Vaksin DPT-HB-Hib pada uji aktivitas antipiretik yaitu sebagai penginduksi
demam. Mekanisme kerja vaksin DPT-HB-Hib yang menyebabkan demam disebabkan oleh
adanya kandungan toksin mikroba Bordetella pertusis. Sebagai respon pertahanan tubuh, sel-
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sel mononuklear mengeluarkan sitokin yang mempengaruhi pusat termoregulasi hipotalamus
untuk meningkatkan suhu tubuh.!” Peningkatan suhu pada hewan uji ditandai dengan kenaikan
suhu lebih dari sama dengan 0,6°C dari suhu awal, sehingga dapat dikategorikan telah
mengalami demam.*®

Pengukuran suhu tubuh pada penelitian ini menggunakan termometer yang diukur melalui
rektal mencit. Termometer ini digunakan karena efektif, cepat , serta dalam pembacaan hasil
lebih jelas dan akurat. Hasil penelitian aktivitas antipiretik infusa biji rambutan (Nephelium
lappaceum L.) terhadap mencit putih jantan dapat dilihat pada Tabel 3.

Perubahan suhu rektal di setiap interval waktu pada masing-masing kelompok perlakuan
didapatkan melalui perhitungan At, yaitu selisih suhu rata-rata pada 30 menit sesudah dengan
30 menit sebelumnya dihitung dari menit ke- tdeman, 30 (t1), 60 (t2), 90 (t3), 120 (t4), 150 (ts) dan
menit ke-180 (ts).!” Perubahan suhu rektal yang terjadi dari menit ke-30 hingga menit ke-180
ditotalkan untuk mengetahui efek antipiretik masing-masing kelompok perlakuan selama 180
menit pengukuran. Hasil perubahan suhu pada setiap kelompok perlakuan dapat dilihat pada
Tabel 4 dan Gambar 1.

Hasil pengukuran suhu setelah diberi perlakuan pada setiap mencit menunjukan adanya
fluktuasi perubahan suhu pada setiap menit yang diukur. Hal ini dapat terjadi karena pengaruh
yang diakibatkan oleh faktor psikologis seperti stres yang dialami mencit, sensitivitas terhadap
zat yang telah diberikan, kondisi lambung mencit, dan juga daya absorpsi terhadap obat. Faktor
lain seperti lingkungan, keadaan patologi yang dapat mengakibatkan efek obat menjadi menurun
atau meningkat.!®

Pengukuran suhu pada menit ke-30, seluruh kelompok hewan uji sebagian besar masih
menunjukkan kenaikan suhu. Hal ini disebabkan karena efek antipiretik belum bekerja atau efek
pirogen dari vaksin DPT-HB-Hib masih bekerja lebih dominan. Efek antipiretik sudah mulai
terlihat pada menit ke-60, tetapi tidak berlaku untuk kelompok kontrol negatif (Na-CMC) karena
masih menunjukkan kenaikan suhu. Hasil penelitian ini menunjukkan selama 180 menit,
kelompok kontrol negatif Na-CMC 1% mengalami penurunan suhu sebesar 0,10°C.

Kelompok kontrol positif (parasetamol), penurunan suhu rektal mencit cenderung menurun
sampai menit ke-60. Meskipun suhu mengalami peningkatan pada menit ke-90, tapi suhu rektal
mencit tetap menurun sampai menit ke-180 dengan total penurunan suhu sebesar 0,90°C jika
dibandingkan dengan suhu kelompok kontrol negatif. Hal ini menunjukkan efek antipiretik
parasetamol dengan mekanisme kerjanya, yaitu menghambat kerja enzim COX-2 di sel endotel
anterior hipotalamus pada jalur pembentukan prostaglandin di sistem saraf pusat. Efek yang
dihasilkan akibat penurunan produksi prostaglandin adalah menurunkan suhu demam mencit.8

Kelompok dosis uji I, Il dan 1l menunjukan efek antipiretik berupa penurunan suhu selama
180 menit berturut-turut 0.54, 0.62 dan 0,80°C. Hal ini memungkinkan karena pengaruh flavonoid
pada infusa biji rambutan sebagai antipiretik. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian Dira Swantara
(2017) (7) yang menunjukan bahwa senyawa flavonoid dalam ekstrak kulit buah rambutan
(Nephelium lappaceum L.) menyebabkan penurunan suhu tubuh pada tikus putih yang
mengalami demam. Senyawa flavonoid memiliki efek antipiretik dengan cara menghambat kerja
enzim COX-2 di hipotalamus sehingga menurunkan set point thermic hipotalamus dan
menyebabkan penurunan suhu tubuh.

Sebelum dilakukan analisis statistik menggunakan ANOVA terlebih dahulu dilakukan
perhitungan persen efektivitas antipiretik. Tujuannya untuk mengetahui kelompok perlakuan
yang mempunyai efek penurunan suhu paling besar terhadap mencit. Hasil perhitungan persen
(%) efektivitasnya dapat dilihat pada Tabel 5.

Berdasarkan data yang telah disajikan penurunan suhu demam pada mencit, menunjukan
efektivitas paling besar pada menit ke-30 yaitu kelompok dosis Il sebesar 0,43%. Menit ke-60
(dosis 1) sebesar 0,81%. Menit ke-90 (dosis IlI) sebesar 0,54%. Menit ke-120 (kontrol positif)
sebesar 0,76%. Menit ke-150 (kontrol positif) sebesar 1,26%, dan pada menit ke-180, kelompok
kontrol positif menunjukan nilai efektivitas paling besar sebesar 2,46%.

Peningkatan efektivitas penurunan suhu tersebut kemungkinan berkaitan dengan adanya
peningkatan konsentrasi zat aktif sesuai dengan peningkatan dosisnya. Dapat disimpulkan
diantara dosis I, Il dan 1, kelompok dosis yang menunjukkan efektivitas penurunan suhu demam
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yang paling besar adalah dosis Ill sebesar 2,02% pada menit ke-180. Jika dibandingkan dengan
kontrol positif (2,46%) persentase efektivitas dari dosis Ill hampir sebanding.

Data yang diperoleh selanjutnya dianalisis menggunakan program statistik SPSS dengan uji
ANOVA yang berfungsi untuk mengetahui ada atau tidaknya perbedaan aktivitas antipiretik pada
infusa biji rambutan (Nephelium lappaceum L.) terhadap mencit putih jantan (Mus musculus).
Syarat uji ANOVA yaitu harus memiliki nilai yang berdistribusi normal dan homogen. Suatu data
dikatakan berdistribusi homogen apabila nilai signifikansi lebih dari 0,05 (sig. >0,05).%°

Hasil uji normalitas pada Tabel 6 menggunakan metode Shapiro-Wilk dan uji homogenitas
menggunakan metode levene menunjukan bahwa data yang diperoleh signifikan karena lebih
dari (p>0,05) artinya tidak terdapat perbedaan yang bermakna antar kelompok perlakuan
sehingga dapat dikatakan data yang diperoleh terdistribusi normal dan homogen, dengan
demikian syarat untuk melakukan uji ANOVA terpenuhi. Data pengujian hasil penelitian normal
dan homogen, kemudian dilakukan uji ANOVA (Analysis of Variance) yang bertujuan untuk
membandingkan perbedaan rata-rata dari kelompok perlakuan.

Hasil uji ANOVA aktivitas antipiretik infusa biji rambutan (Nephelium lappaceum L.) terhadap
mencit putih jantan (Mus musculus) sebelum dilakukan pengujian diperoleh nilai signifikan 0,623.
hal ini menunjukkan tidak terdapat perbedaan suhu rektal mencit yang bermakna, artinya seluruh
kelompok hewan uji yang akan diberi perlakuan memiliki rata-rata suhu rektal yang sama.

Hewan uji yang diinduksi vaksin menunjukkan peningkatan suhu dan diperoleh nilai
signifikansi 0,093 artinya peningkatan suhu rektal pada mencit tidak memiliki perbedaan antara
seluruh kelompok perlakuan. Hasil pada menit ke-30 dan menit ke-60 diperoleh nilai signifikan
berturut-turut 0,024 dan 0,000 artinya peningkatan suhu rektal pada mencit memiliki perbedaan
yang bermakna. Menit ke- 90 diperoleh nilai signifikan 0,083 artinya peningkatan suhu rektal
pada mencit tidak memiliki perbedaan antara seluruh kelompok perlakuan. Hasil pada menit ke-
120, 150 dan menit ke-180 diperoleh nilai signifikan berturut-turut 0.022, 0.000, 0.000 (p<0,05)
artinya terdapat perbedaan yang signifikan antar kelompok. Untuk mengetahui penurunan suhu
yang berbeda pada seluruh kelompok dapat dilakukan uji lanjutan yaitu uji Post-Hoc LSD (Least
Significant Different).2°

Berdasarkan hasil Uji LSD, menunujukkan berbagai perbandingan masing-masing perlakuan.
Menit ke 30 hingga menit ke-180, kelompok dosis | dan dosis Il sudah dianggap mempunyai efek
antipiretik, namun jika dibandingkan dengan parasetamol terdapat perbedaan yang signifikan,
sedangkan kelompok uji dosis Il sebesar 150 mg/20 g BB mencit tidak menunjukkan perbedaan
yang signifikan dengan parasetamol pada dosis sebesar 1,3 mg/20 g BB mencit.

Kesimpulan

Semua dosis uji pada infusa biji rambutan (Nephelium lappaceum L.) memiliki aktivitas
antipiretik dilihat dari hasil statistik yang signifikan. Dosis efektif infusa biji rambutan (Nephelium
lappaceum L.) yang berkhasiat untuk pengobatan demam (antipiretik) yaitu dosis Ill sebesar 150
mg/ 20 g BB mencit dilihat dari persen (%) efektivitas sebesar 2,02% dan hasil statistik signifikan
dibandingkan dengan kontrol negatif.

Saran

Perlu dilakukan uji toksisitas untuk mengetahui keamanan infusa biji rambutan
(Nephelium lappaceum L.) sehingga bisa digunakan untuk sediaan herbal atau alternatif
pengobatan yang berkhasiat untuk pengobatan demam (antipiretik). Serta perlu dilakukan
penelitian menggunakan metode ekstraksi lain untuk mengetahui perbandingan aktivitasnya.
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Abstract

One of the efforts to improve food control in the Yogyakarta Special Province is carried
out through The Student’s Food and Snack Safety Intervention Program. This program
was initiated by Indonesian Food and Drug Authority Provincial Office in Yogyakarta. The
condition of the COVID-19 pandemic has resulted in the redefinition of student’s food
and snack and changes in communication patterns, so this study aims to evaluate
through a communication audit to analyze the sustainability of the program during the
COVID-19 pandemic. The communication audit covers schools that have been
intervened at the elementary school, junior high school and high school levels in
Yogyakarta Special Province. The communication audit uses mixed methods, namely
document studies, structured interviews, and surveys with questionnaires. Survey results
data were analyzed using a Likert Scale calculations with translated based on interval
analysis. This research includes an audit of internal and external communication using
the Organizational Communication Evaluation (OCE) model, namely the examination
and assessment of communication practices and activities in particular situation. The
communication activities of The Student’s Food and Snack Safety Intervention Program
consist of Interventions A, B and C. Intervention A includes cross-sectoral advocacy,
food safety socialization, monitoring of school food safety empowerment, sampling and
testing, school certification and controlling the program. Intervention B includes
socializing student’s food and snack safety and Intervention C includes providing
information on student’s food and snack safety. The results of the study stated that the
evaluation based on communication aspect of The Student’s Food and Snack Safety
Intervention Program in Yogyakarta Special Province during the COVID-19 pandemic
still running good at the input and output stages with several adjustments and could be
increased to obtain optimal outcomes. The program can be continued, by optimizing the
distribution of targets for each district/city and increasing achievement in national level
competitions.

Key words: communication audit, evaluation, food safety intervention program,
student’s food and snack
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EVALUASI PROGRAM INTERVENSI KEAMANAN PANGAN
JAJANAN ANAK SEKOLAH (PJAS) PADA MASA PANDEMI COVID-
19 DI PROVINSI DAERAH ISTIMEWA YOGYAKARTA

Abstrak

Salah satu upaya peningkatan pengawasan pangan di Provinsi Daerah Istimewa
Yogyakarta (DIY) dilakukan melalui Program Intervensi Keamanan Pangan Jajanan
Anak Sekolah (PJAS). Program ini diinisiasi oleh Balai Besar Pengawas Obat dan
Makanan di Yogyakarta. Kondisi pandemi COVID-19 mengakibatkan redefinisi PJAS
dan perubahan pola komunikasi, sehingga penelitian ini bertujuan melakukan evaluasi
melalui audit komunikasi untuk menganalisis keberlangsungan program selama masa
pandemi COVID-19. Audit komunikasi mencakup sekolah-sekolah yang telah
diintervensi pada tingkat Sekolah Dasar (SD), Sekolah Menengah Pertama (SMP) dan
Sekolah Menengah Atas (SMA) di Provinsi DIY. Audit komunikasi menggunakan mixed
methods yaitu studi dokumen, wawancara terstruktur, dan survei dengan kuesioner.
Analisis data hasil survei menggunakan perhitungan Skala Likert dengan hasil
diterjemahkan berdasarkan dengan analisis interval. Penelitian ini meliputi audit
komunikasi internal dan eksternal dengan menggunakan model Evaluasi Komunikasi
Keorganisasian atau Organizational Communication Evaluation (OCE), vyaitu
pemeriksaan dan penilaian atas praktek dan kegiatan-kegiatan komunikasi pada suatu
situasi tertentu. Kegiatan komunikasi Program Intervensi Keamanan PJAS terdiri dari
Intervensi A, B dan C. Program Intervensi A meliputi advokasi lintas sektor, sosialisasi
keamanan pangan, bimbingan teknis keamanan pangan untuk kader keamanan pangan
sekolah, pemberian paket edukasi keamanan pangan PJAS, monitoring pemberdayaan
keamanan pangan sekolah, sampling dan pengujian PJAS, sertifikasi sekolah dengan
PJAS aman dan pengawalan kegiatan PJAS. Intervensi B meliputi sosialisasi PJAS
aman dan Intervensi C meliputi pemberian bahan informasi terkait PJAS aman. Hasil
penelitian menyatakan bahwa evaluasi berdasarkan aspek komunikasi yaitu pengirim
pesan, penerima pesan, pesan, hambatan, dan umpan balik Program Intervensi
Keamanan PJAS di Provinsi DIY pada masa pandemi COVID-19 tetap berjalan baik
pada tahap input dan output dengan beberapa penyesuaian serta dapat ditingkatkan
kembali untuk memperoleh outcome yang optimal. Program dapat terus dilanjutkan,
dengan mengoptimalkan pemerataan sasaran setiap kabutapten/kota dan
meningkatkan prestasi dalam lomba PJAS tingkat nasional.

Kata kunci: audit komunikasi, evaluasi, pangan jajanan anak sekolah (PJAS),
program intervensi keamanan pangan

Pendahuluan

Konsumsi pangan yang kurang baik kualitas maupun kuantitasnya mengakibatkan
kondisi kesehatan dan gizi yang tidak seimbang sehingga akan muncul berbagai
penyakit, diantaranya penyakit gizi lebih (obesitas), penyakit gizi kurang (stunting),
penyakit metabolik bawaan dan penyakit keracunan makanan.! Undang-Undang Nomor
18 Tahun 2012 tentang Pangan menyebutkan bahwa negara berkewajiban mewujudkan
pemenuhan konsumsi pangan yang aman, bermutu, dan bergizi bagi masyakarat hingga
tingkat perseorangan.?

Anak-anak merupakan salah satu kelompok yang sangat penting untuk
diperhatikan. Kelompok anak yang produktif adalah anak sekolah. Kebiasaan konsumsi
anak sekolah yang umum diketahui adalah jajanan pangan yang biasanya diperoleh dari
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kantin sekolah maupun pedagang di sekitar sekolah atau disebut Pangan Jajanan Anak
Sekolah (PJAS). PJAS berisiko terhadap cemaran biologis atau kimiawi yang banyak
mengganggu kesehatan, baik jangka pendek maupun jangka panjang.® Selain itu,
pengetahuan mengenai foodborne disease (penyakit yang ditularkan lewat makanan)
pada anak sekolah masih kurang, sebagian besar masih membeli makanan yang
berisiko tinggi menjadi agen penularan foodborne disease.* Pada tahun 2020, terdapat
45 Kejadian Luar Biasa (KLB) Keracunan Pangan yang dilaporkan di Indonesia, dengan
jumlah terpapar sebanyak 3.276 orang, 1.528 orang diantaranya mengalami gejala sakit
(46,62%) dan 6 orang meninggal (case fatality rate 0,18%). Pangan yang menjadi
penyebab KLB diantaranya 9% pangan jajanan dan 15,9% KLB terjadi di Sekolah Dasar
atau Madrasah Ibtidaiyah.®

Kondisi PJAS di Provinsi Daerah Istimewa Yogyakarta (DIY) berdasarkan hasil
pengawasan Balai Besar Pengawas Obat dan Makanan di Yogyakarta (BBPOM di
Yogyakarta) pada tahun 2020 melalui sampling dan pengujian menggunakan parameter
kimia dan/atau parameter mikrobiologi terhadap 16 sampel PJAS dari SD di wilayah
kabupaten/kota di Provinsi DIY, menunjukkan terdapat 13 sampel Memenuhi Syarat atau
MS (81,25%) dan 3 sampel Tidak Memenuhi Syarat atau TMS (18,75%). Upaya
pengawasan keamanan Pangan Jajanan Anak Sekokah (PJAS) di Provinsi DIY terus
dilakukan, yaitu melalui Program Intervensi Keamanan PJAS yang diinisiasi oleh
BBPOM di Yogyakarta sebagai bagian dari Gerakan Masyarakat Sadar Pangan Aman
(Germas SAPA) yang merupakan penjabaran dari Instruksi Presiden Nomor 1 Tahun
2017 tentang Gerakan Masyarakat Hidup Sehat.

Pogram Intervensi Keamanan PJAS merupakan aksi nasional yang bertujuan
untuk 1) meningkatkan keamanan, mutu dan gizi PJAS di lingkungan sekolah; 2)
memperkuat kemitraan lintas sektor di pusat dan daerah; serta 3) memberdayakan
komunitas sekolah dalam mengimplementasikan sistem manajemen keamanan pangan
sekolah. Salah satu elemen penting dalam kemandirian sekolah adalah komunitas
sekolah (Kepala sekolah, guru, komite sekolah, siswa, orangtua siswa, pedagang PJAS)
yang berpartisipasi aktif dalam mewujudkan program keamanan pangan di sekolah
termasuk menyosialisasikan pesan keamanan pangan.®

Kegiatan komunikasi Program Intervensi Keamanan PJAS oleh BBPOM di
Yogyakarta meliputi Intervensi A, B dan C. Program Intervensi A meliputi advokasi lintas
sektor, sosialisasi keamanan pangan, bimbingan teknis keamanan pangan untuk kader
keamanan pangan sekolah, pemberian paket edukasi, monitoring pemberdayaan
keamanan pangan sekolah, sampling dan penguijian, sertifikasi sekolah dan pengawalan
kegiatan. Intervensi B meliputi sosialisasi PJAS aman dan Intervensi C meliputi
pemberian bahan informasi terkait PJAS aman. Program PJAS Intervensi B merupakan
sekolah target tahun sebelumnya yang sudah mendapatkan Sertifikat PJAS Aman Level
1. Pada tingkat kegiatan ini, sekolah mendapatkan intervensi berupa Sertifikasi PJAS
Aman Level 2 dan pengawalan. Program PJAS Intervensi C, merupakan sekolah yang
akan menjadi target Intervensi A di tahun mendatang dengan target perluasan cakupan.®

Pada masa pandemi Corona Virus Disease 2019 (COVID-19), sekolah ditutup
terutama pada daerah zona merah. Anak usia sekolah belajar dari rumah, oleh karena
itu perlu redefinisi dan perluasan cakupan terminologi pangan jajanan yang dikonsumsi
anak sekolah. Pangan Jajanan Anak Sekolah diperoleh dari kantin sekolah maupun
pedagang sekitar sekolah pada saat anak berada di sekolah, sedangkan Pangan
Jajanan Anak Usia Sekolah dapat diperoleh dari jalur distribusi yang dapat diakses oleh
anak usia sekolah baik di sekolah, lingkungan sekitar sekolah, rumah tinggal, dan atau
pembelian online melalui e-commerce serta tidak terbatas waktu, kapan pun anak usia
sekolah bisa mendapatkan PJAS. Kebiasaan perilaku pada waktu jajan juga mengalami
perubahan menyesuaikan dengan era new normal yaitu dengan menerapkan protokol
kesehatan, jika sebelum pandemi kebiasaannya cukup dengan mencuci tangan, maka
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sekarang ditambah dengan menggunakan masker jika tidak sedang makan/minum,
menjaga jarak, mengurangi mobilitas dan menjauhi kerumuman.

Adanya pandemi COVID-19 menyebabkan sejumlah perubahan pada Program
Intervensi Keamanan PJAS. Pelaksanaan kegiatan yang semula dilaksanakan secara
luring semua, menjadi sebagian kegiatan dilaksanakan secara daring. Pelaksanaan
kegiatan secara daring menemui sejumlah kendala antara lain kendala sinyal yang tidak
mendukung dan penyerapan materi yang kurang maksimal. Oleh karena itu perlu
dilakukan evaluasi melalui audit komunikasi untuk mengetahui keberhasilan program
dan hambatannya selama pandemi COVID-19 yaitu tahun 2020 dan 2021. Audit
komunikasi adalah suatu analisis, pengkajian dan pemahaman secara mendalam
tentang keseluruhan sistem serta proses komunikasi internal-eksternal organisasi atau
program-program khusus dalam organisasi untuk meningkatkan efektivitas, efisiensi dan
manfaat lain bagi organisasi.’

Beberapa penelitian tentang audit komunikasi terhadap program pemerintah
sudah dilakukan. Trisnawati F, dkk. pada tahun 2019 melaksanakan audit Program Jogja
Belajar Budaya. Hasil audit tahapan input telah berjalan dengan baik sesuai prosedur,
namun masih ada pemahaman program yang belum sejalan dengan perencanaan.
Tahap output dinilai lancar, walaupun masih ditemukan beberapa kendala. Pada tahap
outcome ditemukan bahwa tujuan besar program belum tercapai sesuai harapan, dilihat
dari manfaat program masih minim.8

Penelitian Jelita Y. pada tahun 2017 menyatakan bahwa audit komunikasi
dilakukan secara internal dan eksternal. Secara internal, dilakukan dalam
merencanakan dan mempersiapkan pesan kampanye Stop Narkoba di Kabupaten
Sergai dengan teknik Profil Komunikasi Keorganisasian dari Pace & Faules. Audit
komunikasi eksternal dilakukan dengan melihat tanggapan masyarakat terhadap
pelaksanaan kampanye Stop Narkoba. Terdapat beberapa hal perlu diperbaiki, yaitu
pemilihan saluran, media, teknik komunikasi dan khalayak yang harus lebih diperhatikan
sesuai dengan karakteristik masyarakat setempat.®

Pada penelitian ini akan dilakukan evaluasi melalui audit komunikasi secara
internal dan eksternal. Perbedaan dengan penelitian sebelumnya, penelitian ini
melakukan audit komunikasi pada masa krisis, yaitu pandemi COVID-19.

Tujuan dari penelitian ini untuk mengevaluasi keberlangsungan program intervensi
Keamanan PJAS selama masa pandemi COVID-19 berdasarkan audit komunikasi
model Evaluasi Komunikasi Keorganisasian atau Organizational Communication
Evaluation. Lingkup audit komunikasi dilakukan selama pandemi COVID-19 yaitu tahun
2020 dan 2021, mencakup sekolah-sekolah yang telah diintervensi Program Keamanan
PJAS oleh BBPOM di Yogyakarta.

Metode

Jenis penelitian ini adalah penelitian evaluatif (Evaluation Research) dan
menggunakan metode audit komunikasi untuk melihat dan menganalisis performa
program sekaligus menganalisis derajat keberhasilan program. Audit komunikasi
menggunakan model Evaluasi Komunikasi Keorganisasian atau Organizational
Communication Evaluation (OCE) yang dirintis oleh Keith Davis (1953) dengan
modifikasi, sehingga teknik audit dikelompokkan menjadi dua bagian yang dilakukan di
internal maupun eksternal organisasi.'® Tahapan dalam proses penilaian kinerja
organisasi terdiri dari input, proses, output, outcome (manfaat dan dampak) sesuai
dengan model evaluasi International Public Relations Association atau IPRA.*! Terdapat
6 aspek komunikasi yang digambarkan oleh Osgood dan Schramm, yaitu pengirim
pesan, penerima pesan, pesan/informasi, media, hambatan dan umpan balik.}? Secara
internal dilakukan evaluasi terhadap perencanaan program oleh pengirim pesan,
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sedangkan secara eksternal dilakukan evaluasi terhadap pelaksanaan program yang
meliputi penerima pesan, pesan/informasi yang disampaikan, media, hambatan,
dampak, serta umpak balik.

Dalam proses audit komunikasi, penelitian menempatkan program sebagai
sasaran audit, yaitu Program Intervensi Keamanan PJAS yang dilaksanakan oleh
BBPOM di Yogyakarta. Namun demikian, dalam proses tersebut, individu-individu yang
terlibat di dalam proses, pengembangan dan pelaksanaan program tersebut juga
menjadi subjek yang diteliti melalui proses audit komunikasi.

Sumber Data dan Metode Pengumpulan Data

Penelitian ini menggunakan data primer yang dikumpulkan melalui wawancara
terstruktur dan survei dengan kuesioner serta data sekunder yang dikumpulkan melalui
reviu dokumen berupa buku literatur, laporan dan Kerangka Acuan Kerja (KAK).
Kuesioner meliputi aspek komunikasi yaitu pengirim pesan, penerima pesan,
pesan/informasi, media, hambatan dan umpan balik. Wawancara dilakukan kepada
petugas BBPOM dan lintas sektor yang terkait Program Intervensi Keamanan PJAS
yaitu Dinas Pendidikan, Kementerian Agama, Dinas Kesehatan dan Dinas
Pemberdayaan Perempuan, Perlindungan Anak dan Pengendalian Penduduk DIY
(DP3AP2). Survei dilaksanakan kepada komunitas sekolah yang telah diintervensi
Program Keamanan PJAS oleh BBPOM di Yogyakarta selama masa pandemi COVID-
19 yaitu tahun 2020 dan 2021.

Variabel dan Definisi Operasional

Variabel diturunkan berdasarkan 6 aspek komunikasi. Aspek tersebut sifatnya
masih abstrak yang kemudian dijelaskan ke dalam indikator-indikator sesuai tahapan
dalam proses penilaian kinerja organisasi (input, proses, output, outcome).

Tabel 1. Variabel Penelitian dan Definisi Operasional

Aspek

o Indikator Definisi Operasional
Komunikasi
Peran pelaksana Peran BBPOM di  Yogyakarta dalam
program pelaksanaan Program Intervensi Keamanan
Pengirim PJAS
pesan Tim pelaksana Anggota tim BBPOM di Yogyakarta dalam
program pelaksanaan Program Intervensi Keamanan
PJAS
Sasaran program Sasaran Program Intervensi Keamanan PJAS
b _ yang dilaksanakan oleh BBPOM di Yogyakarta
Egig?a Komunitas yang Komunitas sekolah yang menjadi kader Program
menjadi sasaran Intervensi Keamanan PJAS yang dilaksanakan
program oleh BBPOM di Yogyakarta
Tujuan program Tujuan Program Intervensi Keamanan PJAS
yang dilaksanakan oleh BBPOM di Yogyakarta
Tahapan program Tahapan Program Intervensi Keamanan PJAS
_ F;esan/ _ yang dilaksanakan oleh BBPOM di Yogyakarta
mormast Dukungan program di Dukungan Program Intervensi Keamanan PJAS
masa pandemi COVID- yang dilaksanakan oleh BBPOM di Yogyakarta
19 meskipun di masa pandemi COVID-19
Proses penyampaian Proses penyampaian Program Intervensi
Media program Keamanan PJAS vyang dilaksanakan oleh

BBPOM di Yogyakarta
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Tabel 1. (Lanjutan)

Oke Dwiraswati

Aspek Indikator Definisi Operasional
Komunikasi
Ketepatan proses dan  Ketepatan proses dan media yang digunakan
media yang digunakan dalam Program Intervensi Keamanan PJAS
yang dilaksanakan oleh BBPOM di Yogyakarta
Kendala dalam Kendala dalam mengikuti tahapan Program
mengikuti tahapan Intervensi PJAS vyang dilaksanakan oleh
Hambatan Program BBPOM di Yogyakarta
Kendala dalam Kendala dalam berkomunikasi dengan anggota
komunikasi dengan tim tim Program Intervensi PJAS BBPOM di
Yogyakarta
Dampak/manfaat Merasakan dampak/manfaat dari Program
program Intervensi PJAS dilaksanakan oleh BBPOM di
Umpan balik Yogyakarta

Tindak lanjut setelah
mengikuti program

Mengetahui apa yang harus dilakukan setelah
mengikuti Program Intervensi Keamanan PJAS
yang dilaksanakan oleh BBPOM di Yogyakarta

Populasi dan Sampel
Populasi internal dalam penelitian ini adalah karyawan/petugas BBPOM di
Yogyakarta yang terlibat dalam Program Intervensi Keamanan PJAS, berjumlah 11
orang. Populasi eksternal adalah lintas sektor dan komunitas sekolah yang diperoleh
dari jumlah peserta Program Intervensi Keamanan PJAS sebanyak 600 orang (40
sekolah masing-masing 5 kader guru/pengelola kantin/komite sekolah/orang tua dan 10
kader siswa).
Penarikan sampel individu diperoleh dengan menggunakan Teknik Slovin. Dalam
penelitian ini, jumlah responden yang disurvei dan diwawancara, terdiri dari:
1. Petugas BBPOM di Yogyakarta 6 orang (wawancara terstruktur).
2. Lintas sektor 4 orang (wawancara terstruktur).
3. Komunitas sekolah 52 orang dari 7 sekolah di kabupaten/kota di DIY yang telah
diintervensi tahun 2020-2021 (survei dengan kuesioner).

Analisis Data

Terhadap kuesioner survei dilakukan uji validitas dengan teknik korelasi Pearson
Product Moment dan reliabilitas dengan uji Cronbach Alpha.®* Pengolahan dan analisis
data menggunakan SPSS 16.0 (IBM).

Teknik analisis data pada hasil survei menggunakan skala Likert dengan hasil
diterjemahkan menggunakan dengan analisis interval (Skor dalam kuesioner 1 sampai
5). Jawaban responden diberi bobot nilai atau skor likert sebagai berikut:

° Sangat Setuju = nilai 5
Setuju = nilai 4

Ragu-ragu = nilai 3

Tidak Setuju = nilai 2
Sangat Tidak Setuju = nilai 1

Rumus: T x Pn

T = Total jumlah responden yang memilih

Pn = Pilihan angka skor Likert

Agar mendapatkan hasil interpretasi, terlebih dahulu harus diketahui skor tertinggi (X)
dan skor terendah (YY) untuk item penilaian dengan rumus sebagai berikut:
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Y = skor tertinggi Likert x jumlah responden

X = skor terendah Likert x jumlah responden

e Skor tertinggi (sangat setuju): 5 x 52 responden = 260

e Skor terendah (sangat tidak setuju): 1 x 52 responden = 52

Rumus Interval

| =100 / Jumlah Skor (Likert)

Maka = 100/ 5 =20

Hasil (1) = 20

(I adalah interval jarak dari skor terendah 0% hingga skor tertinggi 100%)

Berikut kriteria interpretasi skornya berdasarkan interval:

Tabel 2. Kriteria Interpretasi Skor

Angka Interpretasi
0% —19,99% Sangat tidak setuju/sangat kurang baik
20% — 39,99% Tidak setuju/kurang baik
40% — 59,99% Cukup/netral
60% — 79,99% Setuju/baik
80% — 100% Sangat setuju/sangat baik

Penilaian interpretasi responden terhadap Program Intervensi Keamanan PJAS adalah
hasil nilai yang dihasilkan dengan menggunakan rumus Index %.

Rumus Index % = Total Skor /Y x 100

Hasil

Evaluasi Tahap Input Program Intervensi Keamanan PJAS

Dari hasil wawancara dengan 6 petugas BBPOM di Yogyakarta, diperoleh hasil
bahwa sosialisasi Program Intervensi Keamanan Program PJAS, pemilihan sasaran,
metode penyampaian, tahapan pelaksanaan, materi, evaluasi yang dilaksanakan sudah
dapat dilaksanakan dengan baik pada masa pandemi COVID-19, namun masih terdapat
beberapa hambatan dengan rincian sebagai berikut:

Tabel 3. Hasil Evaluasi Internal Organisasi — Tahap Input

Indikator Hasil Evaluasi
Sosialisasi program Seluruh responden (100%) telah mendapatkan
Tim dan peran pelaksana sosialisasi program, memahami perannya, dan
program mengetahui sasaran program Intervensi Keamanan
Sasaran program PJAS yang dilaksanakan oleh BBPOM di Yogyakarta

Komunitas yang menjadi sasaran  Hampir seluruh responden (83,33%) mengetahui
program komunitas yang menjadi sasaran program, yaitu
kepala sekolah, guru, siswa, dan orang tua, dan

petugas lain seperti penjaja kantin sekolah
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Tabel 3. (Lanjutan)

Oke Dwiraswati

Indikator

Hasil Evaluasi

Cara pemilihan sasaran program

Tujuan program
Tahapan program
Materi yang disampaikan

Dukungan program di masa
pandemi COVID-19

Ketepatan proses dan media
yang digunakan

Alasan pemilihan metode/media

Kendala dalam mengikuti/
medukung tahapan program

Sebagian kecil responden (33,33%) menyatakan
pemilihan  program sudah tepat berdasar
perencanaan PJAS, namun terdapat masukan
sebagai berikut:

e Memilih orang yang memegang langsung peranan
terhadap penyediaan jajanan atau makanan di
sekolah, seperti pengurus kantin sekolah atau
koperasi sekolah dan kepala sekolah

e Audiensi ke pemerintah daerah untuk meminta
rekomendasi sekolah-sekolah sasaran Intervensi
PJAS

e Melakukan riset terhadap sasaran yang akan dituju
atau pengamatan secara langsung terkait
lingkungan sekolahan di setiap daerah

Seluruh responden (100%) mengetahui tujuan,
tahapan, dan materi yang disampaikan pada
program Intervensi Keamanan PJAS yang
dilaksanakan oleh BBPOM di Yogyakarta

Seluruh responden (100%) mendukung pelaksanaan
program Intervensi Keamanan PJAS yang
dilaksanakan oleh BBPOM di Yogyakarta pada masa
pandemi COVID-19

Seluruh responden (100%) menilai proses dan media
yang digunakan dalam Program Intervensi
Keamanan PJAS yang dilaksanakan oleh BBPOM di
Yogyakarta sudah tepat

ePemilihan metode pada umumnya mengacu ke
Badan POM pusat, namun dapat disesuaikan
dengan kompleksitas permasalahan, kondisi
geografis, dan kebijakan sekolah dan pemerintah
daerah setempat

ePemilihan  metode/media  perlu  dilakukan
penyesuaian dalam masa pandemi untuk
penyampaian informasi yang lebih efisien dan
efektif

Sebagian responden (50%) mengalami kendala

dalam mengikuti/medukung tahapan program

Intervensi Keamanan PJAS yang dilaksanakan oleh

BBPOM di Yogyakarta, antara lain:

e Sekolah tidak termotivasi, adanya kebijakan PPKM,
dan karena kesibukan sekolah

e Tidak sepenuhnya bisa membantu program PJAS
karena terkendala waktu dan penjadwalan

e Adanya pandemi COVID-19, sehingga kegiatan
dan waktu harus disesuaikan
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Tabel 3. (Lanjutan)

Oke Dwiraswati

Indikator

Hasil Evaluasi

Kendala dalam komunikasi
dengan tim

Sebagian
mengalami kendala dalam berkomunikasi dengan

besar responden (66,67%) tidak

tim program Intervensi Keamanan PJAS. Namun
sebagian kecil (33,33%) masih mengalami kendala,
antara lain karena adanya keterbatasan akses untuk
berkomunikasi dengan pihak terkait.

Evaluasi Tahap Output Program Intervensi Keamanan PJAS

Dari wawancara dengan 4 pegawai lintas sektor yaitu dari Kementerian Agama
DlY, Dinas Kesehatan Sleman, Dinas Pendidikan dan Olahraga Gunungkidul dan Dinas
Kesehatan Kota Yogyakarta diperoleh hasil bahwa sosialisasi Program Intervensi

Keamanan Program PJAS, pemilihan sasaran,

metode penyampaian, tahapan

pelaksanaan, materi, evaluasi yang dilaksanakan sudah dapat dilaksanakan dengan
baik pada masa pandemi COVID-19, dengan rincian sebagai berikut:

Tabel 4. Hasil Evaluasi Eksternal Organisasi — Tahap Output

Indikator

Hasil Evaluasi

Sosialisasi program
Tim dan peran pelaksana program

Sasaran program

Sinergi program

Tujuan program
Tahapan program
Materi yang disampaikan

Dukungan program di masa pandemi
CovID-19

Proses penyampaian program

Seluruh responden (100%) telah mendapatkan
sosialisasi program, memahami perannya, dan
mengetahui sasaran program Intervensi
Keamanan PJAS yang dilaksanakan oleh
BBPOM di Yogyakarta

Seluruh responden (100%) yang merupakan
perwakilan instansi memiliki program yang
dapat disinergikan dengan Program Intervensi
Keamanan Pangan Jajanan Anak Sekolah
(PJAS), antara lain stikerisasi pedagang
makanan jajanan sekolah binaan puskesmas
setempat yang tergabung dalam Komunitas
Pedagang Asongan (Kupas)

Seluruh responden (100%) mengetahui tujuan,
tahapan, dan materi yang disampaikan pada
program Intervensi Keamanan PJAS vyang
dilaksanakan oleh BBPOM di Yogyakarta

Seluruh  responden  (100%) mendukung
pelaksanaan program Intervensi Keamanan
PJAS yang dilaksanakan oleh BBPOM di
Yogyakarta pada masa pandemi COVID-19

Hampir seluruh responden (75%) mengetahui
proses penyampaian program Intervensi
Keamanan PJAS yang dilaksanakan oleh
BBPOM di Yogyakarta
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Tabel 4. (Lanjutan)

Indikator Hasil Evaluasi

Kendala dalam mengikuti/ medukung  seluruh responden (100%) tidak mengalami

tahapan program kendala dalam mendukung dan berkomunikasi
Kendala dalam komunikasi dengan dengan tim Intervensi Keamanan PJAS yang
tim dilaksanakan oleh BBPOM di Yogyakarta
Hambatan hambatan/kendala Sebagian responden (50%) menyatakan
program terdapat hambatan/kendala dalam pelaksanaan
program Intervensi Keamanan PJAS antara lain:
e Kurangnya kepedulian/pengetahuan

penjual/konsumen akan produk pangan aman.
e Pemahaman anak yang tidak semuanya sama

Pada tahap output ini juga dilakukan evaluasi berdasarkan data survei
menggunakan kuesioner dengan melakukan uji validitas dan reliabilitas terlebih dahulu,
dengan hasil setiap variabel dinyatakan valid dan reliabel.

Dari hasil survei audit komunikasi Program Intervensi Keamanan PJAS terhadap
52 responden dari 7 sekolah yang merupakan perwakilan dari 5 kabupaten/kota di
Provinsi DIY, yaitu SDN Karanganyar Sleman, SDN Randusari Sleman, SDN Krapyak
Wetan Bantul, SDN Gedongkuning Bantul, SMPN 12 Kota Yogyakarta, SDN 2 Sentolo
Kulon Progo dan SDN Gajasari Gunungkidul diperoleh hasil sebagai berikut:

2k % O 2% X 2% s
9%
60%
4%

0% o 0%

46% 48% 50%
33% i 35% 42% 379
23%

Peran Tim pelaksana  Sasaran Komunitas Tujuan Tahapan Dukungan Proses Ketepatan Kendala Kendala Dampakl  Tindak lanjut
pelaksana program program  yangmenjadi  program program  program pada penyampaian proses dan mengikuti  komunikasi manfaat setelah
program sasaran masa pandemi  program media yang tahapan dengan tim program mengikuti

program CovID-19 digunakan program program
Sangat Setuju = Setuju =Ragu-ragu ~ Tidak Setuju =Sangat Tidak Setuju
Gambar 1. Grafik Hasil Survei Komunitas Sekolah
Tabel 5. Hasil Perhitungan Indeks Skala Likert
Indikator Skor Persentase Interpretasi

Peran pelaksana program 238 91,5% Sangat setuju/sangat baik
Tim pelaksana program 216 83,1% Sangat setuju/sangat baik
Sasaran program 249 95,8% Sangat setuju/sangat baik
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Tabel 5. (Lanjutan)

Indikator Skor Persentase Interpretasi
Komunitas yang menjadi 227 87,3% Sangat setuju/sangat baik
sasaran program
Tujuan program 232 89,2% Sangat setuju/sangat baik
Tahapan program 221 85,0% Sangat setuju/sangat baik
Dukungan program di masa 244 93,8% Sangat setuju/sangat baik
pandemi COVID-19
Proses penyampaian 229 88,1% Sangat setuju/sangat baik
program
Ketepatan proses dan media 230 88,5% Sangat setuju/sangat baik
yang digunakan
Kendala dalam mengikuti 217 83,5% Sangat setuju/sangat baik
tahapan program
Kendala dalam komunikasi 220 84,6% Sangat setuju/sangat baik
dengan tim
Dampak/ manfaat program 234 90,0% Sangat setuju/sangat baik
Tindak lanjut setelah 219 84,2% Sangat setuju/sangat baik

mengikuti program

Evaluasi Tahap Outcome Program Intervensi Keamanan PJAS
Pada tahap outcome, dilakukan penelitian terhadap manfaat dan dampak dari

Program Intervensi Keamanan PJAS. Dampak dan manfaat dari program ini adalah
dapat meningkatkan kemandirian komunitas sekolah dalam menjamin pemenuhan
kebutuhan PJAS yang dikonsumsi dalam kondisi aman, bermutu dan bergizi. Manfaat
secara umum adalah dapat meningkatkan derajat kesehatan bagi komunitas sekolah
terutama anak-anak.

Berdasarkan hasil pengawasan BBPOM di Yogyakarta tahun 2020 masih terdapat
PJAS yang tidak memenuhi syarat untuk dikonsumsi. Hasil pengujian berdasarkan
parameter kimia dan/atau parameter mikrobiologi terhadap sampel PJAS sejumlah 16
sampel, menunjukkan bahwa terdapat 13 sampel MS (81,25%) dan 3 sampel TMS
(18,75%). Sampel TMS terdiri 2 sampel TMS parameter mikrobilogi. Sedangkan hasil
pengawasan BBPOM di Yogyakarta tahun 2021 melalui sampling dan pengujian
menggunakan parameter kimia dan/atau parameter mikrobiologi terhadap 129 sampel
PJAS dari SD di wilayah kabupaten/kota di Provinsi DIY diperoleh hasil seluruhnya MS
(100%).

Keberhasilan Program Intervensi Keamanan PJAS di DIY juga dibuktikan dengan
telah diraihnya sekolah yang bersertifikasi Piagam Bintang Keamanan Pangan Sekolah
(PBKPKS) dan diraihnya sejumlah prestasi yang telah dicapai oleh sekolah-sekolah di
Provinsi DIY pada tingkat nasional. Berikut adalah tabel data hasil terpaan Program
Intervensi PJAS di Provinsi DIY yang telah dilaksanakan oleh BBPOM di Yogyakarta:
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Tabel 6. Profil Hasil Program Intenvensi Keamanan PJAS di Provinsi DIY Tahun 2011-

2020
Kabupaten/ Intervensi Belum Piagam Prestasi
Kota A/BIC Intervensi Bintang

Kota 164 0 15 Juara 1 a.n SD Muh Wirobrajan 3

Yogyakarta (2012),
Juara 1 a.n SD Muh Kleco (2014)

Sleman 300 211 11 Juara 1 a.n SD Muh Condong Catur 3
(2019)

Bantul 262 101 25 Juara 3 a.n SDN Krapyak Wetan (2020)

Gunungkidul 452 17

Kulon Progo 195 143 0

Jumlah 1.373 472 57

Sumber: (Laporan Tahunan BBPOM di Yogyakarta, pada Program Intenvensi Keamanan PJAS BBPOM di
Yogyakarta, Tahun 2011-2020)

Tabel 7. Profil Hasil Program Intenvensi Keamanan PJAS di Provinsi DIY Tahun 2021

Kabupaten/ Intervensi  Sertifikat  Intervensi Prestasi
Kota A Level B
Kota 3 3 2
Yogyakarta
Sleman 6 6 9
Bantul 6 6 5 Pengimbasan oleh SDN Krapyak

Wetan kepada 35 sekolah di
Kabupaten Bantul

Gunungkidul 5 5 3
Kulon Progo 4 4 6
Jumlah 24 24 23

Sumber: (Laporan Tahunan BBPOM di Yogyakarta, pada Program Intenvensi Keamanan PJAS BBPOM di
Yogyakarta, Tahun 2011-2021)

Pembahasan

Evaluasi Tahap Input Program Intervensi Keamanan PJAS

Program Intervensi Keamanan PJAS merupakan program sukarela yang dapat
diikuti oleh sekolah-sekolah tingkat SD sampai SMA yang bertujuan untuk meningkatkan
kemandirian komunitas sekolah dalam menjamin pemenuhan kebutuhan PJAS yang
dikonsumsi dalam kondisi aman, bermutu dan bergizi. Evaluasi melalui audit komunikasi
pada tahap input dilakukan dengan pengamatan terhadap latar belakang, tujuan dan
rancangan program. Tahap perencanaan/preparation dilakukan untuk menyaring
informasi yang menjadi rancangan pada proses persiapan program. Pada teori
inform22asi organisasi yang menjadi asumsi pertama dari teori ini menyatakan bahwa
organisasi berada dalam satu lingkungan informasi, ini berarti bahwa bergantung pada
informasi untuk dapat berfungsi secara efektif dan cukup dapat mencapai tujuannya.

Perencanaan Program Intervensi Keamanan PJAS dimulai dengan rapat internal
yang melibatkan petugas dari Badan POM dan BBPOM di Yogyakarta. Dalam tahap ini
akan ditunjuk petugas BBPOM sebagai koordinator, penanggung jawab dan anggota tim
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Program Intervensi Keamanan PJAS. Tim akan membuat perencanaan kegiatan dan
Plan of Action (POA) serta penganggarannya.

Komunikator (pengirim pesan) memegang peranan yang sangat penting, terutama
dalam mengendalikan jalannya komunikasi. Untuk itu, seorang komunikator harus
memiliki keterampilan berkomunikasi. Keterampilan komunikasi yang umum harus
dimiliki oleh komunikator yang baik yaitu mendengar dan membaca (kemampuan
menerima atau reseptif) dan kemampuan berbicara dan menulis (kemampuan
memproduksi atau produktif). Disamping itu seorang komunikator juga harus memiliki
kekayaan dalam bentuk wawasan atau ide serta penuh kreativitas. Untuk mencapai
keberhasihan komunikasi ada tiga karakteristik yang perlu diperhatikan oleh
komunikator yakni kredibilitas, daya tarik, dan kekuasaan.®

Komunikator yang dijadikan sebagai penyampai pesan pada Program Intervensi
Keamanan PJAS ini memiliki keahlian di bidang obat dan makanan, yaitu memiliki latar
belakang pendidikan sarjana farmasi, sarjana teknologi pangan dan sarjana kesehatan
masyarakat yang mengetahui bagaimana memilih obat dan makanan yang aman
dikonsumsi. Keahlian itulah yang membuat kader dan komunitas sekolah sebagai
penerima pesan percaya dengan integritas yang dimiliki oleh tim.

Komponen selanjutnya yang dievaluasi pada program ini adalah pesan. Untuk
mencapai komunikasi yang efektif memang bukan suatu proses yang mudah. Selain
komunikator, bentuk dan teknik penyajian pesan juga merupakan faktor yang ikut
menentukan keberhasilan upaya persuasi yang dilakukan. Pesan yang akan
disampaikan harus diatur sedemikian rupa sehingga tidak ada celah keraguan dalam
menyampaikan. Strukturisasi pesan dibutuhkan untuk mengorganisasikan pesan-pesan
yang akan disampikan. Pesan yang akan disampaikan oleh komunikator pada Program
Intervensi Keamanan PJAS ini dipersiapkan melalui petunjuk teknis lapangan. Melalui
petunjuk teknis tersebut, diketahui penyusunan pesan yang akan disampaikan, mulai
dari penjelasan tahap advokasi lintas sektor, sosialisasi keamanan pangan, bimbingan
teknis keamanan pangan untuk kader keamanan pangan sekolah, pemberian paket
edukasi keamanan pangan PJAS, monitoring pemberdayaan keamanan pangan
sekolah, sampling dan pengujian PJAS, sertifikasi sekolah dengan PJAS aman serta
pengawalan kegiatan PJAS. Materi ini disampaikan secara bertahap. Setiap
perkembangan akan dicek kembali oleh tim untuk memastikan kader dan komunitas
sekolah sebagai penerima pesan melakukan sesuai dengan instruksi komunikator.
Penyampaian pesan ini juga dipersiapkan secara matang, dengan membuat bahan
informasi yang mudah dimengerti. Pada tahap ini pesan yang dipersiapkan sudah sesuai
dengan karakteristik keberhasilan komunikasi.

Komponen yang dievaluasi selanjutnya adalah media. Media yang digunakan
dalam proses penyuluhan atau penyampaian program merupakan alat bantu
penyuluhan yang berfungsi sebagai perantara untuk menghubungkan penyuluh dengan
sasaran sehingga pesan atau informasi akan lebih jelas. Dalam penyuluhan dikenal
beragam media atau alat bantu penyuluhan seperti benda (sampel, model, tiruan),
barang cetakan (brosur, leaflet, buku, poster, komik, dan sebagainya), gambar yang
diproyeksikan (slide, film, video) dan lambang grafika (grafik, peta, dan sebagainya).®
Media yang digunakan dalam Program Intervensi PJAS ini sudah cukup beragam mulai
dari buku, leaflet, poster, permainan edukasi, banner, gimmick dan peralatan higienis
sanitasi kantin sekolah, namun beberapa sekolah ada yang kesulitan mengakses materi
dan survei dalam bentuk softfcopy, atau link yang kurang mudah dipahami sehingga
perlu dibuat dalam bentuk hardcopy.

Dari hasil wawancara pada Tabel 3, diperoleh hasil bahwa sosialisasi Program
Intervensi Keamanan Program PJAS, pemilihan sasaran, metode penyampaian,
tahapan pelaksanaan, materi, evaluasi yang dilaksanakan sudah dapat dilaksanakan
dengan baik pada masa pandemi COVID-19. Adapun hambatan yang muncul adalah
adanya kebijakan Pemberlakuan Pembatasan Kegiatan Masyarakat (PPKM) yang
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berdampak pada pembatasan pelaksanaan kegiatan Program Intervensi Keamanan
PJAS terutama pada penjadwalan. Hambatan lainnya yaitu terdapat sekolah yang
kurang termotivasi menjalankan tahapan kegiatan karena adanya kesibukan di sekolah,
sehingga menghambat pencapaian target program.

Evaluasi Tahap Output Program Intervensi Keamanan PJAS

Evaluasi tahap output meliputi audit komunikasi pada pelaksanaan Program
Intervensi Keamanan PJAS, terutama pada pelaksanaan Program Intervensi A mulai
tahap advokasi lintas sektor, sosialisasi keamanan pangan, bimbingan teknis keamanan
pangan untuk kader keamanan pangan sekolah, pemberian paket edukasi keamanan
pangan PJAS, monitoring pemberdayaan keamanan pangan sekolah, sampling dan
pengujian PJAS, sertifikasi sekolah dengan PJAS Aman dan pengawalan kegiatan
PJAS. Hasil evaluasi secara umum, program dapat terlaksana dengan baik sesuai yang
telah direncanakan.

Dari hasil wawancara pada Tabel 4, diperoleh hasil bahwa sosialisasi Program
Intervensi Keamanan Program PJAS, pemilihan sasaran, metode penyampaian,
tahapan pelaksanaan, materi, evaluasi yang dilaksanakan sudah dapat dilaksanakan
dengan baik pada masa pandemi COVID-19. Adapun hambatan yang muncul adalah
kurangnya kepedulian/pengetahuan penjual/konsumen makanan jajanan akan produk
pangan aman sehingga program tidak berjalan lancar dan pemahaman anak yang tidak
semuanya sama. Program lintas sektor yang bisa disinergikan antara lain Program
Stikerisasi Pedagang Makanan Jajanan Sekolah Binaan Puskesmas setempat yang
tergabung dalam Komunitas Pedagang Asongan (Kupas).

Berdasarkan Tabel 5, dapat diketahui bahwa pelaksanaan Program Intervensi
Keamanan Program PJAS, pemilihan sasaran, metode penyampaian, tahapan
pelaksanaan, media, materi dan evaluasi yang dilakukan sudah dapat dilaksanakan
dengan baik pada masa pandemi COVID-19 dengan total indeks 88,05% (sangat
setuju/sangat baik), meskipun masih dapat dioptimalkan lagi. Beberapa anggota
komunitas sekolah masih belum secara maksimal melaksanakan Program Intervensi
Keamanan PJAS, karena adanya kesibukan di sekolah dan ada juga yang belum
menganggap keamanan PJAS merupakan sesuatu hal penting yang harus diperhatikan
di masa pandemi ini. Hal ini terlihat dalam proses pengumpulan dokumen yang menjadi
persyaratan untuk kelengkapan program dalam penerbitan Sertifikat Level 1, beberapa
sekolah belum mengumpulkan dalam waktu yang telah ditetapkan. Hambatan lainnya
adalah tingkat pengetahuan komunitas yang belum merata sehingga ada kendala dalam
mengakses materi dan survei yang di berikan dalam bentuk softcopy/link. Hal ini
berpengaruh terhadap penyerapan materi sehingga tingkat pengetahuan komunitas
sekolah belum tercapai secara maksimal.

Pandemi COVID-19 menyebabkan adanya perubahan definisi PJAS menjadi lebih
luas, sehingga perlu jangkauan yang lebih luas lagi dalam hal publikasi PJAS yang
aman. Sejumlah sekolah masih terkendala dalam penerapan Program Intervensi
Keamanan Pangan PJAS, misalnya dalam pengelolaan kantin baik sumber dana
maupun praktik operasionalnya, untuk itu perlu ditingkatkan lagi sosialisasi berupa
sharing dari berbagai sekolah yang telah berhasil dalam penerapan program.

Evaluasi Tahap Outcome Program Intervensi Keamanan PJAS

Dampak dan manfaat dari program ini adalah meningkatkan kemandirian
komunitas sekolah dalam menjamin pemenuhan kebutuhan PJAS yang dikonsumsi
dalam kondisi aman, bermutu dan bergizi. Berdasarkan Tabel 6 dan 7, keberhasilan
Program Intervensi Keamanan PJAS di Provinsi DIY juga dibuktikan dengan telah
diraihnya sekolah yang bersertifikasi PBKPKS dan diraihnya sejumlah prestasi yang
telah dicapai oleh sekolah-sekolah di Provinsi DIY pada tingkat nasional.
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Menurut Undang-Undang Nomor 8 Tahun 2012 tentang Pangan, keamanan
pangan adalah kondisi dan upaya yang diperlukan untuk mencegah pangan dari
kemungkinan cemaran biologis, kimia, dan benda lain yang dapat mengganggu,
merugikan, dan membahayakan kesehatan manusia serta tidak bertentangan dengan
agama, keyakinan, dan budaya masyarakat sehingga aman untuk dikonsumsi. Hasil
pengawasan melalui sampling dan pengujian PJAS oleh BBPOM di Yogyakarta, pada
tahun 2021 jumlah PJAS yang tidak memenuhi syarat mengalami penurunan
dibandingkan dengan tahun 2020.

Berdasarkan hal tersebut di atas, dapat dinilai bahwa BBPOM di Yogyakarta telah
terbukti berkomitmen untuk mempertahankan keberhasilan Program Intervensi
Keamanan PJAS ini meskipun pada masa pandemi COVID-19, dengan menerapkan
seluruh aspek komunikasi, sesuai dengan indikator capaian program Intervensi
Keamanan PJAS, yaitu meningkatnya pengetahuan, sikap dan perilaku komunitas
sekolah, menurunnya angka pangan jajanan anak sekolah yang mengandung bahan
berbahaya, terwujudnya sekolah bersertifikat PJAS Aman Level 1/Level 2/Piagam
Bintang Keamanan Pangan Kantin Sekolah (PBKPKS) dan atau diraihnya prestasi di
lomba sekolah pangan aman tingkat nasional.®

Program Intenvensi Keamanan PJAS di DIY sudah berhasil dengan tercapainya
target jumlah dan kualitas, namun keberhasilan Program Intenvensi Keamanan PJAS
masih bisa ditingkatkan lagi dari segi jumlah dan kualitas persebarannya serta dari jenis
sekolahnya (sekolah umum dan sekolah yang berbasis agama). Dari jumlah dan kualitas
persebarannya, Kota Yogyakarta, Kabupaten Bantul dan Kabupaten Sleman masih
mendominasi, dibandingkan dengan Kabupaten Gunungkidul dan Kulon Progo.
Diperlukan upaya-upaya komunikasi yang lebih intensif agar kabupaten lain dapat lebih
meningkat partisipasinya dalam mengikuti Program Intenvensi Keamanan PJAS
misalnya dengan mengadakan kegiatan-kegiatan khusus di kabupaten yang menjadi
sasaran atau melaksanakan audiensi secara khusus kepada pimpinan instansi dimana
sekolah tersebut bernaung, yaitu Dinas Pendidikan dan Kementerian Agama.

Berdasarkan wawancara dengan 4 pegawai lintas sektor terkait, dampak/ manfaat
program Intervensi Keamanan PJAS yang dirasakan yaitu adanya pemantauan,
tersedianya makanan jajanan aman di lingkungan sekolah untuk meminimalisasi
keracunan pangan, meningkatkan pengetahuan anak sekolah tentang jajanan yang
sehat untuk dikonsumsi, serta terjaganya keamanan, mutu, dan kualitas PJAS. Tindak
lanjut yang akan dilakukan oleh lintas sektor setelah Program Intervensi Keamanan
PJAS selesai dijalankan yaitu melakukan pemantauan/monitoring dan evaluasi secara
berkelanjutan untuk produk pangan aman di sekolah/institusi pendidikan setelah
dilakukan intervensi dan terus melakukan inovasi baru untuk peningkatan pelayanan.

Manfaat program secara umum adalah dapat meningkatkan derajat kesehatan
bagi komunitas sekolah terutama anak-anak dan mendukung upaya  penurunan
foodborne disease, diantaranya angka KLB Keracunan Pangan. Pengetahuan food
hygiene dan foodborne disease serta praktik food hygiene yang kurang dapat
meningkatkan resiko penularan food-borne disease.!’ Untuk itu, komunikator perlu terus
meningkatkan ragam pesan berupa pengetahuan dan praktek tentang keamanan
pangan terutama dari segi praktek higienis dan sanitasinya. Ragam media yang
digunakan juga dapat ditingkatkan, misalnya melalui iklan atau talk show di media
elektronik, pemasangan baliho, videotron, SMS Blast, dan lain-lain agar dapat diterima
oleh penerima pesan lebih luas lagi, tidak terbatas pada komunitas sekolah yang
diintervensi saja, tetapi juga para produsen dan pedagang makanan yang dikonsumsi
oleh para siswa dan juga komunitas sekolah.
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Kesimpulan

Perencanaan Program Intervensi Keamanan PJAS pada tahap input yang meliputi
pemilihan sasaran, metode penyampaian, tahapan pelaksanaan, media, materi dan
evaluasi yang dilakukan sudah dapat dilaksanakan dengan baik pada masa pandemi
COVID-19. Agar hasil lebih maksimal perlu ditingkatkan dalam hal komunikasi terutama
dalam penyampaian materi dan survei. Pada tahap output, pelaksanaan dan
implementasi Program Intervensi Keamanan PJAS sudah baik, namun ada beberapa
aspek komunikasi yang masih perlu diefektifkan lagi agar program dapat berjalan
optimal. Pada tahap outcome, capaian Program Intervensi Keamanan Pangan PJAS di
Provinsi DIY berupa sekolah yang telah diintervensi, sekolah bersertifikat PJAS aman
Level 1/ Level 2/ PBKPKS atau yang berprestasi dalam lomba tingkat nasional sudah
mencapai lebih dari 50%, perlu peningkatan dalam hal pemerataan sasaran di tiap
kabupaten/kota dan prestasi yang diraih dalam lomba tingkat nasional belum ada dari
tingkat SMP dan SMA.

Rekomendasi

1. Tahap input: penyampaian materi dan survei Program Intervensi Keamanan Pangan
PJAS dalam bentuk softcopy atau link kurang mudah dipahami sehingga perlu dibuat
dalam bentuk hardcopy.

2. Tahap output: meningkatkan ragam media yang digunakan dalam Program Intervensi
Keamanan Pangan PJAS (seperti menggunakan media sosial, baliho, videotron,
SMS blast, dan iklan) serta diperlukan kegiatan sharing dari berbagai sekolah yang
telah berhasil dalam penerapan program.

3. Tahap outcome: mengoptimalkan pemerataan sasaran setiap kabutapten/kota dan
meningkatkan prestasi dalam lomba PJAS tingkat nasional dengan melaksanakan
audiensi kepada instansi terkait serta perlu melakukan pengukuran lebih lanjut
terhadap dampak peningkatan pengetahuan, sikap, dan perilaku komunitas sekolah
dalam memilih makanan jajanan yang aman serta analisis hubungan dengan kejadian
foodborne disease termasuk KLB Keracunan Pangan di wilayah Provinsi DIY.
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Abstract

Background: Coronavirus Disease 2019 (Covid 19) has happened declared by WHO a
global pandemic. Covid 19 in Indonesia has displayed a type of disease that causes
public health emergencies and non-natural disasters, which cause death and
considerable economic losses. Objective: This study determined the relationship
between student knowledge and attitudes towards selecting health supplements in
dealing with Covid 19. Methods: The research has been carried out using a descriptive
survey method with a prospective approach. Sampling has been done using a stratified
random sampling technique for active students at the Akademi Farmasi Yarsi Pontianak
at all levels/semesters. In addition, this research has conducted by giving a questionnaire
via a google form. Results: The study obtained was processed with the chi-square
analysis test. Results show from the chi-square analysis that there is a relationship
between the level of knowledge and attitudes of students towards the selection of health
supplements in dealing with Covid 19 in the pandemic era with a value (p-value (0.000)
< alpha (0.05). Conclusion: The analysis results show a relationship between the level
of knowledge and student attitudes towards selecting health supplements in the face of
Covid 19 in the pandemic era.

Key words: analysis, covid 19, health supplement, relationship

Introduction

The Coronavirus Disease 2019 (Covid 19) was declared a global pandemic by WHO.
Covid 19 in Indonesia is declared a type of disease that causes public health
emergencies and non-natural disasters, which cause death and cause considerable
economic losses. On July 12, the Indonesian government announced 75,699 confirmed
cases of COVID 19, 3,606 points died, and 35,638 cases recovered from 460
districts/cities in all 34 provinces. Based on this, it is necessary to take countermeasures,
including prevention and control. The pandemic of Covid 19 that is currently happening
worldwide, including in Indonesia, has impacted various sectors, including the health
sector.?
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Today, in line with the increase in public education and knowledge and the ease of
obtaining information, in addition to the high cost of health care, it is increasingly
encouraging people to self-medicate with over-the-counter medicines. A survey by the
Ministry of Health of the Republic of Indonesia in 3 major cities in Indonesia showed that
60.9% of sick people were self-medicating. Excessive promotion and inconsistent drug
information from drug companies can lead to a public misunderstanding about drugs and
their use. That will make it difficult for people to choose the correct medicine. In addition,
people are also increasingly aware of their right to obtain information on the drugs they
receive.?

A person who already knows about a piece of specific information will be able to
determine and decide on how he should deal with it. When a person has information
about covid-19, then he will be able to determine how he should behave toward covid-
19.2 According to the Knowledge-Attitude-Behavioral Model theory, knowledge is an
essential factor that can influence behavior change, and individuals can acquire
knowledge and skills through the learning process.*

Some health supplement ingredients have a role in the normal function of power
human body resistance, namely Vitamin C, Vitamin D, Vitamin E, probiotics, Zinc, and
Selenium. Vitamin C is an essential nutrient involved in various enzymatic processes in
the immune system and has other physiological functions in the human body. Previously,
Vitamin C has been proposed to have theoretical benefit in immune defense against
COVID-19 infection, based on known traits and hypotheses, and there is evidence to
support their role in mitigating symptoms of the common cold.®

Methods

This research is a descriptive survey research with a quantitative analysis approach,
prospective data collected from active students at the Akademi Farmasi Yarsi Pontianak
at all levels or semesters, conducted at the Akademi Farmasi Yarsi Pontianak in March-
May 2021.

Population and sample

The population in this study were active students of the Akademi Farmasi Yarsi
Pontianak at all levels or semesters. The research sample is part of the number and
characteristics possessed by the population. This study used a selection of 100
respondents with details of level one as many as 35 people, level two as 33 people, and
level three as many as 32 people.

Method

This study uses stratified random sampling as a sampling technique. This sampling
technique is a type of probability sampling technique, namely a sampling technique that
provides equal opportunities for each element or member. The population selected for
this research sample with a sampling process by dividing the population into strata,
preferring a simple random sample from each stratum and combining it into strata in a
selection to estimate the population parameters.®

Tools

In this study, data collection or research sampling was carried out prospectively by
directly observing the object under investigation to obtain relevant data. The instrument
(tool) of data collection used in this research uses a questionnaire distributed via google
forms according to the BPOM guide line of Health Supplements in Facing Covid 19.” The
analyzed resulting descriptively data using the data obtained from the results of the chi-
square test analysis.
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Result
Results obtained from active students of the Akademi Farmasi Yarsi Pontianak in
2021 at all levels or semesters were 100 people. Characteristics of respondents can be

seen by age group at the Akademi Farmasi Yarsi Pontianak in the table below.

Table 1. Characteristics of Respondents by Age at the Akademi Farmasi Yarsi
Pontianak in 2021

Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent

Valid 17 2 2.0 2.0 2.0
18 21 21.0 21.0 23.0
19 35 35.0 35.0 58.0
20 22 22.0 22.0 80.0
21 13 13.0 13.0 93.0
22 2 2.0 2.0 95.0
23 1 1.0 1.0 96.0
24 1 1.0 1.0 97.0
25 1 1.0 1.0 98.0
26 1 1.0 1.0 99.0
27 1 1.0 1.0 100.0
Total 100 100.0 100.0

Table 2. Level of Student Knowledge About the Selection of Health Supplements in
Facing Covid 19 at the Akademi Farmasi Yarsi Pontianak in 2021

Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent

Valid Enough 8 8.0 8.0 8.0
Good 92 92.0 92.0 100.0
Total 100 100.0 100.0

Table 3. Frequency Distribution of Student Attitudes About the Selection of Health
Supplements in Facing Covid 19 at the Akademi Farmasi Yarsi Pontianak in

2021
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid Negatif 16 16.0 16.0 16.0
Positive 84 84.0 84.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
www.journal.uniga.ac.id ISSN: 2087-0337
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Table 4. The Relationship between Knowledge Levels and Students' Attitudes towards
the Selection of Health Supplements in Facing Covid 19 in the Pandemic Era
Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 42.4552 1 .000 .000 .000
Continuity Correction 36.302 1 .000

Likelihood Ratio 32.246 1 .000 .000 .000
Fisher's Exact Test .000 .000
Linear-by-Linear 42.031° 1 .000 .000 .000
Association

N of Valid Cases 100

a. one cell (25.0%) has an expected count of less than 5. Therefore, the minimum
expected count is 1.36.

b. Computed only for a 2x2 table

Discussion

Table 1 above shows that out of 100 students at the Akademi Farmasi Yarsi Pontianak
in 2021, most students aged 19 years were 35 people (35.0%). Age is a significant factor
in the use of supplements. Kolodziej's research in 2019 stated that increasing age affects
knowledge in supplement consumption. Supplement consumption has indicated that age
affects knowledge and awareness of health. Age affects a person's grasping power and
mindset. As age increases, a person's attitude and capture power will develop to obtain
more knowledge.® The following distribution table 2 of respondents is based on the level
of student knowledge regarding selecting health supplements in the face of Covid 19.

Table 2 above shows that out of 100 students at the Akademi Farmasi Yarsi Pontianak
in 2021, more students had a good level of knowledge than 92 people (92.0%). Under
the opinion of, which states that an individual's actions, including independence and
responsibility in behavior, are strongly influenced by the cognitive domain of knowledge.®
Knowledge results from knowing, which occurs after people have sensed particular
objects. Good knowledge of respondents about the benefits of health supplements will
affect them in consuming these supplements. The following distribution table of
respondents is based on student attitudes towards selecting health supplements in the
face of Covid 19 can be seen below.

Table 3 above shows that out of 100 students at the Akademi Farmasi Yarsi Pontianak
in 2021, more students have a positive attitude than 84 people (84.0%). Following the
theory explained by Newcomb in, attitude is a person's readiness or willingness to act
(not yet an action).!® In addition, a person's attitude in behavior that also influenced by
the knowledge he has, where the higher the level of a person's understanding of
something, the better the attitude he has about it.

Selecting health supplements in the face of Covid 19 can be seen in the analysis of
the relationship between the level of knowledge and student attitudes in table 4, which
results from a bivariate (chi-square) analysis. Based on table 4 above, a study conducted
on 100 students at the Akademi Farmasi Yarsi Pontianak in 2021 showed one cell
(25.0%) with an expected frequency value of <5. expected less than 5, and a maximum
of 20% of the number of cells. If it does not meet the requirements of the chi-square test,
then the alternative test is used, namely the Fisher test. The table above does not meet
the needs of the chi-square test, so the results used are in the Fisher's Exact Test column
by paying attention to the Exact Sig (2-sided) column with a value of 0.000. Therefore,
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the chi-square statistical analysis results showed a p-value of 0.000. indicates that p-
value < alpha (0.05) then HO is rejected, meaning a relationship between the level of
knowledge and student attitudes towards selecting health supplements in the face of
covid 19 in the pandemic era. Public knowledge about consuming supplements during
the COVID-19 pandemic did not affect people's behavior in 3 provinces. In theory, if the
acceptance of a new behavior or adopting behavior is based on knowledge, awareness,
and a positive attitude, the behavior will be long-lasting. On the other hand, if the behavior
is not based on knowledge and understanding, it will not last long.*

Conclusion

This research showed a relationship between the level of knowledge and attitudes of
students towards the selection of health supplements in the face of covid 19 in the
pandemic era.
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Abstract

Stress is the source of many sociological, medical, and economic problems. Moreover,
stresses are known as the etiology of several diseases. Prostaglandins and all four
receptors affect the brain, even thought to affect behavior. Hence, the inactivation of
cyclooxygenase (COX) causes a decrease in levels of prostaglandins that contribute to
stress development, thus decreasing the anxiolytic effect of diazepam. This study aims
to see the effect of selective and non-selective COX inhibitors decreasing the Anxiolytic
effect of diazepam using the EPM (Elevated Plus Maze) method in male white mice;
animals were grouped to use Tragakan 2%, Diazepam 0.065 mg/kg BB and Tragakan
2% after an hour, Diazepam 0.065 mg/kg BB and then an hour later gives Ketoprofen
0.65 mg/kg BB for non-selective COX Inhibitor effect group, Diazepam 0.065 mg/kg BW,
and then an hour later gives Celecoxib 0.65 mg/kg BB for group use of selective Cox-2
Inhibitor, test parameter in this study is the duration in open arm. Results showing
decreased duration on open arm group has given diazepam combination ketoprofen or
celecoxib are different P value <0.05 than diazepam only. Decline duration was highest
shown by animals given celecoxib, so that could be stated gift selective COX-2 inhibitors
bring down the effect of anxiolytic diazepam bigger.

Key words: anxiolytic, celecoxib, cox inhibitors, diazepam, elevated plus maze,
ketoprofen

Introduction

Stress is a physiological response, a psychological person trying to adapt to and
regulate internal and external pressure.! One of the drugs used to reduce anxiety is
diazepam, a benzodiazepine group with a working mechanism that occupies GABA
receptors to produce inhibitory effects that ultimately provide anxiolytic effects. ? Previous
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research has shown that prostaglandins and the four receptors greatly influence
behaviour.® Research conducted by Nuriyama shows that prostaglandin can affect
behaviour and is reinforced by Matsuoka, which states that rats that eliminated EP
receptors experience inhibition of social behaviour and increased impulsive behaviour.*
The use of COX inhibitors can reduce the production of prostaglandin.®

Prostaglandin influences dopaminergic inhibition due to an increase in GABAergic
activity, so inhibition of prostaglandin can increase dopamine flow with its receptors.*The
present study examined the effect of inhibition of cyclooxygenase on stress development
by using drugs that inhibit selective COX and selective COX2 against arachidonic acid.
This test uses Ketoprofen and Celecoxib by observing the effects of anxiety from
diazepam on mice using the EPM (Elevated Plus Maze). In addition, this study aimed to
determine the effect of non-selective NSAIDs and selective COX COX2 against anxiolytic
effects of diazepam tested by using EPM (Elevated Plus Maze) in male mice (Mus
musculus).

Methods

Tool
Mouse cages, Elevated Plus Maze (EPM), animal scales, syringe, stopwatch, camera.

Material
Tragacant, Diazepam, Ketoprofen, Celecoxib

Animal
Male white mice of the Swiss-Webster strain were obtained from the Center of link
University Institute Teknologi Bandung, weighing approximately 20-30 grams.

Procedure
Preparations for the test include preparing the suspension test and experimental
animals.

Preparation of test suspension

The dose of diazepam used was 0.65mg/KgBW, as much as 6.5mg Diazepam was
suspended in 100ml of tragacanth 2%. For ketoprofen and celecoxib, the dosage used
was 6,5mg/kg BW, and as much as 65mg of ketoprofen and celecoxib were suspended
in 100ml tragacanth 2%.

Preparation of Experimental Animals

The enforcement is conducted two days before the testing is carried out in the
Elevated Plus Maze (EPM). Every mouse that is tamed and held on position is given
orally. The treatment was carried out repeatedly until the mice were shown to show a
reduction in the indication of stress. Adjustment is made one hour before testing.

Observation of Changing behavior with the EPM

The testing session consists of placing the animal in the equipment for five minutes
and recording the following behavior: the total time spent in the open arm and the total
time spent in the closed arm. Every after test, the labyrinth is cleaned with 70% ethanol
after each experiment because it avoids or eliminates the bias from the smell of test
animals. It is thought that the mice's reluctance to explore the maze's open arms is
caused by fear of open and elevated space.
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All Mice were given diazepam orally except the regular group. After an hour, the
ordinary and control group only received Tragacanth substance 2 %, and for the testing
group, mice were given ketoprofen and celecoxib an hour after being given diazepam.
Test with EPM and collect data as the duration in the open arm.

Result
Anxiolytic effects were observed in the regular and control groups to see the anxiolytic
effect. In the comparison group to the control group, see the anxiolytic effect of the given

preparation.

Table 1. Average time in Open Arm for each group treated

Treatment Average Time in Open
Arm
(seconds)
Tragacanth 2% 2.25+£2.06
Diazepam 0.065mg / kg + Tragacanth 2% 265.50 £ 25.74 @
Diazepam 0.065mg / kg + Ketoprofen 0.65mg / kg 168.75 + 41.24
Diazepam 0.065mg / kg + Celecoxib 0.65mg / kg 118.25 +29.14 @

Ket: a = Significant difference with Tragacanth group 2% (normal group) (p <0.05)
b = Significant difference with the diazepam group. (control group) (p <0.05)

Table 2. Percentage of time in open arms compared to the total duration of observation

Treatment Percentage
Tragacanth 2% 0.78
Diazepam 0.065mg / kg + Tragacanth 2% 88.55
Diazepam 0.065mg / kg + Ketoprofen 0.65mg / kg 57.84
Diazepam 0.065mg / kg + Celecoxib 0.65mg / kg 38.61

Discussion

The effect of inhibition of cyclooxygenase was studied by administering drug lines
which had the effect of selective and non-selective inhibition of COX. Ketoprofen was
used as a non-selective inhibitor and celecoxib as a selective inhibitor to obtain a clear
picture of the role of the arachidonic acid pathway in the anxiolytic effect of diazepam.
The 16 animals were divided into four groups; each consisted of 4 mice. The groups
were as follows: Group 1 was given Tragacanth 2%, Group 2 was given Diazepam 0.065
mg/kg BW, group 3 was given Ketoprofen 0.65 mg/kg BW, which one hour before
diazepam was given 0.065 mg/kg BW, group 4 given Celecoxib 0.65 mg/Kg BW one
hour before Diazepam 0.065 mg/kg BW was given. Before testing, the test animal fasted
for 8 hours. Adaptation is made one hour before testing in Elevated Plus Maze (EPM).
Adaptation is carried out so that the test animal can adjust both the behaviour
adjustments to the condition and the state of the environment.

Table 1. show that diazepam increases time in open arms. The results showed a
significant difference (p <0.05) between the control group and the comparison group was
given diazepam. It shows that diazepam has an anxiolytic effect which is indicated by
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the increase in the duration of the EPM open arm compared to tragacanth 2%. Diazepam
increases the effect of GABA without directly activating the GABA receptor or opening
the associated chloride channel; with benzodiazepine interactions, the GABA affinity for
the receptor will increase.® Giving Ketoprofen and Celecoxib at a dose of 6.5 mg/kg BW
significantly (p <0.05) showed a decrease in the average time on the open arm compared
to the diazepam group. This is thought to occur because of an increase in arachidonic
acid levels due to unchanging prostaglandins in which arachidonic acid can inhibit the
transsmission of GABA neurotransmitters which ultimately results in an excitation effect
of .

In table 2. the results showed a decrease in the duration of open arms between the
group given diazepam and the group given diazepam with ketoprofen or with celecoxib,
where the highest percentage reduction was indicated by the group given diazepam with
celecoxib; this could indicate that cox-2 selective inhibitors were given more influential in
decreasing the anxiolytic effect of diazepam compared to non-selective, in contrast to a
study conducted by Gambel which stated that the use of COX-2 inhibitors could be used
to treat depression due to psychiatric problems by increasing the time in open arms.
However, only using selective inhibitors cox-2 alone while in this study, diazepam was
used, which seems to be suppressing the effects of the antidepressant effect of COX-2
on the anxiolytic effect of diazepam; this is related to the inhibition of prostaglandins and
an increase in arachidonic acid which produces an excitation effect and increases the
dopaminergic effect.2467

Conclusion

In this study, the anxiolytic effect of 0, 65mg/kg BW Diazepam was significantly
inhibited by Ketoprofen 6,5 mg/kg and celecoxib 6, 5 mg/kg. In addition, the results
showed that selective COX2 inactivation had a more significant effect reduction than
selective COX inactivation.

References

1. Ayers S, De Visser R. Psychology for medicine & healthcare. Second. Sage
Publication; 2017.

2. Wang X, Li G, et.al. Anxiolytic effects of orcinol glucoside and orcinol monohydrate
in mice. Pharm Biol. 2014;53(6):876-81.

3. Furuyashiki T, Shuhi N. Stress Responses: the contribution of prostaglandin E (2)
and its receptors. Nat Rev Endocrinol. 2011;7(3):163-75.

4, Yang G, Dong WH, et.al. PGE-2 Modulates GABAA receptors via an EP1
receptor-mediated signaling pathway. Cell Physiol Biochem. 2015;36:1699-711.

5. Sonia R, Weid P-Y der. Experimental ileitis alters prostaglandin biosynthesis in
mesenteric lymphatic and blood vessels. Inflamm Res Netw Smooth Muscle Res
Gr. 2014;

6. Gascoigne DA, Drobyshevsky A, Et.al. The contribution of dysfunctional chloride
channels to neurovascular deficiency and neurodegeneration. Front Pharmacol.
2021;12(754743).

7. Gamble-George JC, Baldi R, et.al. Cyclooxygenase-2 inhibitory stress-induced
affectiv e pathology. elifesciences.org. 2016.

www.journal.uniga.ac.id 151 ISSN: 2087-0337
E-ISSN: 2715-9949




Jurnal llmiah Farmako Bahari
Journal Homepage: https://journal.uniga.ac.id/index.php/JFB

ANTICANCER ACTIVITY OF CURCUMINOIDS AGAINST B16-F10
MELANOMA CELL LINES

Sandra Amalia Riyadi'’, Fajar Fauzi Abdullah?, Fitri Fadhilah3, Nurul
Assidigiah?

Program Studi Kimia Sekolah Tinggi Analis Bakti Asih Bandung
JI. Padasuka Atas No 233 Padasuka, Kecamatan Cimenyan, Kabupaten
Bandung, Jawa Barat 40192 Indonesia
2Program Studi Kimia Fakultas Matematika dan Iimu Pengetahuan Alam
Universitas Garut, JI. Jati No. 42B, Kecamatan Tarogong Kaler, Kabupaten
Garut, Jawa Barat 44151 Indonesia
3Program Studi Analis Kesehatan Sekolah Tinggi Analis Bakti Asih
Bandung JI. Padasuka Atas No 233 Padasuka, Kecamatan Cimenyan,
Kabupaten Bandung, Jawa Barat 40192 Indonesia

*Corresponding author: Sandra Amalia Riyadi (sandraamalia@staba.ac.id)

ARTICLE HISTORY
| Received: 22 November 2021 | Revised: 14 July 2022 | Accepted: 27 July 2022

Abstract

Curcuminoids are the active ingredient of the Curcuma Longa plant consist of three
components namely curcumin, demethoxycurcumin, and bisdemethoxycurcumin. The
three of component significanly different on methoxy subtituent, and capable of giving
various biological activities. Curcumin in recent years has become one of the targets of
research development as an anticancer agent carried out on several cancer cells.
However, the ability of curcumin as an anticancer is very limited due to the low solubility
of curcumin in water which affects the low absorption of curcumin compound by cells in
the human body. Therefore, it is very necessary to do further research to evaluate the
anticancer activity of other curcumin compounds demethoxycurcumin and
bisdemethoxycurcumin. Dried Curcuma rhizome maseration at room temperature for
3x24 hours then collect filtrate and evaporate with rotary evaporator to obtain ethanolic
extract of Curcuma. Ethanol extract was partionated with n-hexane, ethyl acetate and n-
buthanol. Ethyl acetate fraction was evaporated and separated with various isolation
method. Furthemore, characterized coumpounds were tested anticancer activity through
B16-F10 cell lines with resazurine reduction method. The result of the anticancer activity
of three compounds shows significant inhibition activity, bisdemethoxycurcumin has
higher ICso value 16.20 pg/mL then followed by demethoxycurcumin with ICs value 22.59
pg/mL and the lowest ICso value 152.71 pg/mL comes from curcumin.

Key words: anticancer, bisdemethoxycurcumin, curcumin, demethoxycurcumin
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AKTIVITAS ANTIKANKER KURKUMINOID TERHADAP SEL
MELANOMA B16-F10

Abstrak

Kurkuminoid berasal dari rimpang kunyit (Curcuma Longa L.) yang memiliki ketiga
komponen utama penyusunnya diantaranya kurkumin, demetoksikurkumin dan
bisdemetoksikurkumin. Secara struktur ketiganya hanya berbeda pada subtituen gugus
metoksi, namun mampu memberikan efek biologis yang berbeda. Kurkumin dalam
beberapa tahun kebelakang menjadi salah satu target pengembangan penelitian
sebagai agen antikanker yang dilakukan terhadap beberapa sel kanker. Namun,
kemampuan kurkumin sebagai antikanker menjadi sangat terbatas akibat rendahnya
kelarutan kurkumin dalam air, yang mempengaruhi rendahnya penyerapan senyawa
kurkumin oleh sel dalam tubuh. Maka dari itu menjadi sangat perlu dilakukannya
penelitian lebih lanjut untuk melihat aktivitas antikanker dari senyawa kurkumin lainnya
yaitu demetoksikurkumin dan bisdemetoksikurkumin. Rimpang kunyit yang telah
dikeringkan kemudian dimaserasi dengan etanol selama 3x24 jam kemudian maserat
yang diperoleh diuapkan dengan rotary evaporator sehingga didapatkan ekstrak pekat
etanol. Selanjutnya dilakukan partisi dengan pelarut n-heksan, etil asetat, dan n-butanol.
Fraksi etil asetat kemudian dipekatkan dan dilakukan berbagai jenis metode pemisahan
sehingga didapatkan ketiga senyawa kurkuminoid. Selanjutnya, isolat yang sudah
terkarakterisasi di lakukan uji sitotoksik terhadap sel B16-F10 dengan menggunakan
metode reduksi resazurin. Hasil penelitian menunjukkan adanya perbedaan aktivitas
penghambatan yang signifikan diantara ketiga isolat. Bisdemetoksikurkumin memiliki
aktivitas penghambatan tertinggi dengan nilai 1Csp 16,20 pg/mL. Setelah itu,
demetoksikurkumin dengan nilai 1Cso 22,59 pg/mL dan yang terakhir adalah kurkumin
dengan nilai ICso 152,71 pg/mL.

Kata kunci: antikanker, bisdemetoksikurkumin, demetoksikurkumin, kurkumin

Pendahuluan

Kurkuminoid merupakan komponen aktif dari kunyit (Curcuma longa L.) yang
berperan sebagai pemberi warna kuning. Kurkuminoid terdiri atas tiga kandungan
senyawa aktif diantaranya kurkumin (1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadiena-
3,5-dion) (Gambar 1l.a), demetoksikumin  (1-(4-hidroksi3-metoksifenil)-7-(4-
hidroksifenil)-1,6-heptadiena-3,5-dion)) (Gambar 1.b), dan bisdemetoksikurkumin (1,7-
bis(4-hidroksifenil)-1,6-heptadiena-3,5-dion)) (Gambar 1.c).!
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Gambar 1. Struktur kurkumin (a), demetoksikurkumin (b), dan bisdemetoksikurkumin

(c).2

Perbedaan struktur dari ketiga senyawa kurkumin ini sangat berpengaruh terhadap
aktivitas biologis diantaranya aktivitas antitumor, antikanker, antioksidan dan
antiinflamasi.® Adanya rantai aril yang terikat dengan suatu gugus fungsi diketo, dua
gugus rangkap dan satu gugus metilen yang aktif merupakan dugaan sisi aktif dari ketiga
senyawa kurkumin tersebut (Gambar 2).4

Gugus B-diketon
} Gugus rangkap

sebagai Linker-chain

v
Gugus metilen aktif |

Gugus Aril

Gambar 2. Sisi aktif dari struktur senyawa kurkumin.*

Kurkumin merupakan senyawa yang sudah banyak diteliti, dan telah diketahui
potensinya sebagai antikanker dan antitumor selama beberapa tahun terakhir.>® Secara
struktur kurkumin memiliki dua cincin fenil yang tersubtitusi oleh gugus fungsi hidroksil
dan metoksi yang dihubungkan oleh 7 karbon keto-enol linker, dari studi hubungan
struktur dan aktivitas dinyatakan bahwa adanya donor elektron dari hidrogen koplanar
dan satu bagian dari B-diketon sangat mempengaruhi terhadap aktivitas antiandrogenik
sebagai treatment pengobatan kanker prostat.” Penelitian yang lain dijelaskan bahwa
penambahan kurkumin terhadap terhadap sel MCF-7 dapat menurunkan viabilitas sel
dan ekspresi m-RNA, P-gp dan BCRP, dibandingkan dengan tidak ditambahkan
kurkumin. Dengan begitu kurkumin dapat meningkatkan sensitivitas sel terhadap
tamoksifen.® Pada beberapa studi lainnya, kurkumin memiliki keterbatasan dalam
penggunaan sebagai obat diantaranya rendahnya kelarutan kurkumin dalam air serta
rendahnya daya serap terhadap sel.* Quitschke et al pada penelitiannya memperlihatkan
demetoksikurkumin lebih stabil didalam darah jika dibandingkan dengan kurkumin. Pada
penelitian yang dilaporkan oleh Chen et al diketahui bahwa demetoksikurkumin yang
dikombinasikan dengan cisplatin secara signifikan mampu melemahkan proliferasi sel
A549 yang menunjukkan aktivitas yang lebih baik dari modifikasi kurkumin-cisplatin dan
bisdemetoksi-cisplatin.!**> Gupta et al dalam artikelnya menyatakan bahwa
bisdemetoksikurkumin lebih aktif sifat sitotoksitasnya dari demetoksikurkumin dan
kurkumin terhadap sel kanker ovarium, serta melindungi saraf dan endotel sel dari beta-
amyloid-induced stres oksidatif yang menyebabkan Induksi yang dimediasi oleh NRF2
heme oxygenase-1.° Meskipun kurkumin, demetoksikurkumin, dan
bisdemetoksikurkumin berbeda dalam struktur kimianya dan hanya berkaitan dengan
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substitusi metoksi, ketiga senyawa tersebut menunjukkan perbedaan yang signifikan
pada aktivitas antitumor dan antiinflamasi yang dipengaruhi oleh substituen metoksi
yang terlibat dalam aktivitas ini. Penelitian telah menunjukkan bahwa ikatan hidrogen
antara gugus -OH fenolik dan gugus metoksi dalam kurkumin mempengaruhi energi
ikatan O — H dan abstraksi atom hidrogen oleh radikal bebas, yang menunjukkan efek
pembersihan radikal bebas yang lebih baik dari bisdemetoksikurkumin.*®* Penggunaan
ketiga senyawa kurkumin menjadi salah satu alternatif pengobatan kanker serviks yang
telah dilaporkan dari beberapa penelitian, salah satunya oleh Riki et al yang melakukan
pengujian sitotoksik senyawa kurkumin, demetoksikurkumin, dan bisdemetoksikurkumin
tanaman temulawak terhadap lini sel kanker serviks.® Dari hasil penelitiannya, diketahui
bahwa nanopartikel ekstrak senyawa kurkumin tersebut dapat menghambat
pertumbuhan sel HeLa dengan konsentrasi sebesar 2 dan 62,5 ppm.

Beberapa studi telah dilakukan dan fokus kepada modifikasi struktur kurkumin
dengan tujuan untuk meningkatkan aktivitas biologis dari senyawa kurkumin dan
pencarian aktivitas biologis yang lebih spesifik terhadap sel kanker lainnya.'* Pencarian
aktivitas biologis lainnya dari senyawa kurkuminoid sangat diperlukan mengingat
senyawa kurkuminoid memiliki aktivitas sitotoksik yang sangat baik, tidak beracun, serta
merupakan senyawa aktif komponen utama yang berasal dari bahan alam yaitu kunyit
sehingga aman untuk dikonsumsi secara teratur.’® Sampai saat ini belum adanya
penelitian yang mengkaji bagaimana aktivitas senyawa kurkuminoid terhadap sel kanker
kulit melanoma B16-F10 membuat peneliti ingin mengkaji aktivitas sitotoksik senyawa
kurkuminoid secara in vitro dengan metode reduksi resazurin.

Melanoma metastasis merupakan jenis kanker kulit yang paling berbahaya dan
mampu berkembang cepat menyebar ke bagaian tubuh lainnya.'”'8 Beberapa penelitian
telah mengkaji senyawa bahan alam yang memiliki aktivitas penghambatan terhadap sel
kanker kulit melanoma B16-F10 diantaranya penelitian yang dilakukan oleh Palomeque
et al bahwa ekstrak metanol tanaman C. aequipetala mampu menginduksi sel pada G1
siklus sel serta mampu menginduksi fragmentasi DNA dan meningkatkan aktivitas
caspase-3. !¢ Pada penelitian lainnya suatu senyawa nanomicellar-kurkumin secara in
vitro mampu menghambat sel kanker melanoma B16-F10, serta ekstrak etanol tanaman
A. nallamalayana diketahui mampu mereduksi viabilitas sel kanker kulit manusia A357
serta sel kanker kulit metastasis B16-F10. 1*2° Pada penelitian ini akan mengkaji aktivitas
penghambatan dari senyawa kurkumin, demetoksi kurkumin dan bisdemetoksikurkumin
terhadap sel kanker kulit melanoma B16-F10 yang dinyatakan dalam 50% kemampuan
penghambatan sel secara in vitro. Sehingga mampu menjadi dasar peneltian selanjutnya
untuk mempelajari pengaruh penghambatan terhadap sel kanker kulit melanoma B16-
F10 secara in vivo.

Metode

Alat

Neraca digital, CO; Incubator (Thermo Scientific), Biological Safety Cabinet (BSC),
centrifuge, mikroskop, hemocytometer, Multimode Reader. Rotary evaporator (Buchi),
Kolom Kromatografi, Spektrofotometer UV-VIS (Shimadzu 1800), FTIR (Thermo
Fischer).

Bahan

Rimpang Kunyit 10 Kg, Biologix 1.5 ml Conical Bottom Autoclavable DNA & RNA Free
Micro Centrifuge Tubes, Falcon™ 50 mL Conical Centrifuge Tubes, Multi well Culture
Plate 96 well Microplate Sterile Biologix, Gibco™ RPMI 1640 Medium, Gibco™ PBS
buffers, Trypsin-EDTA solution Sigma-Aldrich, Ethanol Absolute for Analysis Merck 2.5
L, Trypan blue (C.l. 23850) Merck, Cisplatin Dankos , B16-F10 (ATCC® CRL-6475™)
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Cell, dan Invitrogen™ PrestoBlue™ Cell Viability Reagent. Etil Asetat (Merck), n-
Heksana (Merk), n-Butanol (Merck), Plat Kromatografi Lapis Tipis Silika Gel F 254
(Merck), Silica Gel 60 (Merck), Kloroform (Merck), Etanol (Merck).

Prosedur

a. Preparasi Sampel
Rimpang kunyit basah yang didapatkan dari Pasar Ujung Berung Bandung
sebanyak 10 Kg, dikeringkan dengan oven selama 2 jam pada suhu 50-60 °C
kemudian dihancurkan sehingga didapatkan serbuk rimpang kunyit kering sebanyak
5,1 Kg.

b. Maserasi dan Partisi Sampel
Rimpang kunyit kering 5,1 Kg kemudian ditambahkan etanol 70% dan dimaserasi
selama 3x24 jam. Filtrat kemudian disaring dan dikumpulkan lalu dipekatkan dengan
rotary evaporator sampai didapatkan ekstrak pekat etanol kunyit. Ekstrak pekat
etanol kunyit yang telah didapatkan kemudian ditambahkan air: etanol (9:1) yang
kemudian dipartisi dengan berbagai pelarut berdasarkan kepolaran yaitu n-heksan,
etil asetat, dan n-butanol.

c. Isolasi Kurkuminoid
Ekstrak pekat etil asetat yang didapatkan kemudian di analisis pola noda dengan
menggunakan plat KLT, dan dipisahkan dengan kromatografi kolom menggunakan
fase gerak campuran pelarut kloroform: metanol (95:5) dan fase diam silika secara
isokratis.

d. Karakterisasi Isolat
Isolat yang didapatkan kemudian dianalisis dengan KLT menggunakan sprayer
H.SO. 10% dalam etanol, sehingga muncul noda berwarna kuning. Pola noda akan
muncul dengan nilai Rf yang berbeda.

e. Aktivitas Antikanker
Penentuan aktivitas antikanker dilakukan dengan metode reduksi resazurin.?
Sampel dibuat stok sampel sebesar 2000.00 ug/ml menggunakan pelarut etanol 2%
kemudian siapkan 8 microtube 1,5 mL, yang kemudian dibuat 8 variasi konsentrasi
dari 1000 - 7,81 pg/ml. Disiapkan kontrol positif, Cisplatin 1,59 pg/ml (nilai 1Cso
Cisplatin terhadap Sel B16-F10) dan disiapkan kontrol negatif berupa media dan
juga kontrol pelarut isolat yaitu etanol. Well plate yang telah berisi sel dikeluarkan
dari inkubator. Diberi label pada plate, lalu dibuang media setelah itu ditambahkan
100 pL masing-masing sampel, kontrol positif, kontrol negatif, dan kontrol pelarut
diinkubasi kembali selama 48 jam. Kemudian ditentukan nilai % inhibisi setiap

konsentrasi:
Abs Kontrol negatif—Abs Sampel

% Inhibisi = X100 %

Abs Kontrol negatif
Keterangan:
Abs Kontrol Negatif: Absorbansi Media+Sel
Abs Sampel: Absorbansi Sampel
Setelah diketahui nilai % Inhibisi setiap konsentrasi, selanjutnya diolah dengan
Microsoft Excel. Kemudian didapatkan grafik linieritas sehingga dipenuhi
persamaan.

Y=bx+a

Keterangan:
Y : Variabel akibat (% Abs)
b : Koefisien regresi/kemiringan
X : Variabel Faktor Akibat (Nilai ICso)
a : Konstanta
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Setelah didapatkan kurva dan persamaan regresi linear % Inhibisi, selanjutnya
ditentukan absorbansi target nilai ICsq

Target ICso = 50% x Abs Kontrol negatif

Setelah diketahui absorbansi target nilai ICso, ditentukan % Absorbansi target nilai ICso
sebagai konstanta Y dalam persamaan regresi linear.

Abs Kontrol-Target IC50
% Abs (Y) =
( ) Abs Control

X 100

Keterangan:
Abs Kontrol: Absorbansi Kontrol Negatif (Media+sel)
Nilai ICso sebagai konstanta X yang belum diketahui nilainya, dimasukkan ke dalam

persamaan regresi linear agar nilainya dapat diketahui
Y

Nilai ICso (X) = %‘1

Hasil

Tabel 1. Hasil Karakterisasi Nilai Rf Isolat KLT Silika GF 254 dengan Fase Gerak
Kloroform : Metanol (9:1)

Isolat Nilai Rf (cm)

K1 (kurkumin) 0,76
K2 (demetoksikurkumin) 0,57
K3 (bisdemetoksikurkumin) 0,26

254 nm Visual

—_——— —————.— —————————— - Kl

——— S 1= - K2

- -t - K3

sebelum sesudah sebelum sesudah sebelum sesudah

Gambar 3. Hasil visualisasi UV 254 dan 365 serta sebelum dan sesudah dikarakterisasi
oleh H2S0O4 10% dalam etanol
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Gambar 4. Gambaran lini sel B16-F10 sebelum diberikan perlakuan (A), setelah
diberikan kontrol cisplatin 1,59 pg/ml (B), setelah diberikan kurkumin 7,81
pg/mL (C), setelah diberikan demetoksikurkumin 7,81 pg/mL (D), dan
diberikan isolat bisdemetoksikurkumin 7,81 pg/mL (E).
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Gambar 5. Pengaruh perlakuan isolat kurkuminoid terhadap sel B16-F10 dengan variasi
konsentrasi isolat 1000; 500; 250; 125; 62,50; 31,25; 15,63 dan 7,81 ug/ml
dalam etanol terhadap kontrol cisplatin 1,59 pg/ml, kontrol negatif berupa
media dan juga kontrol pelarut isolat yaitu etanol.
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Tabel 2. Nilai ICsgisolat kurkumin, demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin terhadap
kontrol cisplatin 1,59 pg/ml.

Isolat Nilai ICso (ug/ml) SD*
Kurkumin 152,71 1,65
Demetoksikurkumin 22,59 1,90
Bisdemetoksikurkumin 16,20 5,16
*n=5
Pembahasan

Kurkuminoid merupakan kandungan utama kunyit yang memiliki komponen utama
diantaranya kurkumin 1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadiena-3,5-dion,
demetoksikumin 1-(4-hidroksi3-metoksifenil)-7-(4-hidroksifenil)-1,6-heptadiena-3,5-
dion, dan bisdemetoksikurkumin 1,7-bis(4-hidroksifenil)-1,6-heptadiena-3,5-dion. Isolat
yang dihasilkan dikarakterisasi kualitatif dengan KLT menggunakan fase diam silika gel
yang bersifat polar dan fase gerak kloroform:metanol (dengan perbandingan 9:1).
Berdasarkan Gambar 3, ketiga isolat menunjukkan adanya perbedaan migrasi yang
dapat dilihat pada nilai Rf K3 0.26, Rf K2 0.57, dan Rf K1 0.76 yang dikarakterisasi
sebagai bisdemetoksikurkumin, demetoksikurkumin, dan kurkumin. Hal ini sesuai
dengan penelitian yang dilakukan Revathy et al., tahun 2011 yang melakukan uji KLT
isolat  murni dari kurkuminoid vyaitu kurkumin, demetoksikurkumin, dan
bisdemetoksikurkumin dengan nilai Rf setiap senyawa secara berurutan yaitu 0.75, 0.55,
dan 0.27. 22 Kurkumin memiliki 2 gugus metoksi, demetoksikurkumin 1 gugus metoksi,
sedangkan bisdemetoksikurkumin tidak memiliki gugus metoksi. Akibatnya kepolaran
bisdemetoksikurkumin menjadi lebih tinggi (rendahnya nilai Rf) karena tidak adanya
gugus metoksi.?? Sehingga bisa disimpulkan bahwa kurkumin bersifat nonpolar,
demetoksikurkumin bersifat semi polar, dan bisdemetoksikurkumin bersifat polar.

Penguijian aktivitas antikanker yang dilakukan berguna untuk mengetahui potensi
antikanker dari ketiga struktur kurkuminoid yaitu kurkumin, demetoksikurkumin, dan
bisdemetoksikurkumin dalam menghambat suatu proliferasi sel B16-F10 dengan
berbagai variasi konsentrasi. Pemilihan konsentrasi isolat berdasarkan pada Metode
Serial Dilusi, seperti penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Diani et al., tahun
2015.2* Serial dilusi merupakan sebuah metode pengenceran bertahap dari suatu zat
dalam larutan dengan perbandingan pengenceran 1:2 (w/v). Pembanding yang
digunakan pada pengujian antikanker ini adalah cisplatin dengan konsentrasi 1,59 pg/mi
(nilai ICsq cisplatin terhadap sel B16-F10). Cisplatin merupakan suatu obat kemoterapi
yang sudah lama diketahui. Cisplatin bekerja sebagai anti kanker dengan cara mengikat
guanin yang merupakan salah satu penyusun DNA sel dan melakukan apoptosis pada
sel yang sehat maupun sel kanker itu sendiri.?®> Cisplatin sebagai kontrol positif
digunakan untuk mengetahui nilai ICso terhadap proliferasi sel B16-F10.

Preparasi sel dilakukan melalui beberapa tahapan seperti menghidupkan kembali sel
yang sebelumnya ditidurkan kemudian ditumbuhkan hingga mencapai konfluen 70-80%.
Gambar 4 merupakan morfologi sel dari morfologi sel B16-F10 yang sudah diberi
perlakuan, sel B16-F10 merupakan sel adeherent yang dapat diamati pada permukaan
media tumbuh. Jika sel mati maka akan terlihat terlepas dari permukaan media
tumbuhnya, terdegradasi dan tidak saling menempel. Berdasarkan Gambar 4 terlihat sel
yang mati pada konsentrasi 7,81 ug/mL, dengan perbesaran yang sama yang
merupakan morfologi sel setelah diberi perlakuan kontrol positif, dapat dilihat secara
visual bahwa aktivitas senyawa demetoksikurkumin dan bisdemetoksikurkumin memiliki
aktivitas yang lebih baik dibandingkan dengan cisplatin.
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Pada uji sitotoksik dengan metode reduksi resazurin, tingkat kematian sel B16-F10
akibat perlakuan sampel dapat diketahui secara kalorimetri berdasarkan nilai absorbansi
yang diperoleh. Hal ini dapat dilihat secara visual dari perubahan warna yang terjadi. Sel
yang masih hidup akan mereduksi resazurin menjadi resofurin yang memberi pewarnaan
merah muda dan berpendar. Semakin kecil konsentrasi senyawa uji yang diberikan pada
suspensi sel, menyebabkan warna larutan semakin berwarna merah muda dan
berpendar, hal ini dapat diamati dari semakin besar nilai absorbansi yang diperoleh,
yang berarti semakin banyak sel yang hidup. Pada Gambar 5 semakin tinggi konsentrasi
sampel maka semakin rendah absorbansinya sehingga semakin tinggi % inhibisinya.

Berdasarkan tabel 2 dapat diketahui nilai ICso dari setiap isolat murni kurkumin,
demetoksikurkumin, dan bisdemetoksikurkumin secara berurutan yaitu 152,71 ug/ml,
22,59 pg/ml, dan 16,20 pg/ml. Nilai ICso merupakan nilai konsentrasi yang menghasilkan
hambatan proliferasi sel sebesar 50 % dari total populasi sel. Sebagai contoh nilai ICso
kurkumin sebesar 152,71 pg/mL memiliki arti bahwa pada konsentrasi 152,71 pg/mL
dapat menghambat 50% dari total populasi sel B16-F10 yang hidup dan berjumlah
kurang lebih 12.000 sel. Jika dilihat secara visual, warna larutan yang terjadi adalah
warna ungu, artinya hanya 50% sel hidup yang mereduksi resazurin menjadi resofurin.
Semakin kecil nilai 1Cso semakin tinggi aktivitas penghambatan senyawa uji tersebut.
Suatu bahan uji memiliki aktivitas biologis apabila memiliki aktivitas sitotoksik dengan
nilai 1Cs<30 pg/mL. Berdasarkan hasil penelitian, dapat diketahui bahwa
demetoksikurkumin  dan  bisdemetoksikurkumin ~ memiliki kemampuan untuk
menghambat pertumbuhan sel kanker kulit melanoma B16-F10. Hal ini terlihat dari nilai
konsentrasi ICso kedua isolat tersebut dibawah 100 pg/mL.

Sifat kimia dari molekul kurkumin memberikan banyak kesimpulan tentang sifat
interaksinya dengan target protein, yang membuat senyawa dapat digunakan sebagai
antiinflamasi, antioksidan, antikanker. Gugus diketon kurkumin merupakan gugus yang
bertanggung jawab terhadap penekanan aktivitas nuclear factor kB/NF-kB.?® Secara
struktur, karena tiga kurkuminoid memiliki gugus diketon yang serupa, efek toksisitas
harus secara teoritis serupa, namun keberadaan gugus metoksi dapat mempengaruhi
kerapatan elektron pada gugus diketo. Oleh karena itu, sifat antioksidan ketiga
kurkuminoid juga dipengaruhi oleh adanya gugus metoksi. Posisi efek kelompok
fungsional dan ikatan juga mempengaruhi perilaku senyawa.®

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan, pengaruh substitusi metoksi dapat
dilihat dari nilai ICso setiap senyawa, dimana semakin bertambah gugus metoksi maka
nilai 1Csp semakin kecil, hal ini menunjukkan bahwa gugus metoksi memberikan
pengaruh dalam menghambat pertumbuhan sel kanker kulit melanoma B16-F10 dan
kehilangan gugus metoksi membuat potensinya menjadi meningkat. Diantara ketiga
isolat, bisdemetoksikurkumin memiliki aktivitas penghambatan tertinggi dengan nilai ICsg
16,20 pg/mL. Setelah itu, demetoksikurkumin dengan nilai ICso 22,59 pg/mL dan yang
terakhir adalah kurkumin dengan nilai ICso 152,71 pg/mL. Apabila dihubungkan antara
struktur kimia isolat kurkumin, demetoksikurkumin, dan bisdemetoksikurkumin dengan
sifat aktivitas antikankernya terdapat perbedaan aktivitas yang signifikan diantara ketiga
senyawa. Senyawa kurkumin memiliki gugus metoksi pada kedua gugus aromatis yaitu
kiri dan kanan.

Gambar 6. Struktur kimia kurkumin
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Secara teoritis gugus metoksi bersifat sebagai gugus pendorong elektron sehingga
dapat menyumbangkan elektron pada cincin aromatis. Adanya resonansi pada cincin
aromatis membuat dorongan elektron dari metoksi akan meningkatkan rapatan elektron
cincin aromatis (benzena). Hal ini menyebabkan cincin benzena menjadi lebih
elektronegatif sehingga atom C karbonil menjadi lebih elektropositif. Oleh karena itu,
senyawa kurkumin berinteraksi (daya tarik-menarik) lemah dengan guanin karena
molekul guanin bersifat elektronegatif (nukleofilik). Hal ini dapat dibuktikan dari Nilai ICso
yang cukup besar yaitu 152,71 pg/ml. Karena adanya dua gugus metoksi sifat dari
kurkumin adalah nonpolar.

Senyawa demetoksikurkumin mengalami kehilangan satu gugus metoksi tepatnya
pada gugus aromatis sebelah kanan

Hsco " Y N =

HO OH
Gambar 7. Struktur kimia demetoksikurkumin

Kehilangan satu gugus metoksi, menyebabkan elektron donor pada cincin aromatis
berkurang, akibatnya kerapatan elektron pada cincin aromatis sebelah kanan melemah
dan mengakibatkan cincin aromatis menjadi lebih elektropositif. Oleh karena itu interaksi
(daya tarik-menarik) senyawa demetoksikurkumin dengan molekul guanin semakin
meningkat. Hal ini dapat dibuktikan dari Nilai ICso yang semakin menurun yaitu 22,59
pug/ml. Karena kehilangan satu gugus metoksi pada salah satu gugus aromatis, maka
demetoksikurkumin bersifat semipolar.

Senyawa bisdemetoksikurkumin mengalami kehilangan kedua gugus metoksi pada

kedua gugus aromatis
O (0]

AN F

HO OH
Gambar 8. Struktur kimia bisdemetoksikurkumin

Kehilangan kedua gugus metoksi, menyebabkan tidak ada sama sekali elektron
donor pada cincin aromatis, akibatnya kerapatan elektron pada kedua cincin aromatis
melemah dan mengakibatkan kedua cincin aromatis menjadi lebih elektropositif. Oleh
karena itu interaksi (daya terik-menarik) senyawa bisdemetoksikurkumin dengan
molekul guanin lebih meningkat daripada senyawa demetoksikurkumin. Hal ini dapat
dibuktikan dari Nilai ICso yang semakin menurun yaitu 16,20 pg/ml. Karena kehilangan
dua gugus metoksi dari kedua gugus aromatis, maka sifat bisdemetoksikurkumin bersifat
polar.

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian analisis uji  sitotoksik isolat  kurkumin,
demetoksikurkumin, dan Bisdemetoksikurkumin terhadap sel B16-F10 secara in vitro,
dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan aktivitas sitotoksik yang signifikan
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diantara ketiga senyawa murni. Kurkumin dengan nilai [1Cso 152,71 pg/mL,
Demetoksikurkumin dengan nilai ICso 22,59 pg/mL, dan Bisdemetoksikurkumin dengan
nilai 1Cso 16,20 pg/ml. Diantara ketiga senyawa murni, Bisdemetoksikurkumin memiliki
aktivitas penghambatan tertinggi dengan nilai ICso 16,20 pg/mL.
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Abstract

Hyperuricemia is a condition where the uric acid blood levels in excess of normal
levels. Hyperuricemia can result from increased production or decreased excretion of
uric acid, or a combination of both. Uric acid is the end product of purine degradation in
the body. Gout is an acute inflammatory disorder characterized by swelling of the joints
usually associated with a high serum uric acid level (hyperuricemia).One of the plants
that can be used as a traditional medicine for hyperuricemia is the pandan wangi
leaves (Pandanus amaryllifolius Roxb.). The study was conducted to evaluate the
antihyperuricemia activity of ethanol extract of pandan wangi leaves on hyperuricemic
male mice.Thirty mice were divided into six groups, namely normal control group,
negative control group (given beef liver juice 0.6 ml/20gBB), a positive control group
(alopurinol 13 mg/kgBW), extract dose of 200 mg/kgBW, extract dose of 400 mg/kgBW
and extract dose of 800 mg/kgBW. Hyperuricemia was induced by using high purine
diet food (MDPT) fresh beef liver juice. Measurement of blood uric acid levels
were measured by using the method of POCT (Point of Care Testing) using
the EasyTouch® GCU digital tool. Observations, showed that ethanol extract of pandan
wangi leaves dose of 200mg/kgBW, 400mg/kgBW and 800 mg/kgBW gave
antihyperuricemia activity significantly reduced blood uric acid levels in male mice
(P<0.05). The potency of the ethanolic extract of pandan wangi leaves at a dose of
400 mg/kgBW and 800 mg/kgBW is equivalent to allopurinol at a dose of 13 mg/kgBW
in reducing uric acid levels in hyperuricemic mice (P>0,05).

Key words: allopurinol, gout, hyperuricemic, pandan wangi
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AKTIVITAS ANTIHIPERURISEMIA EKTRAK ETANOL
DAUN PANDAN WANGI (Pandanus amaryllifolius Roxb.)
PADA MENCIT JANTAN HIPERURISEMIA

Abstrak

Hiperurisemia adalah peningkatan kadar asam urat darah di atas normal.
Hiperurisemia terjadi akibat meningkatnya produksi atau menurunnya pembuangan
asam urat, atau kombinasi keduanya. Asam urat merupakan hasil akhir metabolisme
purin dalam tubuh. Penyakit gout merupakan gangguan inflamasi akut yang ditandai
dengan pembengkakan pada sendi disebabkan kadar asam urat yang tinggi
(hiperurisemia). Salah satu tanaman yang dapat digunakan sebagai obat tradisional
untuk hiperurisemia adalah daun pandan wangi (Pandanus amaryllifolius Roxb.).
Tujuan penelitian ini untuk mengetahui aktivitas antihiperurisemia ekstrak etanol dari
daun pandan wangi terhadap kadar asam urat darah mencit jantan hiperurisemia.Tiga
puluh ekor mencit dibagi menjadi enam kelompok yaitu kelompok kontrol normal,
kelompok kontrol negative (diberi jus hati sapi 0,6 ml/20gBB), kelompok kontrol positif
(alopurinol 13 mg/kgBB), kelompok dosis 200 mg/kgBB, kelompok dosis 400 mg/kgBB
dan kelompok dosis 800 mg/kgBB.Penginduksian hiperurisemia dilakukan dengan
menggunakan Makanan Diet Purin tinggi (MDPT) jus hati sapi segar. Pemeriksaan
kadar asam urat menggunakan metode Point of Care Testing (POCT) dengan
menggunakan alat digital EasyTouch®GCU. Hasil yang didapat ekstrak etanol dari
daun pandan wangi (Pandanus amaryllifolius Roxb.) dosis 200mg/kgBB,
400mg/kgBBdan 800 mg/kgBB dapat menurunkan kadar asam urat darah pada mencit
putih jantan secara signifikan (P<0,05). Potensi ekstrak etanol daun pandan wangi
dosis 400 mg/kgbb dan 800 mg/kgBB setara dengan allopurinol dosis 13 mg/kgBB
dalam menurunkan kadar asam urat mencit hiperurisemia (P>0,05).

Kata kunci: allopurinol, gout, hiperurisemia, pandan wangi

Pendahuluan

Hiperurisemia adalah suatu keadaan dimana terjadi peningkatan kadar asam urat
darah di atas normal. Hal ini dapat disebabkan oleh peningkatan produksi atau
penurunan ekskresi asam urat, atau kombinasi keduanya. Hiperurisemia dapat
menyebabkan asam urat, suatu kondisi peradangan akut yang pembengkakan pada
persendian dan seringkali terasa sakit dan nyeri.! Pengobatan hiperurisemia umumnya
melibatkan penggunaan obat-obat sintetik. Penggunaan obat sintetik memiliki efek
samping seperti gangguan gastrointestinal (mual, muntah dan diare), leukopenia,
anemia aplastik, kerusakan hepar, nefritis interstisial, dan hipersensitivitas bila
digunakan dalam jangka panjang.? Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Pane et
al., 2020 mengenai gambaran penggunaan obat herbal pada masyarakat Indonesia
dan interaksinya terhadap obat konvensional tahun 2020 didapatkan alasan
penggunaan obat herbal paling banyak yaitu karena efek samping yang relatif kecil dan
responden yang merasakan efek samping dari penggunaan obat herbal lebih sedikit
(0,4%) dibandingkan dengan yang tidak merasakan efek samping (99,6%) sehingga
hal ini menyebabkan masyarakat lebih memilih obat dari bahan alam yang relatif lebih
aman dan efek sampingnya rendah.®

Salah satu pemanfaatan sumber dari alam yaitu pemanfaatan tanaman untuk
mengobati penyakit seperti pemanfaatan tanaman sebagai obat antihiperurisemia.
Daun pandan wangi salah satu tanaman yang diduga memiliki aktivitas
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antihiperurisemia. Berbagai manfaat dari tumbuhan daun pandan wangi antara lain
berkhasiat sebagai antibakteri, antioksidan, analgetik, dan antidiabetes.*5%7

Pandan wangi merupakan salah satu tanaman yang memiliki kandungan kimia
alkaloid, flavonoid, sapononin, polifenol, terpenoid, steroid, essensial oil, karetenoid,
tokoferol dan kuersetin. 7 Flavonoid pada daun pandan wangi diduga berpengaruh
dalam menurunkan kadar asam urat darah. Flavonoid memiliki potensi untuk
menghambat xantin oksidase.® Xantin oksidase adalah enzim yang membantu
mengkatalisis oksidasi hipoxantin menjadi xantin dan asam urat.® Enzim xantin
oksidase sering menjadi target untuk menurunkan kadar asam urat yang menyebabkan
penyakit gout. °

Berdasarkan latar belakang tersebut maka peneliti melakukan penelitian untuk
menguji aktivitas antihiperurisemia ekstrak etanol daun pandan wangi pada mencit
putih jantan hiperurisemia menggunakan Makanan Diet Purin Tinggi (MDPT) dari hati
sapi sebagai penginduksi dan pengukuran kadar asam urat menggunakan metoda
Point of Care Testing (POCT) menggunakan alat Easy Touch® GCU dan untuk
mengetahui dosis yang efektif menurunkan kadar asam urat sehingga hasil penelitian
ini diharapkan dapat memberikan informasi kepada masyarakat tentang aktivitas
antihiperurisemia ekstrak etanol daun pandan wangi (Pandanus amaryllifolius Roxb.)
dan bisa dijadikan sebagai alternatif dalam pengobatan.

Metode

Alat

Alat yang digunakan adalah seperangkat alat destilasi (Duran 50), seperangkat alat
vacum rotary evaporator (Rotavapor R-210 Buchi), timbangan analitik (Shimadzu
Auw-220), botol gelap, timbangan hewan (Tanita®), kandang hewan, kertas saring,
aluminium foil, corong, sonde oral (Terumo®), hot plate (SH-2 Laboratorium), gunting
bedah, gelas ukur (Pyrex®), beker (lwaki®), kaca arloji, pipet tetes, mortir dan stanfer,
vial, perkamen, tabung reaksi ( lwaki®), plat tetes, alkohol swab, alat pengukur kadar
asam urat (Easy Touch® GCU) dan strip test (Easy Touch®).

Bahan

Bahan yang digunakan adalah daun pandan wangi (Pandanus amaryllifolius Roxb.)
yang diambil di Desa Paritbaru derah Kampar, kloroform (Merck), kloroform amoniak,
asam sulfat 2N (Sigma- Aldrich), reagen Mayer, asam klorida pekat (Sigma-Aldrich),
besi (Ill) klorida (Sigma-Aldrich), logam magnesium (Sigma-Aldrich), norit, asam
asetat anhidrat (Sigma), asam sulfat pekat (Merck), etanol 96% (Brataco), makanan
mencit (Pellet CP 552), Na CMC 0,5 %, aquadest, Makanan Diet Purin Tinggi (MDPT)
hati sapi 100 gram/25 ml aquadest dan tablet alopurinol (Hexpharm Jaya).

Prosedur

Determinasi Bahan

Tujuan dari determinasi adalah mengidentifikasi tanaman dari bahan yang
dikumpulkan.Determinasi dilakukan di Laboratorium Botani Fakultas Matematika dan
lImu Pengetahuan Alam (FMIPA) Universitas Riau, Pekanbaru.

Pengolahan Bahan

Proses pengolahan simplisia dengan cara daun pandan wangi segar disortasi
basah, pencucian, pengeringan, sortasi kering, kemudian digiling menjadi serbuk.
Serbuk ditimbang kemudian disimpan ke dalam wadah bersih dan tertutup rapat.
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Pembuatan Ekstrak

Ekstrak etanol daun pandan wangi dibuat dengan cara maserasi simplisia daun
pandan wangi dalam etanol 96%. 500 gram simplisia ditempatkan dalam wadah yang
tertutup rapat, kemudian ditambahkan etanol 96% sampai semua simplisia terendam
sempurna dan diaduk. Perendaman dilakukan selama lima hari, sampai 3 kali
pengulangan. Hasil maserasi dipekatkan dengan rotary evaporator hingga diperoleh
ekstrak kental sebanyak 26,884 gram dengan rendemen sebesar 5,38%.

Pemeriksaan Kandungan Metabolit Sekunder Ekstrak

Pemeriksaan Alkaloid

Skrining fitokimia alkaloid dilakukan dengan metode Culvenor Fiztgerald. Sejumlah
kecil ekstrak etanol daun pandan wangi dimasukkan dalam lumpang, ditambahkan 10
mL kloroform dan 10 mL kloroform amoniak 0,05N digerus homogen, dipipet
menggunakan kapas dan dimasukkan kedalam tabung reaksi, ditambahkan 10 tetes
asam sulfat 2N, dikocok selama 1 menit. Biarkan campuran memisah. Kemudian
lapisan asam (atas) dipindahkan ke dalam tabung reaksi lain dan ditambahkan
beberapa tetes pereaksi mayer. Reaksi positif ditunjukkan dengan adanya kabut putih
atau endapan putih.1°

Pemeriksaan flavonoid, fenolik, terpenoid, steroid dan saponin

Sejumlah kecil ekstrak etanol daun pandan wangi dimasukkan dalam tabung reaksi,
dicampur dengan 5 mL air suling dan kloroform, kemudian dikocok kuat. Setelah
beberapa saat, dua lapisan terbentuk. Lapisan air digunakan untuk menguji flavonoid,
fenolik, dan saponin. Sedangkan lapisan kloroform digunakan untuk menguji terpenoid
dan steroid.

Beberapa tetes lapisan air dimasukkan ke dalam tabung reaksi, kemudian
ditambahkan sedikit serbuk magnesium dan beberapa tetes asam klorida pekat,
terbentuknya warna oranye sampai merah menunjukkan adanya flavonoid. Pengujian
fenolik dilakukan dengan memindahkan beberapa tetes lapisan air ke dalam plat tetes
dan menambahkan beberapa larutan besi (lll) klorida. Reaksi ditandai dengan
terbentuknya warna hijau tua.

Uji terpenoid dan steroid dilakukan dengan cara menyaring Lapisan kloroform
dengan norit yang ditempatkan pada pipet tetes yang diberi kapas pada ujungnya.
Selanjutnya ditempatkan pada 3 lobang plat tetes, setelah kering pada lobang pertama
ditambahkan beberapa tetes asam sulfat pekat dan asam asetat anhidrat, lobang
kedua ditambahkan beberapa tetes asam asetat anhidrat dan asam sulfat pekat dan
lobang ketiga ditambah beberapa tetes asam pereaksi Lieberman Bouchardat sama
banyak. Jika terbentuk warna merah positif untuk terpenoid dan warna hijau atau biru
positif untuk steroid.

Sedangkan untuk uji saponin, beberapa mL lapisan air dimasukkan ke dalam
tabung reaksi dan dikocok kuat. Bila berbentuk busa yang bertahan selama 5 menit, ini
menunjukkan positif saponin. 1°

Penyiapan Sediaan Uji

Suspensi Ekstrak etanol dosis 200 mg, 400 mg dan 800 mg/kgBB

Serbuk Na CMC ditimbang 25 mg. Kemudian ditaburkan di atas aquadest panas
sebanyak 20 kalinya yang berada dalam lumpang panas dan dibiarkan selama 15
menit kemudian digerus sampai homogen selanjutnya ditambahkan sedikit demi sedikit
ekstrak etanol daun pandan wangi yang sudah ditimbang sesuai dengan dosis yang
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direncanakan, kemudian digerus hingga homogen dan ditambahkan aquadest sampai
volume 5 mL.

Suspensi Alopurinol

Dosis allopurinol untuk manusia 1 kali pemakaian adalah 100 mg.* Faktor konversi
dosis mencit adalah 0,0026/20gBB. Dosis allopurinol dalam 1 tablet adalah 100 mg.
Volume Administrasi Obat (VAO) pada mencit yaitu 1% dari berat badan (20 g).
Dosis untuk mencit =100 mg x 0,0026 = 0,26 mg/20 g = 13 mg/kgBB

0,02kg x 0,26mg/0,02kgBB

0,2 mL= c
02mLxC=0,26mg
_ 0,26 mg
- 0,2mL
C=1,3mg/mL

C = 6,5 mg/5mL

Konsentrasi suspensi alopurinol yang dibuat = 6,5 mg/smL. Suspensi Na CMC 5 %
sebanyak 0,5 ml ditambahkan sedikit demi sedikit Alopurinol yang sudah ditimbang
setara 6,5 mg digerus hingga homogen dan ditambahkan aquadest sampai volume 5
mL.

Penyiapan Induktor Hiperurisemia

Induktor hiperurisemia yang digunakan adalah Makanan Diet Tinggi Purin (MDPT)
yaitu hati sapi segar 100 g dicuci bersih, kemudian diblender dengan menambahkan
aguadest 25 mL hingga halus, kemudian saring dan masukkan dalam wadah.

Penyiapan hewan uji

Mencit yang digunakan dalam percobaan adalah mencit putih (Mus musculus L.)
jantan sebanyak 30 ekor yang berumur 2-3 bulan dengan berat 20-30 gram. Sebelum
menggunakan hewan, hewan tersebut diaklimatisasi selama 7 hari dengan
lingkungannya dan diberi makanan dan minuman yang cukup. Jika hewan tidak
mengalami perubahan berat badan lebih dari 10% dan menunjukan perilaku normal,
hewan dinyatakan sehat. Semua hewan dikelompokan secara acak agar distribusi
berat badan merata untuk semua kelompok dengan variasi tidak lebih dari 20% dari
rata-rata berat badan.

Pengujian Aktivitas Antihiperurisemia

Hewan percobaan 5 kelompok yaitu kelompok normal, kontrol negatif, control
positif dan 3 kelompok perlakuan dosis yaitu kelompok dosis 200 mg/kgbb, 400
mg/kgbb dan 800 mg/kgbb. Setiap kelompok terdiri dari 5 ekor mencit putih (Mus
musculus L.) jantan. Adapun cara perlakuannya sebagai berikut :

Kelompok kontrol normal: mencit diberi suspensi Na CMC 0,5% diberikan 1 Kali
sehari secara per oral sebanyak 1% dari berat badan mencit selama 28 hari.

Kelompok kontrol negatif: mencit diberi MDPT 0,6 mL/20gBB selama 14 hari 1 kali
sehari, hari ke 15 hingga ke 28 diberi MDPT 0,6 mL/20gBB dan suspensi Na CMC
0,5% 1 kali sehari per oral sebanyak 1% dari berat badan mencit.

Kelompok kontrol positif: mencit diberi MDPT 0,6 mL/20gBB selama 14 hari 1 kali
sehari, hari ke 15 hingga ke 28 diberi MDPT 0,6 mL/20gBB dan allopurinol dosis 13
mg/kgBB 1 kali sehari per oral sebanyak 1% dari berat badan mencit.
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Kelompok dosis 1, mencit diberi MDPT 0,6 mL/20gBB selama 14 hari 1 kali sehari,
hari ke 15 hingga ke 28 diberi MDPT 0,6 mL/20gBB dan ekstrak etanol daun pandan
wangi dosis 200 mg/kgBB 1 kali sehari per oral sebanyak 1% dari berat badan mencit.

Kelompok dosis 2, mencit diberi MDPT 0,6 mL/20gBB selama 14 hari 1 kali sehari,
hari ke 15 hingga ke 28 diberi MDPT 0,6 mL/20gBB dan ekstrak etanol daun pandan
wangi dosis 400 mg/kgBB 1 kali sehari per oral sebanyak 1% dari berat badan mencit.

Kelompok dosis 3, mencit diberi MDPT 0,6 mL/20gBB selama 14 hari sebanyak 1
kali sehari, hari ke 15 hingga ke 28 diberi MDPT 0,6 mL/20gBB dan ekstrak etanol
daun pandan wangi dosis 800 mg/kgBB 1 kali sehari per oral sebanyak 1% dari berat
badan mencit.

Pengukuran kadar asam urat dilakukan dengan metode Point of Care Testing
(POCT) menggunakan alat digital Easy Touch® GCU. Alat dikalibrasi terlebih dahulu
dengan nomor kode yang disesuaikan dengan strip tes yang akan digunakan. Strip tes
diselipkan pada tempat khusus pada alat tersebut, kemudian pada layar akan muncul
gambar tetesan darah yang menandakan alat siap digunakan. Setelah ekor mencit
didesinfeksi dengan etanol 70% ujung ekor digunting dengan gunting bedah, tetesan
darah pertama dibuang, tetesan berikutnya diserapkan pada strip tes sampai terdengar
bunyi. Dalam waktu 20 detik pada layar akan tertera kadar asam urat dengan mg/dL.
Pengukuran kadar asam urat dilakukan pada hari ke-0, 15, 22 dan 29. Hewan
percobaan di puasakan selama 16 jam sebelum dilakukan pengukuran kadar asam
urat.

Data dari hasil penelitian ini dianalisa secara statistik dengan ANOVA dua arah. Jika
hasil analisa bermakna kemudian dilanjutkan dengan Uji Tukey dan kebermaknaan
diambil pada tingkat kepercayaan 95%.

Hasil

Tabel 1. Hasil Penapisan Metabolit Sekunder Esktrak Etanol Daun Pandan Wangi

Metabolit Sekunder Hasil Pengamatan
Alkaloid +
Flavonoid +
Terpenoid -
Steroid +
Fenolik +
Saponin -

Keterangan : (+) = terdeteksi (-) = tidak terdeteksi

Tabel 2. Kadar Asam Urat Mencit Sebelum dan Sesudah Pemberian Ekstrak etanol
Daun Pandan Wangi ( Pandanus amaryllifolius Roxb)

Kadar Asam Urat rata-rata (mg/dL) £SD

Kel k
elompo fo 15 22 t29
Normal 3,18+0,08 3,16£0,11 3,16£0,11 3,16+0,11
Negatif 3,14+0,11 6,36+0,57 8,04+0,39 9,54+0,63
Positif 3,12+0,13 6,54+0,65 4,64+0,46 3,36+0,21
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Tabel 2. (Lanjutan)

Novia Sinata

Kadar Asam Urat rata-rata (mg/dL) £SD

Kelompok
P to t1s5 oo t29
Dosis 200 mg/kgBB 3,16+0,11 6,44+0,66 5,50+0,64 4,30+0,73
Dosis 400 mg/kgBB 3,12+0,13 6,42+0,56 5,20+£0,43 3,54+0,32
Dosis 800 mg/kgBB 3,14+0,11 6,70+0,67 5,22+0,85 3,50+0,33

Keterangan : t0 = Kadar asam urat awal pada sebelum diinduksi MDPT
t15 = Kadar asam urat setelah 14 hari diinduksi MDPT
t22 = Kadar asam urat setelah 7 hari setelah pemberian sediaan uji
t29 = Kadar asam urat setelah 14 hari setelah pemberian sediaan uji

Tabel 3. Persentase Peningkatan Kadar Asam Urat Setelah Diinduksi MDPT Hati Sapi

Kadar Rata-rata Asam Urat

% Peningkatan

Kelompok (mg/dL)xSD Kadar Asam Urat
to tis
Negatif 3,14+0,11 6,3640,57 1102,54
Positif 3,12+0,13 6,54+0,65 1109,61
Dosis 200 mg/kgBB 3,16+0,11 6,44+0,66 103,79
Dosis 400 mg/kgBB 3,12+0,13 6,42+0,56 1105,76
Dosis 800 mg/kgBB 3,14+0,11 6,70+0,67 113,37

*Keterangan
Rumus perhitungan:

kadar rata-rata asam urat tis — kadar rata-rata asam urat to x100%

kadar rata-rata asam urat to

Tabel 4. Persentase Penurunan Kadar Asam Urat Setelah diinduksi MDPT dan diberi

sediaan uji

Kadar Rata-rata Asam Urat ( mg/dL)

% Penurunan Kadar

Kelompok +SD Asam Urat
t1s o2 t2o 22 t2g
Normal 3,161£0,11 3,161£0,11 3,16+0,11 10,00 10,00
Negatif 6,36+0,57  8,04+0,39  9,54+0,63 126,42 150,00
Positif 6,54+0,65  4,64+0,46  3,36+0,21 129,05 148,62

Dosis 200

mg/kgBB 6,44+0,66 5,50+0,64 4,30+0,73 114,59 133,22
Dosis 400

mg/kgBB  6,42+0,56  520+0,43  3,54+0,32 119,00 144,85
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Tabel 4. (Lanjutan)

Kadar Rata-rata Asam Urat ( mg/dL) % Penurunan Kadar
Kelompok +SD Asam Urat
tis t22 tog t22 t29
Dosis 800
mg/kgBB 6,70+0,67 5,22+0,85 3,50+0,33 122,08 147,76

*Keterangan : | = Penurunan
T = Kenaikan

Rumus perhitungan:

kadar rata-rata asam urat t,/ too— kadar rata-rata asam urat tis x 100%
kadar rata-rata asam urat tis

Pembahasan

Sampel yang digunakan adalah 1,7 kg daun pandan wangi segar yang telah
dikeringkan. Tujuan pengeringan sampel adalah untuk mengurangi kadar air dan
menghentikan reaksi enzimatik untuk menjaga mutu simplisia. Setelah kering,
dilakukan perajangan sampel yang bertujuan untuk memperluas permukaan sampel
agar kontak antara pelarut dengan sampel semakin luas sehingga mempermudah
penetrasi pelarut kedalam membran sel dan proses penarikan senyawa-senyawa
yang terkandung didalam sampel semakin baik. Hal ini didasari oleh semakin kecil
ukuran sampel maka proses interaksi pelarut dengan sampel semakin efektif. 1*

Sampel diekstraksi dengan metode maserasi menggunakan etanol 96% yang
telah didestilasi. Etanol adalah pelarut universal yang dapat melarutkan hampir
semua senyawa baik yang bersifat polar, semi polar dan non polar. Selain itu, etanol
dapat menjaga stabilitas zat dengan cara menghambat kerja enzim dan bersifat
antiseptik sehingga dapat menghambat pertumbuhan kapang dan jamur dan kadar
toksisitasnya relatif rendah terhadap makhluk hidup.°

Sampel kering daun pandan wangi dimaserasi selama 5 hari sambil sesekali
diaduk dan dilakukan tiga kali pengulangan.Maserat yang diperoleh dipekatkan
dengan rotary evaporator. Prinsip vacum rotary evaporator adalah menguapkan pelarut
dibawah titik didih dibantu dengan dengan penurunan tekanan menggunakan vakum
sehingga zat yang terkandung didalam pelarut tidak rusak oleh suhu tinggi.® Ekstrak
kental etanol daun pandan wangi yang diperoleh adalah sebanyak 26,8841 gram.
Rendemen sebesar 5,38%. Besarnya rendemen dipengaruhi oleh banyaknya jenis
komponen senyawa yang dapat terlarut dalam pelarut yang digunakan.

Setelah didapatkan ekstrak kental, dilakukan uji kandungan metabolit sekunder
ekstrak etanol daun pandan wangi yang meliputi alkaloid, flavonoid, terpenoid, steroid,
fenolik dan saponin. Pada tabel 1 hasil pemeriksaan metabolit sekunder, diperoleh
hasil ekstrak etanol daun pandan wangi mengandung senyawa metabolit sekunder
yaitu flavonoid, alkaloid, fenolik dan steroid.

Pengujian ekstrak etanol daun pandan wangi untuk aktivitas antihiperurisemia ini
dilakukan pada hewan percobaan berupa mencit. Mencit yang akan digunakan
adalah mencit yang sehat dan tidak mengalami perubahan berat badan lebih dari
10% selama aklimatisasi.Selanjutnya diukur kadar asam urat awal mencit untuk
memastikan bahwa mencit yang digunakan adalah mencit yang kadar asam uratnya
berada pada range normal. Kadar normal asam urat mencit adalah 1,5-3,3 mg/dL.*?

Penginduksian mencit dilakukan dengan pemberian makanan diet purin tinggi
(MDPT) yaitu hati sapi segar sebanyak 0,6 mL/20gBB secara oral setiap hari.
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Pemberian hati sapi digunakan sebagai penginduksi karena hati sapi termasuk bahan
pangan dengan kadar purin tinggi kategori 1 dan mempunyai kandungan purin nomor
dua tertinggi setelah otak. Kandungan purin hati sapi adalah 554 mg/100g. Seluruh
purin yang berasal dari tubuh sendiri (sintesa asam nukleat) ataupun yang berasal
dari makanan akan dimetabolisme menjadi asam urat. Purin yang berasal dari
makanan akan dipecah melalui pencernaan sehingga menghasilkan hipoxantin dan
xantin. Selanjutnya dengan bantuan enzim xantin oksidase, hipoxantin dan xantin
akan diubah menjadi asam urat. Selain itu, penelitian yang dilakukan Rahmawati, dkk
menunjukan penggunaan hati sapi dapat meningkatkan kadar asam urat darah pada
tikus putih jantan. Mencit yang dikatakan hiperurisemia jika kadar asam urat darahnya
lebih dari 3,3 mg/dL. 3

Penelitian ini menggunakan alopurinol dosis 13 mg/kgBB sebagai kontrol positif.
Pemilihan alopurinol sebagai kontrol positif karena alopurinol adalah obat modern
yang umum digunakan dalam menurunkan kadar asam urat. Alopurinol bekerja
menghambat enzim xantin oksidase sehingga pembentukan hipoxantin menjadi
xantin dan xantin menjadi asam urat dapat terhambat.? Oleh karena itu, pemilihan
alopurinol sebagai kontrol positif bertujuan untuk mengetahui sekaligus
membandingkan efek antara ekstrak etanol daun pandan wangi dengan alopurinol
dalam menurunkan kadar asam urat darah.

Pada penelitian yang telah dilakukan terlihat hasil yang menunjukkan kelompok
mencit normal kadar asam uratnya stabil pada rentang kadar normal yaitu 0,5-3,3
mg/dL, sebab mencit normal ini tidak diinduksi dengan MDPT hati sapi sehingga kadar
asam urat darah mencit ini tetap normal selama masa perlakuan.'? Sedangkan
kelompok kontrol negatif terlihat bahwa kadar asam urat darah mencit kontrol negatif
ini jauh lebih tinggi dibandingkan dengan mencit normal yaitu lebih dari 3,3 mg/dL.
Tingginya kadar asam urat darah mencit kontrol negatif ini disebabkan karena
kelompok ini telah diinduksi dengan MDPT hati sapi tanpa diberikan sedian uiji.

Pada penelitian ini terlihat adanya aktivitas antihiperurisemia yang ditandai
penurunan kadar asam urat darah mencit pada kelompok positif (alopurinol) dosis
13mg/kgBB dan kelompok sediaan ekstrak uji pada pengamatan hari ke-22 dan ke-29.
Sedangkan untuk kelompok negatif yang tidak diberi alopurinol maupun sediaan
ekstrak uji menunjukan terjadi kenaikan kadar asam urat darah mencit hari ke-22 dan
ke-29.Hasil analisis ANOVA dua arah menunjukan kelompok dosis (perlakuan) dan
lama perlakuan mempengaruhi kadar asam urat darah secara bermakna (p<0,05).Hal
ini berarti faktor perbedaan dosis tiap kelompok dan lama pemberian sediaan uji
memberikan pengaruh terhadap perubahan kadar asam urat secara bermakna
(p<0,05).

Analisis dari ANOVA dua arah dilanjutkaan dengan uji Tukey. Hasil uji Tukey
pada faktor kelompok perlakuan terhadap kadar asam urat menunjukkan bahwa
penurunan kadar asam urat kelompok kontrol normal dan negatif berbeda nyata
dengan kelompok uji yang lain. Kelompok kontrol positif berbeda nyata (p<0,05)
dengan kelompok uji dosis 200 mg/kgBB, tetapi tidak berbeda nyata (p>0,05) dengan
kelompok uji dosis 400 dan 800 mg/kgBB. Dari data yang diperoleh didapatkan
kesimpulan bahwa kelompok dosis 400 dan 800 mg/kgBB mempunyai efek yang sama
dengan kelompok kontrol positif dalam menurunkan kadar asam urat darah.

Pada diagram rata-rata kadar asam urat terhadap dosis pada gambar 1
menunjukkan pemberian ekstrak etanol daun pandan wangi dosis 200, 400 dan 800
mg/kgBB dapat menurunkan kadar asam urat mencit putih jantan hiperurisemia. Dari 3
variasi dosis yang digunakan, dosis 400 dan 800 mg/kgBB menunjukkan penurunan
kadar asam urat yang paling baik mendekati kadar kontrol positif yang diberi alopurinol
dosis 13 mg/kgBB.

Persentase penurunan antara dosis dan kontrol positif (Alopurinol) terhadap
kontrol normal dapat dilihat pada tabel 4. Persentase penurunan kadar asam urat
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pada kelompok perlakuan yaitu, kelompok yang diberi alopurinol 13 mg/kgB dan
kelompok dosis 200, 400 dan 800 mg/kgBB setelah 7 dan 14 hari pemberian sediaan
uji yang diukur pada hari hari ke-22 dan 29 berturut-turut adalah pada alopurinol
29,05% dan 48,62%; dosis 200 mg/kgBB 14,59% dan 33,22%; dosis 400 mg/kgBB
19,00% dan 44,85%; dan dosis 800 mg/kgBB 22,08% dan 47,76%.

Berdasarkan tabel persentase penurunan kadar asam urat yang ditunjukan oleh
Alopurinol dosis 13 mg/kgBB, ekstrak etanol daun pandan wangi dosis 400 mg/kgBB
dan ekstrak etanol daun pandan wangi dosis 800 mg/kgBB pada setiap hari tidak
jauh berbeda. Peningkatan dosis ekstrak etanol daun pandan wangi dua kali lipat yaitu
dosis 800 mg/kg BB meningkatkan efek penurunan kadar asam urat sedikit lebih
tinggi dari dosis 400 mg/kgBB.

Hasil uji lanjut Tukey menunjukkan adanya perbedaan nyata (p<0,05) antara
lama perlakuan pada hari ke-15, 22 dan 29. Berdasarkan data tabel 4 persentase
penurunan kadar asam urat selama perlakuan menunjukkan bahwa semakin lama
pemberian zat uji maka semakin besar pula persen penurunan kadar asam urat darah
mencit. Semakin lama waktu pemberian ekstrak etanol daun pandan wangi maka
mekanisme kerja senyawa yang berkhasiat di dalam ekstrak akan semakin baik
sehingga menunjukkan aktivitas penurunan yang signifikan.

Mekanisme ekstrak etanol daun pandan wangi dalam menurunkan kadar asam
urat darah pada mencit hiperurisemia diduga karena kandungan senyawa metabolit
sekunder yang terdapat dalam ekstrak etanol daun pandan wangi. Adapun dugaan
senyawa metabolit sekunder yang terdapat pada daun pandan wangi ini yang memiliki
aktivitas menurunkan kadar asam urat adalah senyawa flavonoid. Hasil uji fitokimia
dari penelitian yang dilakukan diperoleh bahwa ekstrak etanol daun pandan wangi
mengandung senyawa alkaloid, flavonoid, fenolik dan steroid. Senyawa golongan
flavonoid lain yang juga terkandung dalam pandan wangi adalah kuersetin, rutin,
epikatekin, katekin, kaemferol, myrisetin, luteolin dan naringin.

Flavonoid memiliki banyak manfaat seperti sebagai antioksidan dan
sebagai inhibitor aktivitas enzim. Salah satu enzim yang dapat dihambat
aktivitasnya  adalah xanthin oxidase. Mekanisme kerja flavonoid dalam
menurunkan kadar asam urat dengan cara menghambat kerja enzim xantin
oksidase sehingga pengubahan hipoxantin menjadi xantin dan xantin menjadi asam
urat dapat terhambat. Hal ini disebabkan oleh adanya dua cincin aromatik yang
memiliki gugus hidroksil sebagai akseptor elektron xantin oksidase. Hubungan
antara struktur flavonoid dengan aktivitasnya sebagai inhibitor xanthin oxidase
disebabkan oleh adanya ikatan rangkap pada atom C,=Cj; serta adanya gugus
hidroksil pada atom Cs, Cs dan Cs.

Aktivitas antihiperurisemia senyawa flavonoid akan menurun dan bahkan
kehilangan aktivitasnya apabila terjadi glikosilasi pada atom C;. Namun jika
glikosilasi terjadi pada atom Cs akan meningkatkan aktivitas antihiperurisemia
dan inhibitor xanthin oxidase. Hal ini mungkin disebabkan oleh pengaruh posisi
glikosilasi terhadap sisi pengikatan komponen tersebut terhadap enzim.Struktur
planar dan adanya gugus hidroksil pada senyawa flavonoid mungkin memiliki
peranan yang penting dalam interaksinya dengan molekul target pada
komponen tersebut. Senyawa golongan flavonoid lain yang juga berperan dalam
menurunkan asam urat adalah kuersetin dan rutin. Kuersetin dan rutin memiliki
aktivitas xantin oksidase yang dapat menurunkan kadar asam urat dalam darah.*®
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Kesimpulan

Dari hasil penelitian pemberian ekstrak etanol daun pandan wangi memberikan
pengaruh terhadap penurunan kadar asam urat mencit hiperurisemia. Pemberian
ekstrak etanol dosis 200, 400 dan 800 mg/kgBB dapat menurunkan kadar asam urat
darah mencit sehingga memiliki aktivitas antihiperurisemia. Berdasarkan analisa
statistik uji ANOVA Dua Arah menunjukan Pemberian ekstrak etanol daun pandan
wangi dosis 400 dan 800 mg/kgBB tetapi tidak berbeda nyata (p>0,05) dengan
kelompok kontrol positif alopurinol dosis 13 mg/kgBB dalam menurunkan kadar asam
urat darah.

Saran

Perlu penelitian lebih lanjut pada aktivitas antihiperurisemia mengunakan fraksi
dari ekstrak etanol daun pandan wangi untuk mengetahui senyawa yang terkandung
yang dapat menurunkan kadar asam urat serta uji toksisitas untuk mengetahui
keamanan penggunaanya.
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Abstract

Oxidative stress is a condition where the balance between oxidants and antioxidants in
the body shifts, oxidative stress can lead to many diseases such as cancer,
atherosclerosis, hypertension, ischemia and diabetes. Oxidative stress can be effectively
neutralized by increasing cellular defenses in the form of antioxidants. Indonesia has
various potential medicinal plants that are rich in antioxidants, including sappan wood
(Caesalpinia sappan) and white ginger (Curcumma mangga Val). In this research,
sappan wood and white ginger will be combined in various combinations and processed
into a syrup that is rich in antioxidants, the syrup will be evaluated for its physical,
chemical and hedonic quality, as well as its antioxidant activity using the 2,2'-diphenyl-
1-picrylhydrazyl radical method (DPPH). Based on the results of the research, formula 1
with the content of sappan wood and white ginger each of 15% gave the greatest
antioxidant activity with an ICso value of 11.298 pg/mL.

Key words: antioxidant, sappan wood, white ginger

FORMULASI SIRUP ANTIOKSIDAN DARI KOMBINASI KAYU
SECANG (Caesalpinia sappan) DAN TEMU PUTIH (Curcumma
mangga Val)

Abstrak

Stress oksidatif adalah kondisi dimana keseimbangan antara oksidan dan antioksidan di
dalam tubuh mengalami pergeseran, stress oksidatif dapat mengakibatkan banyak
penyakit seperti kanker, asteroklerosis, hipertensi iskemia dan diabetes. Stress oksidatif
secara efektif dapat dinetralisir dengan meningkatkan pertahanan selular dalam bentuk
antioksidan. Indonesia memiliki berbagai potensi tanaman obat yang kaya akan
kandungan antioksidan, diantaranya adalah kayu secang (Caesalpinia sappan) dan
temu putih (Curcumma mangga Val). Pada penelitian ini kayu secang dan temu mangga
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akan dikombinasikan dalam berbagai variasi kombinasi dan diolah menjadi sirup yang
kaya akan antioksidan, sirup akan dievaluasi mutunya secara fisika, kimia dan hedonik,
serta aktivitas antioksidannya menggunakan metode 2,2’-diphenyl-1-picrylhydrazyl
radical (DPPH). Berdasarkan hasil penelitian formula 1 dengan kandungan kayu secang
dan temu mangga masing masing sebesar 15% memberikan aktivitas antioksidan
terbesar dengan nilai ICso sebesar 11,298 ug/ml.

Kata kunci: antioksidan, kayu secang, temu putih

Pendahuluan

Setiap organisme hidup akan memproduksi spesies oksigen reaktif (ROS) sebagai
hasil metabolisme dan karena faktor lingkungan seperti polutan udara atau asam rokok.
ROS adalah molekul yang sangat reaktif dan dapat merusak struktur makromolekul
seperti karbohidrat, lipid dan protein sehingga berubah fungsinya. Setiap organisme
secara alamiah memiliki sitem antioksidan yang terintegrasi, yang mencakup
antioksidan enzimatik dan non enzimatik yang secara efektif memblokir efek bahaya dari
ROS. Namun dalam kondisi patologis sistem antioksidan bisa kewalahan sehingga
terjadi pergeseran keseimbangan.!

Pergeseran keseimbangan antara oksidan dan antioksidannya disebut stress
oksidatif. Stress oksidatif dapat mengakibatkan banyak kondisi patologi dan penyakit,
termasuk kanker, gangguan neurologis, aterosklerosis, hipertensi, iskemia / perfusi,
diabetes, sindrom gangguan pernapasan akut, fibrosis paru idiopatik, penyakit paru
obstruktif kronik, dan asma.! Konsumsi pangan yang kaya akan antioksidan telah
terbukti dapat menurunkan stress oksidatif, dengan kata lain konsumsi pangan yang
kaya akan antioksidan dapat menjauhkan kita dari potensi gangguan kondisi tersebut
diatas.?

Indonesia memiliki berbagai potensi tanaman obat yang kaya akan kandungan
antioksidan, diantaranya adalah kayu secang (Caesalpinia sappan) dan temu putih
(Curcumma mangga Val). Setiap bagian dari tumbuhan secang mengandung alkaloid,
saponin dan tannin yang berpotensi sebagai antioksidan, dimana aktivitas antioksidan
tertinggi didapatkan dari bagian batang kayunya yang juga memiliki kandungan senyawa
fenolik tertinggi.® Temu putih adalah turunan dari tumbuhan kunyit namun berwarna
putih, dan memiliki karakteristik rasa seperti campuran wortel dan mangga. Temu putih
banyak digunakan sebagai Jamu, dengan kandungan senyawa seperti terpenoid, tanin
dan curcuminoid yang berpotensi sebagai antioksidan.*

Salah satu upaya untuk mempertahankan mutu dari olahan temu mangga dan kayu
secang adalah dengan mengolahnya menjadi sirup.® Pada penelitian ini kayu secang
dan temu mangga akan dikombinasikan dalam berbagai variasi kombinasi dan diolah
menjadi sirup yang kaya akan antioksidan, sirup akan dievaluasi mutunya secara fisika,
kimia dan hedonik, serta aktivitas antioksidannya menggunakan metode 2,2’-diphenyl-
1-picrylhydrazyl radical (DPPH) untuk mendapatkan formula terbaik, yaitu formula yang
bermutu baik, dapat diterima oleh panelis dan memiliki aktivitas antioksidan tertinggi.

Metode
Alat

Alat — alat yang digunakan adalah alat-alat gelas (Pyrex) seperti: batang pengaduk,
botol cokelat, cawan porselin, enkas, gelas arloji, kertas timbang, kompor listrik
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(Thermo), mangkuk, penangas (Memmert), pot, spatel, tabung reaksi (Iwaki), timbangan
analitik (Precisa), Viskometer Brookfield.

Bahan

Bahan—-bahan yang digunakan adalah simplisia kayu secang (Caesalpinia sappan)
dan temu mangga, (Curcumma mangga Val), Sukrose Powder, Orlife Perisa Pasta

Essen

Mangga, Gula Pasir Rose Brand. Bahan — bahan didapatkan dari PT Palapa

Muda Perkasa

Prosedur

a.

Pengambilan Sampel

Sampel kayu secang (Caesalpinia sappan) dan rimpang temu putih (Curcumma
mangga Val) diambil di Balai Penelittian Tanaman Rempah dan Obat
(BALITTRO) Bogor, dan kemudian akan di determinasi di Lembaga limu
Pengetahuan Indonesia (LIPI) Cibinong. Batang kayu secang dicuci dengan air
bersih, selanjutnya dikuliti tipis - tipis lalu dikeringkan dengan cara diangin-
anginkan. Rimpang temu putih dicuci dengan air bersih, selanjutnya dipotong
tipis — tipis dan dikering anginkan. Setelah kering, kurang lebih mengandung
kadar air £10%, sampel siap digunakan sebagai bahan penelitian.

b. Pembuatan sirup antioksidan kombinasi kayu secang dan temu putih
Tabel 1. Formula Sirup Antioksidan
Formula Sirup (%)
Nama Bahan F1 = £3 =
Sari Secang 15 10 20 10
Sari temu putih 15 20 10 10
Sakarosa 65 65 65 65
Essen mangga 0,2 0,2 0,2 0,2
Air Sampai 100
Pembuatan sirup dilakukan dengan cara memasukkan kombinasi simplisia
secang dan temu putih, dididihkan dengan air secukupnya selama 15 menit,
setelah dingin kemudian disaring, ditambahkan gula, essen, dan dicukupkan
volumenya dengan sirupus air, kemudian dihomogenkan sambil dipanaskan
sampai gula terlarut sempurna.
c. Uji mutu sirup
1) Organoleptik
Warna, aroma, rasa dan bentuk diamati secara langsung dengan panca
indera.
2) Bobot Jenis
Bobot jenis dihitung dengan menggunakan piknometer.
3) Kekentalan
Kekentalan dari sirup diukur dengan menggunakan alat Viscometer
Brookfield.
4) Indeks bias
Indeks bias dari sirup diukur dengan menggunakan Refraktometer.
5 pH
pH sirup diukur dengan menggunakan alat pH meter.
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d. Uji Kesukaan
Uji kesukaan pada dasarnya merupakan pengujian yang panelisnya
menggunakan respon berupa senang atau tidaknya terhadap bahan yang diuji.
Pada penelitian ini dilakukan uji kesukaan terhadap 30 sukarelawan dengan
parameter yang diuji meliputi rasa, warna dan tampilan dari formula sirup yang
telah dilarutkan dalam air. Skala nilai yang digunakan adalah skala nilai numeric
dengan nilai 1 sampai 5. Nilai 1 menyatakan sangat tidak suka, nilai 2
menyatakan tidak suka, nilai 3 menyatakan netral, nilai 4 menyatakan suka, dan
nilai 5 menyatakan sangat suka.
e. Uji aktivitas antioksidan
1) Pembuatan larutan DPPH (1 mM)
Timbang saksama + 19,72 mg DPPH ( BM 394,32) larutkan dengan metanol
pro analisis hingga 50,0 ml. Tempatkan dalam botol gelap.
2) Pembuatan larutan blanko
Pipet 1 ml larutan DPPH (1 Mm) masukan ke dalam labu ukur 5 mL,
tambahkan metanol hingga 5 mL, homogenkan. Tempatkan dalam wadah
gelap.
3) Optimasi metode DPPH
a. Penentuan waktu stabil
Dipipet 40 uL larutan vitamin C 1000 pug/mL kedalam labu ukur 5 mL,
kemudian ditambahkan 1 mL larutan DPPH 1 Mm dan metanol sampai 5
mL. Setelah homogen, serapan larutan diukur pada panjang gelombang
515 nm selama 1 jam.
b. Penentuan panjang gelombang maksimum

Dipipet 40 pl larutan vitamin C 1000 pg/mL kedalam labu ukur 5 mL,
kemudian ditambahkan 1 mL larutan DPPH 1 Mm dan metanol sampai 5
mL. Setelah homogen, di inkubasikan pada suhu 37°C selama 30 menit,
serapan larutan diukur pada panjang gelombang 585 — 545 nm.
4) Pembuatan larutan uji
Timbang seksama + 25 mg sampel, kemudian dilarutkan dalam 25 mL
metanol (1000 pg/mL).
5) Uji aktivitas antioksidan
Larutan uji dipipet sebanyak 25 pL, 50 pL, 125 uL, 250 pL, 500 uL ke dalam
labu ukur 5 mL. Ke dalam tiap — tiap labu ukur ditambahkan 1 mL larutan
DPPH 1 mM dan metanol sampai 5 mL kemudian dihomogenkan. Mulut labu
ukur segera ditutup dengan alumunium foil. Maka diperoleh larutan dengan
konsentrasi masing — masing 5 pL/mL, 10 pL/mL, 25 pL/mL, 50 pL/mL, 100
HL/mL. Segera diinkubasi selama 30 menit pada suhu 37°C. Serapan larutan
diukur pada panjang gelombang 515 nm.
6) Pembuatan larutan vitamin C sebagai kontrol positif
Ditiimbang seksama + 5 mg vitamin C, dimasukkan ke dalam labu ukur 5 mL,
ditambahkan metanol sampai 5 mL, dihomogenkan sehingga diperoleh
larutan dengan konsentrasi 1000 pg/mL (larutan induk). Larutan tersebut
dipipet sebanyak 20 pL, 30 pL, 40 pL, 50 pL, dan 60 pL ke dalam labu ukur
5 mL untuk mendaatkan konsentrasi sampel 4 ppm, 6 ppm, 8 ppm, 10 ppm
dan 12 ppm (triplo). Kedalam masing — masing labu ukur ditambahkan 1 mL
larutan DPPH 1 mM kemudian ditambahkan metanol sampai 5 mL. Setelah
homogen diinkubasi pada suhu 37°C selama 30 menit. Serapan diukur pada
panjang gelombang 515 nm.
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Hasil

Determinasi Tanaman

Hasil determinasi kayu secang (Caesalpinia sappan.) dan rimpang temu mangga
(Curcumma mangga Val) menunjukkan bahwa tanaman yang digunakan dalam
penelitian ini adalah benar merupakan secang (Caesalpinia sappan L) dan temu mangga
(Curcuma mangga Valeton & Zijp).

Penyediaan dan Penetapan Bahan Organik Asing

Bahan yang digunakan adalah kayu secang dan rimpang temu mangga yang
diperoleh dari Balai Penelittian Tanaman Rempah dan Obat (BALITTRO) Bogor.
Hasil penetapan bahan organik asing dalam simplisia bentuk serbuk dapat dilihat pada
Tabel 2.

Tabel 2. Bahan Organik Asing Simplisia

Simplisia Hasil (%)
Rimpang temu mangga 1,5
Kayu secang 0

Syarat bahan organik asing < 2%

Pemeriksaan bahan organik asing bertujuan untuk memisahkan bagian lain yang
tidak termasuk dalam pemerian simplisia dan berpengaruh terhadap mutu simplisia.®
Pada penetapan diperoleh persentasi bahan organik asing pada rimpang temu mangga
sebesar 1,5 % kotoran-kotoran atau bahan-bahan asing lainnya yang bukan simplisia,
dihitung terhadap 100 g simplisia rimpang temu mangga, sementara untuk kayu secang
tidak diketemukan bahan organik asing.

Pembuatan Sirup Antioksidan

Pada penelitian ini dibuat 4 formula dengan variabel pada konsentrasi kayu secang
dan temu mangga, setiap botol berisikan 200 mL sirup antioksidan. Menurut Dirjen POM,
sirup adalah sediaan cair berupa larutan yang mengandung sakarosa kecuali dinyatakan
lain, kadar sakarosa Ci2H2,011, tidak kurang dari 64% dan tidak lebih dari 66%, oleh
karena itu digunakan sakarosa dengan kadar 65% pada setiap formula, dan
ditambahkan essen mangga sebanyak 0,2% untuk memperkuat rasa.

Gambar 1. Sirup antioksidan kombinasi kayu secang dan temu mangga
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Evaluasi Mutu Sirup Antioksidan
a. Pengamatan organoleptis

Tabel 3. Hasil Pengamatan Organoleptis

Trisna Permadi

Formula Warna Rasa Aroma Bentuk
F1 Merah bata Manis Khas mangga Cairan kental
F2 Merah bata Manis Khas mangga Cairan kental
F3 Merah bata Manis Khas mangga Cairan kental
F4 Merah bata Manis Khas mangga Cairan kental

b. Uji fisik

Tabel 4. Hasil Pengamatan Sifat Fisik

Formula Bobot jenis kekentalan ph Indeks bias
F1 1,1440 19,21 5 1,3939
F2 1,1460 19,75 5 1,3943
F3 1,1585 20,21 5 1,3940
F4 1,1573 20,17 5 1,3944
c. Uji kesukaan
Tabel 5. Hasil Uji Kesukaan
Formula Warna Aroma Rasa
F1 4,63 4,63 4
F2 4,63 4,63 4,16
F3 4,63 4,63 4,27
F4 4,63 4,63 4
Keterangan Hedonic Scalling Scoring: 5 = Sangat suka
4 = Suka
3 = Cukup Suka
2 = Tidak Suka

1 = Sangat Tidak Suka

Warna merah larutan sirup yang berasal dari kandungan brazilin dalam kayu secang
memberikan warna yang khas pada sirup, sedangkan kandungan curcumma mangosida
dari temu mangga memberikan aroma khas dari temu mangga yang semakin diperkuat
dengan penambahan essen mangga, dari segi rasa tidak ditemukan rasa yang khas
yang menunjukkan karakteristik dari tumbuhan asalnya, rasa manis yang ada dari
keempat formula sama seperti plain syrup atau syrup yang terbuat hanya dari sakarosa
saja.’

Aktivitas Antioksidan

Aktivitas antioksidan diukur menggunakan metode peredaman radikal bebas DPPH,
dilakukan pada A 515 nm. Pada pengukuran aktivitas antioksidan digunakan lima deret
konsentrasi, yaitu 5 yg/mL, 7,5 pg/mL, 10 ug/mL, 12,5 pg/mL dan 15 pg/mL untuk F1,
10 pg/mL, 15 pg/mL, 20 pg/mL, 25 pg/mL dan 30 pug/mL untuk F2 dan F3, serta 10
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pg/mL, 20 pg/mL, 30 pug/mL, 40 yg/mL dan 50 pg/mL untuk F4, dimana pada masing —
masing pengukuran dilakukan tiga kali pengukuran.

Aktivitas antioksidan dinyatakan dalam persen penghambatannya dalam
menghambat radikal bebas. Persen penghambatan ini didapatkan dari perbedaan
serapan absorbansi blanko dengan absorbansi sisa radikal bebas yang telah bereaksi
dengan sampel. Selanjutnya dibuat persamaan regresi linear dari pengaruh konsentrasi
terhadap persen penghambatan untuk mencari nilai ICso dari sampel.

Tabel 6. Aktivitas Antioksidan

Sampel IC50 (ng/mL)
Vitamin C 2,896
F1 11,298
F2 42,206
F3 48,398
F4 75,649
Pembahasan

Hasil pengamatan organoleptis keempat formula sirup antioksidan tidak ditemukan
perbedaan baik secara warna, rasa, aroma maupun bentuknya. Variasi konsentrasi
kombinasi rimpang temu mangga dan kayu secang tidak memberikan perbedaan
bermakna dari aspek organoleptis sirup. Hasil pengamatan sifat fisik keempat formula
sirup tidak memiliki perbedaan dalam kekentalan, bobot jenis, ph dan indeks bias.
Variasi konsentrasi kombinasi rimpang temu mangga dan kayu secang tidak
memberikan perbedaan yang nyata pada sifat fisik sirup. Berdasarkan hasil pengujian
tingkat kesukaan terhadap warna, aroma dan rasa dari sirup antioksidan F1, F2, F3, dan
F4 terhadap 30 orang panelis dewasa tidak terlatih didapatkan hasil bahwa dari segi
warna, aroma dan rasa sirup antioksidan kombinasi temu mangga dan kayu secang
dapat diterima oleh panelis.

Radikal bebas DPPH memberikan serapan maksimum pada panjang gelombang 517
nm (warna ungu), dan ketika radikal bebas DPPH beinteraksi dengan suatu antioksidan
maka DPPH akan membentuk DPPHH yang memiliki absorbansi lebih rendah karena
memiliki kandungan hidrogen yang lebih rendah dan menyebabkan dekolorisasi (warna
kuning) karena jumlah elektron yang meningkat.®

IC50 (Inhibition Concentration) adalah satuan untuk menginterpretasikan hasil dari
pengujian aktivitas antioksidan menggunakan DPPH, IC50 didefinisikan sebagai
konsentrasi substrat yang menyebabkan 50% pengurangan warna atau serapan DPPH.
Parameter ini menunjukkan antioksidan yang memiliki aktivitas antioksidan lebih tinggi
akan memberikan nilai IC50 yang lebih rendah.® Molyneux mengusulkan dalam
pengujian aktivitas antioksidan menggunakan DPPH sebaiknya digunakan standar
seperti vitamin C sebagai kontrol terhadap prosedur.'® Menggunakan metode DPPH ini
kami mendapatkan hasil dalam penelitian ini bahwa sampel F1 dengan kombinasi sari
kayu secang dan temu mangga 15:15 % memiliki aktivitas antioksidan yang terbaik,
dengan nilai IC50 sebesar 11,298 pg/mL jika dibandingkan dengan sampel F2, F3 dan
F4 yang memiliki nilai IC50 sebesar berturut — turut 42,206 ; 48,398 dan 75,649.

Menurut Phongpaichit et al., dalam Handayani dkk, suatu senyawa dinyatakan
sebagai antioksidan sangat kuat apabila nilai IC50 < 10 pug/MI, kuat apabila nilai IC50
diantara 10-50 pg/mL, sedang apabila nilai IC50 berkisar antara 100-250 pg/mL dan
tidak memiliki aktivitas antioksidan bila diatas 250 pg/mL. Sampel F1 dengan IC50
sebesar 11,298 ug/mL tergolong antioksidan kuat.
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Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulakan bahwa sirup
antioksidan kombinasi temu mangga dan kayu secang yang dibuat berdasarkan pH,
kekentalan, indeks bias dan bobot jenis bermutu baik dan dapat diterima dengan baik
oleh panelis dari segi rasa, warna dan aroma. Sirup antioksidan formula 1 dengan
kandungan kayu secang dan temu mangga masing masing sebesar 15% memberikan
aktivitas antioksidan terbesar dengan nilai IC50 sebesar 11,298 ug/mL.
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pihak. Oleh karena itu, penulis ingin menyampaikan ucapan terima kasih yang seluas-
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Abstract

Propolis (Trigona sp) is easily found in Indonesia. Propolis is a traditional medicinal
ingredient that has been used for a long time. The content of pharmacologically active
molecules in propolis include flavonoids and phenolic acids and esters. This research
was carried out by making scrubs prepared by using natural materials to be used as a
scrub formulation. This type of research is experimental. Preparation of scrub
formulations using propolis and aloe skin extracts with a concentration of 2.5%, 5%, 10%,
and negative control of the preparation includes organoleptic test, homogeneity test, pH
test, viscosity test, dispersion test, adhesive power test, test hedonic, The formulation of
scrubs using propolis extract showed organoleptic results such as a distinctive odor,
showing the color of the brown and cream form, the most preferred formula from the
hedonic test results, namely the formula with a concentration of 5%. Thus, it can be
concluded that propolis extract can be used as a body treatment scrub.

Key words: aloe vera, body scrub, body treatment, propolis (trigona sp),

UJI SIFAT FISIK PADA FORMULASI LULUR MADU PROPOLIS
(Trigona sp) DAN KULIT LIDAH BUAYA (Aloe vera) UNTUK
PERAWATAN TUBUH

Abstrak

Propolis (Trigona sp) yang mudah dijumpai dilndonesia. Propolis merupakan bahan obat
tradisional yang telah digunakan sejak lama. Kandungan molekul farmakologi yang aktif
dalam propolis diantaranya flavonoid dan phenolik acid serta ester. Penelitian ini
dilakukan dengan membuat sediaan lulur dengan memanfaatkan bahan alam untuk
dijadikan formulasi lulur. Jenis penelitian ini adalah eksperimental. Pembuatan formulasi
lulur menggunakan ekstrak propolis dan kulit lidah buaya dengan konsentrasi 2,5 %, 5%,
10%, dan kontrol negative terhadap sediaan meliputi uji organoleptis , uji homogenitas,
uji pH, uji viskositas, uji daya sebar, uji daya lekat, uji hedonik,. Formulasi sediaan lulur
menggunakan ekstrak propolis menunjukkan hasil organoleptik seperti bau yang khas,
menunjukkan warna yang dihasilkan yaitu warna coklatan serta bentuk krim, formula
yang paling disukai dari hasil uji kesukaan (hedonik) yaitu formula dengan konsentrasi
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5%. Dengan demikian, dapat disimpulkan bahwa ekstrak propolis dapat digunakan
sebagai lulur perawatan tubuh.

Kata kunci: kulit lidah buaya (aloe vera), lulur, perawatan tubuh, propolis (trigona sp)

Pendahuluan

Propolis atau yang dikenal dengan Lem Lebah merupakan suatu zat resin yang berasal
dari lebah madu yang bersumber pada tumbuhan seperti aliran getah atau tunas pohon.
Propolis dapat digunakan sebagai antimikroba dan antiinflamasi. Komponen dari propolis
bervariasi verdasarkan pada jenis pohon atau sumber tanamannya. Bee Pollen
merupakan polen yang dibawa oleh lebah madu pekerja (worker honeybees) mejadi
butiran atau pellet yang ditambahkan ke madu atau nectar. Polen dapat dimanfaatkan
sebagai makanan atau dapat digunakan sebagai suplementasi nutrisi. Seperti halnya
madu dan propolis.t

Lidah buaya merupakan salah satu tanaman yang dibawa oleh petani asal keturunan
Cina, dimana tanaman tersebut masuk pertama kali ke Indonesia sekitar abad kel7.
Tanaman lidah buaya dapat dimanfaatkan sebagai tanaman hias yang ditanam di
pekarangan rumah dan dapat pula digunakan sebagai kosmetika untuk penyubur rambut.
Sekitar tahun 1990, tanaman ini diproduksi oleh industri makanan dan minuman.?
Terdapat beberapa jenis lidah buaya atau Aloe yang umum dibudidayakan, yaitu Aloe
sorocortin yang berasal dari Zanzibar, Aloe barbadensis Miller, dan Aloe vulgaris. Namun
lidah buaya yang saat ini dibudidayakan secara komersial di Indonesia adalah Aloe
barbadensis Miller atau yang memiliki sinonim Aloe vera Linn.3

Lidah buaya (aloe vera) merupakan tanaman fungsional, seluruh bagian dari tanaman
ini dapat dimanfaatkan, baik untuk perawatan tubuh maupun untuk mengobati penyakit?.
Lidah buaya mengandung berbagai senyawa biologis aktif, seperti antrakuinon, mannans
asetet, polymannans, antioksidan dan berbagai lektin, serta vitamin (kecuali vitamin D),
mineral, enzim, saponin, gula rantai yang panjang dan 20 jenis asam amino. Manfaat
kandungan utama lidah buaya bagi kulit adalah menstimulasi pembentukan jaringan
epidermis dan membantu proses regenerai sel.* Lulur adalah jenis kosmetik tradisional
yang dibuat berasal dari bahan buah-buahan dan rempah-rempah bermanfaat dalam
menjaga kecantikan dan kehalusan kulit. Manfaat yang diperoleh dari pemakaian lulur
adalah membuat badan menjadi tampak lebih segar, kulit terasa kencang, bersih, halus
dan berseri. Menurut Surtiningsih (2005), menjelaskan bahwa luluran merupakan metode
kecantikan yang terbukti untuk merawat tubuh kita.® Perawatan luluran ini, dapat membuat
kulit tampak awet muda dan tidak bau badan. Lulur tradisional merupakan lulur yang
berasal dari bahan dasar alami. Menurut Darwati (2003), lulur tradisional adalah ekstrak
bahan alami dari tanaman yang dibuat dalam bentuk scrub yang digunakan untuk
kecantikan dengan cara dioleskan dan digosok perlahan-lahan keseluruh tubuh untuk
membersihkan badan dari kotoran serta mengangkat sel-sel kulit mati pada tubuh
sehingga kulit terlihat bersih dan halus.® Tingginya permintaan pasar membuat para
produsen lulur terus mengembangkan inovasi baru untuk membuat dapat menjadikan
lulur sebagai sebuah produk yang multifungsi. Berbagai inovasi lulur tidak hanya mampu
menghaluskan kulit, tapi juga dapat membuat kulit terlihat lebih cerah, berseri, bersinar
dan merona.
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Metode

Penelitian ini dilakukan laboratorium Sekolah Tinggi Farmasi Muhammadiyah
Tangerang, yang beralamat KH Syekh Nawawi KM 4 No. 13 Matagara, Tigaraksa Kab.
Tangerang-Banten 15720.

Alat

Alat yang digunakan yaitu seperangkat alat ekstraksi, neraca digital, cawan porselin,
batang pengaduk, mortar, stamper, sudip, beker gelas, gelas ukur, water bath, pot/tempat
kosmetik, alat daya lekat, objek gelas, indikator pH, viscometer Lamy Rheologi,
erlenmeyer, rotary evaporator, dan stopwatch.

Bahan
Bahan yang digunakan adalah Cetyl alcohol, Asam stearate, Propilen glikol, Gliserin,
Trietanolamin, Parfum, Aquadest.

Prosedur

Penyiapan sampel

Sejumlah 1 kg propolis dimaserasi selama 3 kali 24 jam menggunakan etanol 70%
dengan perbandingan 1 : 5, dengan pengadukan setiap 8 jam sekali agar tidak terjadi
penjenuhan. Maserat disaring ditampung kemudian disimpan. Remaserasi dilakukan
menggunakan etanol 70% selama 2 kali 24 jam. Setelah itu disaring menggunakan kain
flannel hingga filtrat terpisah dengan residu, filtrat yang dihasilkan dari maserasi dan
remaserasi digabungkan kemudian dipekatkan menggunakan rotary evaporator pada
suhu pemanasan 60°C sampai membentuk ekstrak kental.

Pembuatan lulur

Formula lulur krim dirancang dengan menggunakan perbandingan Propolis (Trigona
sp) dan Kulit Lidah Buaya (Alloe vera) sebagai zat aktif dengan variasi konsentrasi pada
formulasi 1 yaitu 2,5%:2,5%, formulasi 2 yaitu 5%:5%, dan formulasi 3 yaitu 10%:10%.
Kemudian untuk fase minyak sediaan lulur (cetyl alcohol dan asam stearate), dan sebagai
fase air (propilen glikol, gliserin, trietanolamin dan aquadest).

Tabel 1. Formulasi sedian lulur ekstrak propolis dan kulit lidah buaya

BAHAN SEDIAAN
Fl Fll FllI K ()
Ekstrak Madu Propolis 2,5% 5% 10% 0%  Zat aktf
(TrigonaSp)
Ekstrak Lidah Buaya (Alloe 2,5% 5% 10% 0% Zat aktif
vera)

Cetyl alcohol 1% 1% 1% 1% Pengemulsi
Asam stearate 15 % 15 % 15 % 15% Pengemulsi
Propilen glikol 5% 5% 5% 5% Pelembab
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Tabel 1. (Lanjutan)

BAHAN SEDIAAN
Fi Fll Flll K ()
Gliserin 5% 5% 5% 5% Pelembab
Trietanolamin 1,2% 1.2% 1,2% 1.2% Pengemulsi
Parfum 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% Pewangi
Aquadest Ad 100 Ad 100 ad 100 ad100
Pelarut
ml ml ml ml

Pembuatan sediaan lulur dilakukan dengan cara Fase minyak cetyl alcohol dan asam
stearate dilebur bersamaan diatas penangas air pada suhu 70°C (massa 1), dan fase air
propilen glikol, gliserin, trietanolamin di larutkan dalam air bersuhu 80°C diaduk hingga
homogen (massa 2), kemudian massa 1 dan massa 2 dicampur sambil diaduk perlahan
hingga membentuk bassis lulur body scrub (massa 3). Kemudian ditambahkan Propolis
dan Kulit Lidah Buaya, slica dan parfum pada massa 3 kemudian diaduk homogen.
Dibiarkan dingin dan dimasukan kedalam wadah.

Hasil

Identifikasi Tanaman

Berdasarkan identifikasi tanaman determinasi tumbuhan dilakukan di Herbarium
Bogoriense Bidang Botani dan Entomologi Bidang Zoologi Pusat Penelitian Biologi-LIPI
Bogor. Hasil determinasi menunjukkan bahwa hewan dan tumbuhan yang di uji adalah
benar lebah propolis (trigon sp) dari ordo Hymenoptera famili Apidae species Tetragonula
Fuseobalteata dan tanaman lidah buaya (aloe vera) dari suku Xanthorrhoeaceae.

Hasil Preparasi Propolis

Tabel 2. Hasil Ekstraksi Propolis (Trigona sp)

No Jenis Hasil
1 Propolis 1Kg
2 Ekstrak Kental 67 gram
3 Rendemen Ekstrak 6,73 %

Pengujian Parameter Mutu Ekstrak

Pengujian parameter mutu ekstrak terdiri dari dua pengujian yaitu pengujian parameter
spesifik dan parameter non spesifik. Bertujuan untuk menjamin standar mutu ekstrak
sesuai dengan persyaratan yang ada.’

Uji Parameter Spesifik Ekstrak

Uji parameter mutu ekstrak dilakukan dengan uji parameter spesifik dan parameter non
spesifik. Uji parameter spesifik meliputi identitas yaitu deksripsi tata nama, bagian
tumbuhan yang digunakan dan senyawa identitas yang telah dibuktikan dengan
determinasi di LIPI Cibinong Herbarium Bogoriense, Bogor, Indonesia. Uji organoleptik
yaitu pemeriksaan bentuk, warna, bau, dan rasa yang bertujuan untuk pengenalan awal
dengan menggunakan panca indera.
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Tabel 3. Hasil Uji Parameter Spesifik Ekstrak Propolis 70% (Trigona sp)

Parameter Spesifik Hasil

Nama Ekstrak Ekstrak proplis

Nama lain Tetragonula Fuseobalteata
Bentuk Ekstrak kental

Warna Coklat gelap

Bau Khas

Rasa Kelat

Tabel 4. Hasil Skrining Fitokimia Ekstrak Propolis (Trigona sp)

No Uji Fitokimia Hasil

1 Alkaloid Mayer - Dragengroff +
2 Flavonoid +

3 Tanin +

4 Saponin +

5 Steroid dan triterpenoid -
Keterangan :

Tanda +: mengandung senyawa uji
Tanda - : tidak mengandung senyawa uji

Berdasarkan tabel Il hasil skrining fitokimia ekstrak propolis (Trigona sp)
menunjukkan bahwa ekstrak propolis mengandung senyawa metabolit sekunder
berupa alkaloid, flavonoid, saponin, tannin.

Uji Parameter Non Spesifik

Uji parameter non spesifik yang dilakukan meliputi kadar air, kadar abu dan sisa
pelarut. Penguijian ini bertujuan untuk mengetahui kemurnian dan ada atau tidaknya
kontaminasi didalam ekstrak propolis (trigona sp). Hasil uji parameter non-spesifik
ekstrak dapat dilihat pada Tabel 5 dan Tabel 6.

Tabel 5. Pengujian non-spesifik ekstrak propolis

1 Kadar Air 3,89%
2 Kadar Abu 2,97%
3 Sisa Pelarut 0,01%

Tabel 6. Pengujian non-spesifik simplisia lidah buaya

1 Kadar Air 12,6%
2 Kadar Abu 15,08%

Hasil Uji Evaluasi Fisik Sediaan Lulur

Evaluasi fisik sediaan lulur pada penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh
perbandingan Propolis (Trigona sp) dan Kulit Lidah Buaya (Alloe vera) sebagai zat aktif
dengan variasi konsentrasi pada formulasi 1 yaitu 0%, formulasi 2 yaitu 2,5%:2,5%,
formulasi 3 yaitu 5%:5%, dan formulasi 4 yaitu 10%:10%, terhadap sifat fisik sediaan
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lulur. Uji sifat fisik sediaan lulur pada penelitian ini meliputi organoleptik (bau, warna,
dan tekstur), Uji Homogenitas, Uji pH, Uji Daya Sebar, Uji Daya Lekat, Uji Viskositas,
Uji Hedonik.

Uji organoleptis

Uji organoleptik digunakan untuk memeriksa tampilan fisik dari sediaan lulur
menggunakan panca indra. Pemeriksaan meliputi tekstur, bentuk, warna, bau dari
sediaan. Pengujian dilakukan selama 3 minggu dengan melakukan pengamatan
disetiap minggunya. Keempat formula lulur ekstrak propolis dan kulit lidah buaya
dengan menggunakan basis vanishing cream secara organoleptis berbentuk semi
solid. Ketiga formula lulur tersebut mempunyai bau khas seperti ekstrak yang
terkandung didalamnya yaitu propolis dan kulit lidah buaya. Hasil pengamatan
organoleptic dapat dilihat pada Tabel 7.

Tabel 7. Tabel hasil Uji Organoleptik

Formula  Tekstur Bentuk Warna Bau

K@) Halus iglrigl RAL 9016 Tidak ada aroma
(Traffic white)

F1 ‘T’(Z‘S’g‘r't i’gl?;' RAL 1015 Aroma khas
(Light Ivory)

F2 Kasar Semi RAL 1001 Sedikit bau

solid (Beige) khas propolis
F3 Slf;S%?t i’glrigll RAL 1024 Bau khas propolis
(Orchre yellow)
Keterangan :

K (-) yaitu Kontrol negatif

Formulasi 1 yaitu Sediaan Lulur Ekstrak Propolis dan Kulit Lidah Buaya Konsentrasi 2,5%
: 2,5%

Formulasi 2 yaitu Sediaan Lulur Ekstrak Propolis dan Kulit Lidah Buaya Konsentrasi 5% :
5%

Formulasi 3 yaitu Sediaan Lulur Ekstrak Propolis dan Kulit Lidah Buaya Konsentrasi 10%
: 10%

Uji Homogenitas

Pengujian homogenitas lulur dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui perubahan
homogenitas yang mungkin terjadi selama masa penyimpanan dari minggu ke-1 hingga
minggu ke-3. Pada pengujian homogenitas yang diamati secara visual dengan
menggunakan dua buah kaca objek, dimana salah satu kaca dioleskan lulur body scrub
secara tipis dan merata, kemudian diamati secara visual. Homogenitas sangat
menentukan terhadap efektifitas penyerapan lulur terhadap racun atau toksin. Sediaan
krim yang baik harus homogen dan bebas dari pertikel-partikel yang masih mengumpal.
Untuk memastikannya, dilakukan uji homogenitas. Hasil homogenitas keempat formula
menunjukkan bahwa sediaan yang dibuat homogen, karena tidak terdapat butiran-butiran
saat digosokkan pada tangan dan kaca objek. Hasil pengamatan homogenitas selama 3
minggu dapat dilihat pada Tabel 8.
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Tabel 8. Hasil Uji Homogenitas

Minggu Ke
No Formula 1 2 3
1 K+ Homogen Tidak Tidak
Homogen Homogen
2 K- Homogen Homogen Homogen
3 F1 Homogen Homogen Homogen
4 F2 Homogen Homogen Homogen
5 F3 Homogen Homogen Homogen
Keterangan :

K+ Kontrol positif

K- Kontrol negatif

F1 Sediaan Lulur Ekstrak Propolis dan Kulit Lidah Buaya Konsentrasi 2,5% : 2,5%
F2 Sediaan Lulur Ekstrak Propolis dan Kulit Lidah Buaya Konsentrasi 5% :5%

F3 Sediaan Lulur Ekstrak Propolis dan Kulit Lidah Buaya Konsentrasi 10% : 10%

Uji pH

Pengujian ini dilakukkan untuk mengetahui pH lulur dari ekstrak propolis dan kulit lidah
buaya dengan variasi konsentrasi. Kadar keasaman dalam sebuah produk yang
digunakan untuk pemakaian luar yang berhubungan langsung dengan kulit harus sesuai
dengan pH kulit. Apabila sediaan bersifat basa (tidak masuk dalam rentang pH 4,5-6,5)
akan mempengaruhi elastisitas kulit, namun apabila sediaan bersifat asam dengan
rentang pH dibawah rentang pH kulit akan mengakibatkan kulit mudah teriritasi.® Dari hasil
pengukuran yang dilakukan dapat dilihat pada Tabel 9.

Tabel 9. Hasil Uji pH

No Formula Uji pH minggu ke -
1 2 3
1 K+ 4,5 3,8 3,5
2 K- 7,5 7,0 6,2
3 F1 6,3 6,1 6,0
4 F2 5,6 54 51
5 F3 55 5,4 51

Uji Daya Sebar

Uji daya sebar bertujuan untuk mengetahui kelunakan masa lulur body scrub sehingga
dapat dilihat kemudahan pengolesan sediaan ke kulit. Daya sebar yang baik
menyebabkan kontak antara obat dengan kulit menjadi luas, sehingga absorpsi obat ke
kulit berlangsung cepat. Persyaratan daya sebar untuk sediaan topikal adalah 5-7 cm.®
Hasil pengujian daya sebar dapat dilihat pada Tabel 10.

Tabel 10. Hasil Uji Daya Sebar

Formula Beban Terhadap Formula (gram)

0 10 100 200
K+ 3,5cm 4 cm 5,9cm 6,5cm
K 3,2cm 3,3cm 3,5cm 3,8cm
F1 3cm 3,8cm 4,5cm 4,9 cm
F2 3,1cm 3,6 cm 4,4 cm 4,6 cm
F3 3cm 3,4 cm 4cm 4,4 cm
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Uji Daya Lekat

Uji daya lekat bertujuan untuk mengetahui waktu yang dibutuhkan krim tersebut untuk
melekat pada kulit. Daya lekat yang baik memungkinkan obat tidak mudah lepas dan
semakin lama melekat pada kulit, sehingga dapat menghasilkan efek yang diinginkan.
Persyaratan daya lekat yang baik untuk sediaan topikal adalah lebih dari 4 detik.°

Tabel 11. Hasil Uji Daya Lekat

No Formula Uji Daya Lekat -

1 2 3
1 K+ 6,5 5,49 4,55
2 K- 4,1 3,2 3,17
3 F1 55 5,05 4,13
4 F2 6,5 5,40 5,10
5 F3 7,51 6,20 5,55

Uji Viskositas

Pemeriksaan viskositas untuk memastikan tingkat kekentalan sediaan krim yang
sesuai untuk penggunaan topikal. Secara fisik krim yang dihasilkan mempunyai
kekentalan yang cukup untuk pemakaian topikal sehingga memudahkan penyebaran di
permukaan kulit. Persyaratan viskositas yang baik pada sediaan semisolid adalah
sebesar 4000-40.000 cPs.!! Hasil pengujian viskositas dapat dilihat pada Tabel 12.

Tabel 12. Hasil Uji Viskositas

No Uji Viskositas minggu ke
1 2 3
1 3954 cPs 3561 cPs 2124 cPs
2 16801 cPs 13863 cPs 8652 cPs
3 3350 cPs 2831 cPs 2266 cPs
4 14562 cPs 16358 cPs 24272 cPs
5 16866 cPs 15824 cPs 12878 cPs
Pembahasan

Perlakuan dilakukan selama 3 minggu, dikarenakan perbedaan hasil dari masing-
masing pengujian yang tidak berbeda jauh dari hasil pengujian pada minggu sebelumnya.
Hasil Preparasi Propolis dapat dilihat pada tabel I, proses ekstraksi yang dilakukan,
diperoleh rendemen ekstrak sebesar 6,73%. Rendemen menunjukkan banyaknya
senyawa bioaktif yang larut dalam pelarut etanol.’? Hal ini disebabkan karena distribusi
pelarut kedalam padatan berperan secara maksimal dan menandakan bahwa proses
maserasi yang dilakukan berlangsung secara efesien.

Pada Pengujian Parameter Non Spesifik, Penentuan kadar air bertujuan untuk
memberikan gambaran tingkat kelembaban ekstrak. Pengujian kadar air ini dilakukan di
Laboratorium Kesehatan Daerah DKI Jakarta. Kadar air menentukan stabilitas ekstrak
dan bentuk sediaan selanjutnya. Berdasarkan tabel V dan VI, Hasil standarisasi kadar air
ekstrak propolis 3,89%, kulit lidah buaya 12,6%. Dimana hasil standarisasi kadar air untuk
ekstrak propolis sudah memenuhi persyaratan yang ditetapkan oleh Kep.Menkes RI No:
661/Menkes/SK/VII/1994. Hasil standarisasi kadar air pada kulit lidah buaya tidak
memenuhi persyaratan. kadar air yang melebihi 10 % dapat mengakibatkan ekstrak yang
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mudah ditumbuhi jamur. Kadar air yang rendah akan mencegah pertumbuhan
mikroorganisme dan kapang (jamur).*®

Pengujian kadar abu ini dilakukan di laboratorium kesehatan daerah DKI Jakarta.
Penentuan kadar abu total bertujuan untuk memberikan gambaran kandungan mineral
internal dan eksternal yang berasal dari proses awal sampai terbentuknya ekstrak. Pada
tahap ini ekstrak dipanaskan hingga senyawa organik dan turunannya terdestruksi dan
menguap sampai tinggal unsur mineral dan anorganik saja.}* Pada penelitian ini diperoleh
hasil kadar abu dalam ekstrak propolis yaitu sebesar 2,97%. Hasil standarisasi kadar abu
ini telah memenuhi syarat yaitu 3 - 5 %.** Kadar abu dalam kulit lidah buaya yaitu sebesar
15,08 %, hal ini menunjukan bahwa sisa bahan anorganik dalam pada kulit lidah buaya
tidak memenuhi persyaratan. Kadar abu hendaknya mempunyai nilai yang rendah karena
parameter ini menunjukkan adanya cemaran logam berat yang tahan pada suhu tinggi,
sehingga ekstrak yang memiliki nilai kadar abu yang tinggi akan berbahaya dan bersifat
toksik bagi Kesehatan.®

Pengujian sisa pelarut dilakukan dengan tujuan memberikan jaminan bahwa selama
proses tidak meninggalkan sisa pelarut yang memang seharusnya tidak boleh ada 26.
Pada penelitian ini, hasil pengujian sisa pelarut ekstrak propolis yaitu terdeteksi etanol
sebesar 0,01% dan methanol 0,12%. Kadar sisa pelarut tidak boleh mengandung pelarut
yang digunakan untuk mengekstrak karena jika sisa pelarut yang terkandung mempunyai
kadar besar akan dapat mengganggu hasil bila digunakan dalam sediaan farmasi. Nilai
yang ditunjukkan kadar sisa pelarut etanol dibawah 1% secara umum masih
diperbolehkan.'” Hal ini berarti pelarut yang digunakan untuk proses ekstraksi tidak akan
berpengaruh terhadap pengujian aktivitas antijamur.

Berdasarkan Tabel VII diatas, hasil uji organoleptik menunjukan sediaan selama
pengujian tidak ada perubahan fisik yang terjadi, hanya disetiap konsetrasi esktrak saja
yang membedakan tekstur dan warna dari keempat formulasi. Perbedaan tekstur sediaan
dari halus, sedikit kasar, kasar, dan sangat kasar. Hal ini disebabkan karena setiap
formulasi memiliki konsentrasi scrub kulit lidah buaya yang berbeda-beda. Perubahan
warna yang terjadi pada masingmasing sediaan dikarnakan konsentrasi ekstrak propolis
yang berbeda-beda. Hal ini menunjukkan bahwa semakin besar konsentrasi ekstrak yang
terkandung di dalam lulur maka semakin pekat pula warna yang dihasilkan oleh lulur.®

Berdasarkan SNI tahun 2016, bahwa nilai pH produk kosmetik kulit disyaratkan berkisar
antara 4,5- 8,0. Berdasarkan hasil penelitian, pH sediaan mengalami penurunan setelah
penyimpanan dipercepat, tetapi masih dalam rentang yang memenuhi persyaratan. Hasil
uji pH menunjukan sediaan selama penyimpanan menandakan kurang stabilnya sediaan
selama penyimpanan. Ketidak stabilan ini dapat merusak produk selama penyimpanan
atau penggunaan. Perubahan nilai pH akan terpengaruh oleh media yang terdekomposisi
oleh suhu saat pembuatan atau penyimpanan yang menghasilkan asam atau basa. Asam
atau basa ini yang mempengaruhi pH. Selain itu perubahan pH juga disebabkan faktor
lingkungan seperti suhu, penyimpanan yang kurang baik, kombinasi ke tiga ekstrak yang
kurang stabil dalam sediaan karena teroksidasi.*®

Hasil uji daya sebar yang ditunjukkan pada tabel VIII, menunjukkan bahwa semakin
tinggi konsentrasi Propolis dan Kulit Lidah Buaya dalam lulur body scrub, maka semakin
kecil daya sebar yang dihasilkan. Hal ini dapat dilihat bahwa daya sebar yang dihasilkan
pada formula tiga yaitu 4 cm pada beban 100 gram dan 4,4 cm pada beban 200, karena
konsentrasi Propolis dan Kulit Lidah Buaya sangat besar yaitu 10% dan 10%. Sedangkan
pada kontrol positif (pembanding) nilai penyebarannya masih lebih baik diantara 4 formula
lainnya yaitu 6,5 cm. Meskipun demikian, semua sediaan lulur body scrub tidak memenuhi
syarat.

Berdasarkan tabel XI, hasil pengujian menunjukan bahwa daya lekat sediaan Ekstrak
semua formula dengan durasi penyimpanan selama tiga minggu menyebabkan terjadinya
penurunan daya lekat sediaan, daya lekat dengan durasi paling lama yaitu pada formula
dengan penggunaan ekstrak paling tinggi, atau penambahan konsentrasi ekstrak propolis
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meningkatkan daya lekat sediaaan lulur. Hal ini dipengaruhi oleh basis lulur, sehingga
ikatan dengan ekstrak propolis, yang memungkinkan untuk waktu kontak sediaan dengan
kulit lebih lama, sehingga penetrasi lulur dapat menghasilkan efek yang lebih baik. Syarat
untuk daya lekat pada sediaan topikal adalah tidak kurang dari 4 detik.?° Hal ini
menunjukkan sediaan lulur propolis dan kulit lidah buaya dengan berbagai konsentrasi
ekstrak memenuhi persyaratan daya lekat.

Hasil pengamatan yang dilakukan selama 3 minggu menunjukkan bahwa viskositas
lulur mengalami penurunan. Hal ini disebabkan oleh penggunaan setil alkohol dalam
sediaan karena Setil alkohol bersifat menyerap air.?! Selama penyimpanan, lulur dapat
menyerap uap air sehingga kekentalannya menurun, Kondisi lingkungan penyimpanan
(cahaya dan kelembaban udara) juga diduga dapat berpengaruh terhadap viskositas
sediaan lulur. Berdasarkan hasil Tabel XII. Dapat dilihat bahwa viskositas sediaan pada
formula ke- 2 dan formula ke-3 serta k- menunjukkan nilai yang memenuhi persyaratan
yaitu sekitar 4000-40.000 cPs yang merupakan persyaratan umum untuk viskositas
sediaan topikal. Sedangkan untuk formula 1 dan k+ tidak memenuhi persyaratan karena
nilai yang didapatkan lebih rendah daripada nilai ketetapan persyaratan umum viskositas.

Kesimpulan

Propolis dan kulit lidah buaya dapat diformulasikan sebagai sediaan lulur untuk
perawatan tubuh. Sediaan lulur Propolis dan kulit lidah buaya berbentuk krim dan memiliki
aroma yang khas, bersifat homogen, memiliki pH 4,5 - 7,0 yang merupakan pH kulit, daya
sebar yang kurang baik karna tidak memenuhi persyaratan, viskositas yang didapatkan
2266 cps sampai 24272 cps, menurut uji hedonik konsentrasi yang baik yaitu yang
memiliki nilai uji yang tinggi.

Formula yang menunjukan sediaan dan hasil uji yang paling baik dari sediaan lulur
propolis dan kulit lidah buaya adalah formula 2 dengan konsentrasi 5%:5%.
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Abstract

Peptic ulcer disease (PUD) is when gastric mucosa gets injured due to the increase of
gastric acid and the pepsin enzyme. The common risk factors are the infection of
Helicobacter pylori bacteria and the misused of NSAIDs. This review article aims to
describe the role of caspase in PUD. Methods used are the selection of articles in
PubMed. Caspase is a protease enzyme that plays an apoptotic and inflammatory
reaction that can be activated when dimerized or cleaved. Caspase-3, caspase-6,
caspase-7, caspase-8, and caspase-9 are divided into two subgroups for the apoptotic
group. Caspase-1, caspase 4, and caspase-5 are part of inflammation group. Some
compounds can inhibit modulateit. Moreover, most of them work for being inhibitors to
avoid PUD. Caspase-1 holds a high responsibility to activate other caspases.

Key words: caspase, helicobacter pylori, NSAIDs, peptic ulcer disease

Introduction

Gastrointestinal (Gl) bleeding is a sign of digestive tract disorder that could be visible
from the stool's color darker than the standard color (black) because there is blood in the
feces. However, sometimes it cannot be detected from the color of the faeces.! Many
factors may cause Gl bleeding, and one of them is peptic ulcer disease or PUD. This
bleeding occurs due to injury to the mucosa because of increased gastric acid secretion
and an abnormal amount of pepsin enzyme. Based on the location of the wound, peptic
ulcer disease is divided into two types. If the wound forms on the gastric mucosa, it is
called a gastric ulcer. If the wound occurs in the mucosa of the upper part of the
duodenum, it is called a duodenal ulcer.??

The peptic ulcer disease prevalence varies widely in each country in the world. Based
on reports from 62 of 196 countries as of November 2016, the African region with a
prevalence of 79.1%, the region with the highest prevalence among five other regions,
namely Latin America and the Caribbean with a prevalence of 63.4%; North America
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with 37.1%; Asia 54.7%; Europe 47%; and Oceania 24.4%.* The prevalence in 2009-
2018 in the United States stated that duodenal ulcer cases had a ratio of 10:1000 cases
and gastric ulcer cases had a ratio of 35:1000 cases, with the trend of data being a
decrease in cases of Helicobacter pylori infection.®The prevalence in 2015 in five islands
of Indonesia was 22.1%.°

The condition that is often found in this case of PUD is Helicobacter pylori infection
that lives attached to the gastric mucosa.?’ The mechanism of Helicobacter pylori
infection can occur because of the activation of caspase as a protease enzyme that
induces programmed cell death, causing an increase in cytokine secretion so that the
submucosal wall erodes and becomes inflamed.?°

This review article was created to understand caspases, the types of caspases that
affect peptic ulcer disease, the pathophysiology of peptic ulcer disease, the role of each
type of caspases in peptic ulcer disease, and the compounds that affect the action of the
caspases.

Method

The method to gather the needed information in this article review is using PubMed
as the search engine platform with '‘Caspase AND Peptic Ulcer' as the keyword. The
articles' criteria are related to the topic, published in the latest ten years, and the full
version of the articles can be accessed for free.

Caspase

Cysteine aspartate protease, also known as caspase, is a protease enzyme that has
a role in apoptosis and inflammation. Caspase in the body is in the form of procaspase,
an inactive form. To become an active form, procaspases need to undergo a dimerization
process and can also be separated.®

Type of caspase
1. Apoptotic caspases
There are two types of apoptotic caspases: initiator caspases and
executioner caspases. Initiator caspase (caspase-8 and caspase-9) activating
the executioner caspases (caspase-3, caspase-6, and caspase-7). The
caspases were previously in the form of procaspase monomers that underwent
dimerization. After activation, initiator caspases can cleave executable caspases
to be active. The cleavage between these large and small subunits forms two
active sites into functional proteases. Once activated, the executable caspase
can cleave and activate other executable caspases.®°
2. Inflammatory caspases
In the occurrence of inflammation, there is a role of caspase-1, caspase-4,
and caspase-5, all in an inactive form as procaspases. To activate this kind of
caspase needs to undergo dimerization, just like the caspase initiator.%1°
3. Pathophysiology of peptic ulcer disease
PUD occurs because of an imbalance between the aggressive factors such
as NSAIDs, H. pylori bacterial infection, acids, and pepsin, with protective
factors, such as mucus, bicarbonate, epithelial renewal, and cellular restitution.*
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Duodenal
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Gastric
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Figure 1. The left side is a healthy stomach, and the right side is a stomach that got a
gastric ulcer and a duodenal ulcer. This image is cited from Peachpink with
modifications.!?

For the cause of PUD, H. pylori bacteria can produce urease which converts urea into
an alkaline environment and survives in that environment (gastric mucosa). These
bacterial enzymes, such as lipase and protease, reduce gastric mucosal levels. As a
result, ammonia can be toxic to gastric epithelial cells. And then, attached bacteria can
increase toxin intake to gastric epithelial cells. Gastric epithelial cells become inflamed
by altering the inflammatory response or activating neutrophils that attach to phagocytic
bacteria.

Consumption of NSAIDs at inappropriate doses and in the long term can also cause
PUD due to NSAIDs' mechanism by inhibiting the production of COX-1 and COX-2
enzymes. So that the secretion of prostaglandins which protect the gastric mucosa is
low, and the cytoprotective effect is weak. Thus, the gastric mucosa is exposed to acid,
which can cause inflammation of the gastric mucosa.'**3 In addition, the acidic nature of
NSAIDs causes a decrease in the hydrophobicity of the gastric mucosa lining.*

Role of caspase in peptic ulcer disease

From all the articles about peptic ulcer disease and caspase, there are 4 of 12
caspase types that have roles in peptic ulcer disease there are Caspase-1 expresses IL-
18 and IL-18, which leads to inflammation of gastric mucosa and leads to peptic ulcer
disease, whereas caspase-3 was reported it could cleavage E-cadherin, the protein that
encodes by CDH1 gene (tumor suppressor gene), then induced apoptosis gastric
endothelial cells and led to gastric mucosa injury.}**> Furthermore, caspase-4 and -8
induce the secretion of alarmins, endogenous chemotactic and immune-activating
peptides in response to peptic ulcer and initiate the apoptotic executing caspase
cascade.'®

The compounds that affect caspase in peptic ulcer disease

Table 1. The Compounds That Affect Caspase in Peptic Ulcer Disease

Type of The Compound Information
Caspase
Caspase-1 Ac-had-cmk?!’ Potent and irreversible caspase-1 inhibitor,

reducing inflammatory response and
apoptosis?’

Caspase-3 Z-devd-fmk®® Irreversible caspase-3 inhibitor inhibited
apoptosis*®
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Table 1. (Extension)

Meigita Indah Farkhani

Type of The Compound Information
Caspase

Crocin?8 Caspase-3 inhibitor, reducing inflammatory
response.8

Chrysin?®® Caspase-3 modulators increase catalase
activity, increase cell proliferation activity,
and reduce apoptosis.*®

Gallic acid® Caspase-3 inhibitor down-regulated the
immunohistochemical expression of
caspase-3.%°

Walnut oligopeptide?* Caspase-3 inhibitor. 2

Mangiferin?? Caspase-3 inhibitor, modulation of oxidative
stress, inflammation, and apoptosis via the
Nrf2/HO-1, PPAR-y/NF-kB signaling
pathways.??

Wheat peptides- Elevate PGE; and EGF to inhibit activated

fucoidan? Caspase-3.%

Irbesartan? Potent caspase-3 inhibitor, downregulate
inflammatory response, and TNF.?*

Zn(L)SCN# Caspase-3 inhibitor downregulates
inflammatory response.?®

Caspase-4 Z-vad-fmk?® Caspase-4 inhibitor, irreversible bind to the
catalytic site of caspase and reduce
inflammatory response.?®
Caspase-8 Z-it-fmk*® Potent caspase-8 inhibitor binding to the

active sites. Suppressed RIPK1-dependent
apoptosis. °

Several compounds have been reported in inhibiting caspases (Table 1); some
of them are phytoconstituents, e.g., crocin (a carotenoid chemical compound that is
found in the flowers crocus and gardenia), chrysin (a flavone found in honey, propolis,
the passion flowers, Passiflora caerulea, and Passiflora incarnata), gallic acid (a
phenolic acid found in gallnuts, sumac, witch hazel, tea leaves, oak bark, and other
plants), walnut oligopeptide, mangiferin (a polyphenol compound isolated from the
leaves and bark of Mangifera indica), wheat peptide-fucoidan, etc.

Figure 2. Chemical structure of Crocin?’
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Figure 4. Chemical structure of Gallic Acid®

Figure 5. Chemical structure of Mangiferin®°

However, by inhibiting caspases, these compounds could reduce inflammation and
be an advantage for health due to their ability to regulate cell survival and death
processes (apoptosis).

Conclusion

Of 12 caspases, four types that play a role in peptic ulcer disease are caspase-1,
caspase-3, caspase-4, and caspase-8, with a different roles. Nine compounds can affect
caspase-3, 1 compound for caspase-1, 1 compound for caspase-4, and 1 compound for
caspase-8. This number can increase in the future because many conditions can be
developed and become potential treatments for peptic ulcer disease.
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Abstract

The low solubility of the active substance in water is still a problem that faced in the
development of formulations in the pharmaceutical world. Co-amorphism is one way that
can be used to increase the solubility of a substance in water. This solubility occurs due
to an increase between the water-insoluble active substance and the coformer. There
are several active substances developed in co-amorphous formulations including;
indomethacin, naproxen and carbamazepine with the addition of an arginine coformer
using the ball milling method. Arginine is an amino acid that is basic and has good
solubility in air. This article review was carried out with a literature study starting from
searching for national and international journals based on the keywords "Co-amorphous"
"arginine coformer" and "Ball Milling Method" on the google site, sciencedirect, google
Scholar, and other sites that access research journals, publications 2012-2022
accredited or have ISSN and E-ISSN. Based on the results of the review, data showed
that arginine was able to increase the stability and solubility of indomethacin by 200 times
from its amorphous form, naproxen by 11 times from its crystalline form and slightly
increase the solubility of carbamazepine from its amorphous form. So it can be said that
arginine is very influential in the manufacture of co-amorphous which is able to increase
the solubility, the size of the increase in solubility depends on the reaction that occurs
between arginine and the active substance.

Key words: arginine, ball milling, co-amorphous

REVIEW PENGARUH KOFORMER ARGININ DALAM
PEMBUATAN KO-AMORF DENGAN METODE BALL MILLING

Abstrak

Kelarutan zat aktif yang rendah di dalam air masih menjadi masalah yang banyak
dihadapi dalam pengembangan formulasi di dunia farmasi. Ko-amorf merupakan salah
satu cara yang dapat digunakan untuk meningkatkan kelarutan suatu zat di dalam air.
Peningkatan kelarutan ini terjadi karena campuran antara zat aktif yang tidak larut air
dengan koformer. Terdapat beberapa zat aktif yang dikembangkan dalam formulasi ko-
amorf diantaranya; indometasin, naproxen dan karbamazepin dengan penambahan
koformer arginin menggunakan metode ball milling. Arginin merupakan asam amino
yang bersifat basa dan mempunyai kelarutan yang baik di dalam air. Review artikel ini
dilakukan dengan studi literatur dimulai dari pencarian jurnal naisonal maupun
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internasional berdasarkan kata kunci “Co-amorphous” "koformer arginine” dan "Methode
Ball Milling” di situs google, sciencedirect, google scholar, dan situs lainnya yang
mengakses jurnal penelitian, terbitan 2012-2022 yang terakreditasi atau memiliki ISSN
dan E-ISSN. Berdasarkan hasil review diperolen data bahwa arginin mampu
meningkatkan stabiltas dan kelarutan indometasin sebesar 200 kali lipat dari bentuk
amorfnya, naproxen sebesar 11 kali lipat dari bentuk kristalnya dan mampu
meningkatkan sedikit kelarutan karbamazepin dari bentuk amorfnya. Sehingga dapat
disimpulkan bahwa arginin sangat berpengaruh dalam pembuatan ko-amorf yaitu
mampu meningkatkan kelarutan, besar atau kecilnya peningkatan kelarutan tergantung
dari reaksi yang terjadi antara arginin dengan zat aktif yang digunakan.

Kata kunci: arginin, ball milling, ko-amof.

Pendahuluan

Mayoritas zat aktif yang digunakan dalam pengembangan farmasi mempunyai
kelarutan yang rendah di dalam air yaitu sekitar 40% obat yang dipasarkan dan 90%
obat yang sedang dikembangkan.! Kelarutan obat yang rendah dapat mempengaruhi
bioavailabilitas dan aktivitas farmakologi dari obat tersebut, sehingga harus dilakukan
pendekatan untuk memperbaiki kelarutan obat tersebut.? Salah satu pendekatan yang
banyak digunakan yaitu transformasi obat dari bentuk kristal ke bentuk amorf, tetapi
bentuk amorf ini mempunyai beberapa kekurangan salah satunya vyaitu tidak stabil
secara temodinamika dan pada waktu tertentu bentuk amorf dapat kembali ke bentuk
asalnya yaitu bentuk kristal.®> Untuk menghindari hal tersebut maka dibuatlah strategi
formulasi dalam bentuk ko-amorf.

Ko-amorf merupakan campuran antara dua zat padat atau lebih yang terdiri dari zat
aktif dan koformer (zat aktif atau eksipien yang mempunyai bobot molekul rendah).*
Koformer merupakan zat penstabil dalam sistem ko-amorf melalui interaksi
antarmolekul, koformer dapat berupa zat aktif ataupun eksipien yang mempunyai bobot
molekul rendah, nilai suhu transisi glass (TG) yang tinggi, stabil dan larut dalam air.®
Salah satu koformer yang banyak digunakan yaitu arginin, arginin merupakan asam
amino yang mempunyai kecenderungan basa, bersifat polar dengan TG 55°C.6 Dalam
pembuatan ko-amorf terdapat beberapa metode yang digunakan, salah satu metode
yang diguankan yaitu metode ball milling. Ball milling merupakan metode yang
menggunakan frekuensi getaran, waktu milling dan suhu sebagai parameter utama yang
mempengaruhi keberhasilan dalam pembuatan ko-amorf dengan berbagai zat aktif.’

Review artikel ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh koformer arginin terhadap
berbagai zat aktif dalam pembuatan ko-amorf dengan menggunakan metode ball milling,
sehingga diharapkan dapat memberikan informasi mengenai pengaruh koformer arginin
terhadap berbagai zat aktif dalam pembuatan ko-amorf menggunakan metode ball
milling.

Metode

Review artikel ini menggunakan data yang dikumpulkan melalui pencarian online
terbitan nasional ataupun internasional, yang didapat dari database elektronik seperti
sciencedirect, google scholar, dan situs lainnya yang mengakses jurnal penelitian.
Pencarian dilakukan dengan kata kunci “co-amorphous”, ‘koformer arginin”, “ball milling”.
Dengan kriteria inkulsi jurnal terakteditasi atau memiliki ISSN dan E-ISSN, terbitan tahun

2012-2022, lengkap, termasuk jurnal nasional ataupun internasional, sesuai dengan
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tema yang digunakan. Sementara kriteria eksklusi jurnal yang tidak terakreditasi atau
tidak memiliki ISSN dan E-ISSN, terbit sebelum tahun 2012, tidak lengkap, tidak
termasuk jurnal nasional maupun internasional, tidak sesuai dengan tema yang
digunakan.

Hasil
Dari hasil studi literatur beberapa jurnal, diperoleh data mengenai formulasi ko-amorf
dan evaluasi sediaan ko-amorf yang menunjukan pengaruh koformer arginin dalam

pembuatan ko-amorf.

Tabel 1. Formulasi Sediaan Ko-amorf.6.8 ¢

Zat . . Waktu
No Aktif Koformer Metode Rasio Frekuensi Penggilingan

1 Indomet Arginin Ball 1:1 30 Hz 90 menit
acin Milling

2 Naprox Arginin Ball 1:1 30 Hz 90 menit
en Mililing

3 Karbam Arginin Ball 1:1 30 Hz 90 menit
azepin Milling

Tabel 2. Evaluasi Sediaan Ko-amorf.6°

Evaluasi Indometasin- Naproxen- Karbamazepin-Arginin

Arginin Arginin

Penentuan Refleksi kristal kecil  Refleksi kristal Refleksi kristal besar

Amorfisasi kecil

Analisis Termal Tg: 64,1 °C Tg: 72,1°C -

Stabilitas
Penyimpanan

Interaksi Molekul

Pengujian
Pembubaran
Intrinsik

Stabil selama 6
bulan penyimpanan
pada suhu 40°C
dalam kondisi
kering

lonik kuat

Terjadi peningkatan
kelarutan 200 kali
lipat dari
Indometasin dalam
bentuk amorfnya

Stabil selama 11
bulan pada suhu
40°C dalam
kondisi kering

Pembentukan
garam, interaksi 1

Terjadi
peningkatan 11
kali lipat
dibandingkan
naproxen dalam
bentuk kristalnya

Stabil selama 6 bulan
pada suhu 40°C dalam
kondisi kering

Tidak terjadi interaksi
dalam susunan
molekulnya

Terjadi sedikit
peningkatan
dibandingkan
karbamazepin ~ dalam

bentuk amorfnya
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Pembahasan

Formulasi ko-amorf terdiri dari dua komponen yaitu zat aktif dan koformer. Zat aktif
yang digunakan dalam review artikel ini yaitu Indometasin, naproxen dan karbamazepin.

1. Indometasin

RO
,/\\/ll\_u,
{ il
a:o/@_‘Lu,m

asom 1-(4-klordenzoil)-5. metoksi-2-metilindol3-i axist

Gambar 1. Struktur Indometasin®

Indometasin merupakan serbuk hablur, kuning pucat hingga kuning kecoklatan, tidak
berbau, hampir tidak mempunyai rasa. Kelarutan indometasin praktis tidak larut dalam
air, larut dalam 50 bagian etanol, 30 bagian kloroform P, dan dalam 45 bagian eter,
berkhasiat sebagai analgetikum, antiradang, 10 termasuk kedalam kelompok non steroid
(NSID) yang bekerja menghambat sintesis prostaglandin. Indometasin bersifat asam
akibat ionisasi gugus asam karboksilat. Atom nitrogen pada indometasin berfungsi
sebagai amida dan bersifat netral.

2. Naproxen

Naproxen atau asam propanoat dengan rumus molekul Ci2H1203 merupakan sebuk
kristal berwarna putih atau hampir putih, praktis tidak larut dalam air, larut dalam 25
bagian etanol 96%, 20 bagian metanol, 40 bagian eter dan 15 bagian klorofrom.?
Naproxen termasuk kedalam obat antiinflamasi yang disetujui dan berperan dalam
penghambat COX dan nukleoprotein virus influenza.®* Naproxen biasanya digunakan
untuk mengontrol nyeri dari berbagai sumber, yaitu nyeri pasca trauma, nyeri pasca
oprasi, sakit kepala, sakit gigi, pencegahan atau pengobatan migren, nyeri tulang
belakang dan rematik ekstra-artikular.*

0

" CONH,

3. Karbamazepin

5H-dibenz (b,f)-azepina-5-karboksamida .

Gambar 2. Struktur Karbamazepin?®

Karbamazepin merupakan serbuk hablur, putih atau putih kekuningan, tidak berbau,
tidak berasa atau sedikit pahit. Kelarutannya sangat sukar larut dalam air dan dalam eter
P, larut dalam 10 bagian etanol (95%) P dan dalam 10 bagian kloroform P, berkhasiat
sebagai neuralgia trigeminal.}® Karbamazepin termasuk ke dalam golongan
Biopharmaceutucal Classification System (BCS) kelas 1l yang artinya memiliki
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permeabilitas tinggi dan kelautanyang rendah, hal ini menyebabkan proses absorpsi
karbamazepin terbatas pada laju disolusi.*®

Sedangkan koformer yang digunakannya yaitu arginin. Arginin merupakan asam
amino esensial, bersifat basa, struktur kimianya termasuk asam amion alifatik dan
merupakan asam amino polar bermuatan yang memiliki TG 55°C, berat molekul 174,29
g/mol.1®

Dari hasil studi literatur beberapa jurnal, diperoleh data mengenai formulasi ko-amorf
dan evaluasi sediaan ko-amorf yang menunjukan pengaruh koformer arginin dalam
pembuatan ko-amorf. Berdasarkan Tabel 1. Mengenai formulasi ko-amorf, sampel
digiling menggunakan Mixer Mill MM 400, zat aktif (Indometasin, karmabazepin) dan
koformer arginin masing-masing 500 mg, sedangkan untuk zat aktif naproxen dan
koformer arginin masing-masing 1 gram yang sesuai pada rasio molar 1:1 dimasukan
kedalam toples penggilingan yang berukuran 25 ml dengan bola baja tahan karet
diameter 12 mm, digiling menggunakan frekuensi 30 Hz selama 90 menit pada suhu
6°C. Setelah didapat campuran ko-amorf kemudian dilakukan evaluasi pada sediaan ko-
amorf.

Berdasarkan Tabel 2. mengenai evaluasi sediaan ko-amorf, pada uji amorfisasi
sediaan menggunakan Powder X-Ray Diffraction (PXRD) didapat hasil pada sampel
indometasin-arginin dan naproxen-arginin menghasilkan refleksi kristal yang kecil,
sedangkan pada zat aktif karbamzepin-arginin menghasilkan refleksi kristal yang lebih
besar.®89

Cir 377 ARG CBX

o cae W GRZ P
Saveor o anc

arce h l\/‘ 'Iw" N
P leuM_,/ VI
_____,./J Mﬁu o |

f
\
cez | ChIRRY

Intensity

0 15 2 2% 30 %

Angi‘u"Z"(‘)
Gambar 3. Uji Amorfisasi
Indometasin-arginin.®

Gambar 4. Uji Amorfisasi
Karbamazepn-arginin.®
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Gambar 5. Uji Amorfisasi
Naproxen-arginin.®

Refleksi kristal ini akan berpengaruh terhadap kemampuan suatu zat dalam
membentuk sediaan amorf, semakin kecil refleksi kristal yang dihasilkan maka semakin
baik juga amorf yang dihasilkan. Perbedaan hasil refleksi kristal ini dapat dipengaruhi
oleh perbedaan frekuensi dan waktu penggilingan yang digunakan. Selain uji amorfisasi,
dilakukan juga uji analisis termal.®
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Analisis termal  bertujuan untuk mengetahui nilai transisi glass (TG) dilakukan
penujian dengan menggunakan Differential Scanning Calorimetry (DCS), pada sediaan
ko-amorf indometasin-arginin didapat nilai TG 64,1°C, pada sediaan ko-amorf naproxen-
arginin nilai TG 72,1°C dan pada sediaan ko-amorf karbamazepin-arginin tidak dilakukan
uji analisis termal.®®° Nilai TG sangat erat kaitannya dengan stabilitas dari sediaan ko-
amorf, hal ini terbukti pada pengujian stabilitas fisik.°

Pada pengujian stabilitas fisik campuran ko-amorf disimpan pada desikator dalam
kondisi kering pada suhu 40°C, kemudian dianalisis berulang kali menggunakan Powder
X-Ray Diffraction (PXRD) untuk mengetahui terjadi rekristalisasi zat aktif dengan
koformer. Pada sediaan ko-amorf naproxen-arginin mempunyai stabilitas yang lebih
lama yaitu stabil selama 11 bulan penyimpanan pada suhu kamar, sedangkan pada
sediaan ko-amorf indometasin-arginin dan karbamazepin-arginin stabil selama 6 bulan
penyimpanan pada Oc kamar.58° Selain dilakukan pengujian stabilitas fisik, dalam
sediaan ko-amorf juga dilakukan uji interaksi antar molekul menggunakan FTIR.

Pada pengujian interaksi antar molekul menggunakan FTIR dalam sediaan ko-amorf
indometasin-arginin terjadi interaksi ionik yang kuat, hal ini disebabkan karena
terbentuknya penggaraman selama penggilingan dan hilangnya getaran puncak asam
karboksilat. Sehingga pada saat dilakukan uji pembubaran intrinsik menggunakan HPLC
ko-amorf indometasin-arginin mengalami peningkatan kelarutan sebesar 200 kali lipat
dibandingkan bentuk amorfnya.®

Sediaan ko-amorf naproxen-arginin terjadi pembentukan garam yang disebabkan
karena rekasi antara arginin yang merupakan asam amino bersifat basa dengan
naproxen yang bersifat asam.® Pembentukan garam merupakan cara yang dikenal untuk
meningkatkan kelarutan suatu zat, tetapi tidak semua zat mempunyai gugus fungsi yang
sesuai untuk membentuk garam. Dalam formulasi ko-amorf tujuannya bukan untuk
pembentukan garam tetapi dalam formulasi ko-amorf menggabungkan keuntungan dari
kedua zat secara bersamaan (zat yang mempunyai kelarutan rendah didalam air dengan
zat yang larut didalam air).® Selain itu, dalam formulasi ko-amorf naproxen-arginin juga
terjadi interaksi 1. Interaksi 1 ini terjadi karena kelompok guanidinium di arginin
berinteraksi dengan cincin aromatik di naproxen.®

Pada sediaan ko-amorf karbamazepin-arginin tidak mengalami perubahan susunan
molekul. Hal ini akan berpengaruh terhadap peningkatan kelarutan dari sediaan ko-
amorf. Setelah dilakukan uji pembubaran intrinsik ko-amorf karbamazepin-arginin
mengalami sedikit peningkatan kelarutan dibandingkan karbamzepin dalam bentuk
amorfnya. &°

Kesimpulan

Penambahan arginin dalam pembuatan ko-amorf sangat berpengaruh karena
mampu meningkatkan stabilitas dan kelarutan suatu zat, indometasin mengalami
peningkatan kelarutan sebesar 200 kali lipat dari bentuk amorfnya, naproxen mengalami
peningkatan kelarutan sebesar 11 kali dari bentuk kristalnya dan pada karbamazepin
mengalami sedikit peningkatan dari bentuk amorfnya. Besar atau kecilnya peningkatan
kelarutan tergantung dari reaksi yang terjadi antara arginin dengan zat aktif yang
digunakan.
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