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ﬂ, KATA SAMBUTAN DEKAN /_

Assalamualaikum warahmatullah wabarakatuh,

Pandemi membawa hikmah. Mari kita tetap bersyukur Segala puji
bagi Allah SWT, atas karunia dan limpahan rahmat dan hidayah Nya
atas terselenggaranya acara Seminar Nasional Herbal Indonesia (SemNas-
OHI) tahun 2021. Shalawat dan salam kepada Rasulullah SAW, yang selalu

menginspirasi kehidupan kita.

Pilar penelitian dan penyebarluasan ilmu di perguruan tinggi menjadi
bagian penting untuk berperan dalam peningkatan derajat keschatan
masyarakat. Upaya untuk memberikan informasi terkini dan penyadaran
akan obat herbal yang menjadi kekayaan bangsa Indoensia yang dititipkan
Allah SWT kepada kita dapat terus kita kembangkan hingga pada tingkat

pemakaiannya secara luas.

Pada forum ini diharapkan dapat dikembangkan komunikasi,
kerjasama dan sinergitas dari seluruh peserta dan narasumber yang hadir
dalam pengmbangan obat Herbal di Indonesia yang berbasis bukti ilmiah
(EBM). Kami siap untuk bekerjasama untuk hal tersebut, dalam bentuk
kolaborasi penelitian maupun kolaborasi pertemuan-pertemuan ilmiah
berikutnya.

Sebagai penutup, kami ucapkan Selamat datang kepada seluruh
peserta seminar dari seluruh penjuru tanah air baik sebagai peserta maupun
pemakalah. Terima kasih yang mendalam kami haturkan juga kepada para
Narasumber yang telah bersedia untuk membagi ilmu, pengalaman dan
jalinan silaturahmi pada SemNas-OHI ini. Semoga kita semua mendapat
tambahan ilmu, dan terus meningkatkan amal kebaikan kita dalam
pengembangan ilmu di institusi kita masing- masing dan juga diharapkan
bermanfaat buat masyarakat. Ucapan maaf kepada seluruh yang hadir,
apabila mungkin ditemukan kekurangan dalam penyelengaraan ini.
Selamat menghadiri seminar dan sampai jumpa pada kegiatan-kegiatan FK
UII berikutnya.

Wassalamua’alaikum warahmatullah wabarakatuh
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ﬂ, KATA PENGANTAR /_

Assalamu’alaikum warahmatullahi wabarakatuh

Puji syukur kepada Allah swt, yang telah melimpahkan begitu banyak
nikmat sehingga Prosiding Karya Ilmiah ini dapat disusun dengan baik.
Sholawat serta salam tak lupa kita haturkan kepada teladan kita Nabiullah
Muhammad SAW, yang telah membawa kita dari kegelapan menuju pelita.

Prosiding Karya Ilmiah ini merupakan kumpulan manuskrip fulltext
peserta Seminar OHI#2 dengan tema Obat Herbal Indonesia Menuju
Revolusi Industri 4.0 di Tengah Globalisasi Virus berawal dari adanya virus
COVID-19. Semnas OHI#2 ini dilaksanakan selama 3 hari yaitu pada 19-
21 Februari 2020, dengan menggunakan media Zoom Meeting, terdiri
atas 12 Narasumber utama, diikuti sebanyak 48 pemakalah/presentan dari
berbagai Universitas, Pusat penelitian, Balai Besar Penelitian, Sekolah Tinggi
dan Rumah Sakit. Makalah disampaikan secara oral dengan media video.
Merupakan kegiatan 3 tahunan Departemen Mikrobiologi FK UII untuk
menjadi sarana menyampaikan issue-issue terkini berkaitan dengan herbal
di Indonesia melanjutkan suksesnya semnas OHI#1 pada tahun 2018.

Prosiding ini berisi berbagai hasil penelitian peran herbal yang banyak
terdapat di Indonesia yang digunakan dalam berbagai penyakit antara lain:
infeksi, degeneratif, neoplasia, dan sebagai imunomodulator. Dengan
demikian, diharapkan prosiding ini dapat disebarluaskan ke khalayak
agar dapat memberikan kemanfaatan semakin luas di tengah masyarakat
dan dapat digunakan untuk pengembangan lebih jauh oleh para peneliti-
peneliti lain.

Tak lupa kami sampaikan ucapan terima kasih kepada Rektor
Universitas Islam Indonesia Prof. Fathul Wahid, S.T., M.Sc., Ph.D. dan
juga Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia dr. Linda
Rosita, M.Kes., Sp.PK (K) yang telah memberikan kepercayaan kepada
kami. Dan juga kami haturkan terima kasih kepada para Narasumber yang
bersedia menyampaikan ilmu-ilmu baru mengenai herbal yang menjadi
kekayaan bangsa Indonesia untuk dimanfaatkan sebesar kemakmuran
rakyat dalam bidang kesehatan. Ucapan terima kasih kepada segenap bapak
ibu peserta dan presentan yang mempercayakan hasil penelitiannya untuk
disampaikan dalam prosiding ini. Terima kasih kepada para reviewer,
moderator yang menambah kesempurnaan kegiatan ini.
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Selalu ada kekurangan dalam penyusunan prosiding ini. Oleh karena
itu, kami segenap tim menyampaikan permohonan maaf yang sebesar-
besarnya. Selamat membaca dan mendapatkan kemanfaatan dari prosiding
ini.

Wassalamu’alaikum warahmatullahi wabarokatuh

Ketua Tim

dr. Irena Agustiningtyas, M.Sc
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ﬂ/’ SUSUNAN PANITIA /_
OHI-2 FK UII
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1. dr. Erlina Marfianti, M.Sc, Sp.PD
Wadek Bidang Sumber daya
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Ketua Jurusan

3. Dr. dr. Farida Juliantina Rachmawaty, M.Kes
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Seksi publikasi dan dokumentasi : Ramansyah, S. Kom Sujono, M. Kom
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dr. Riana Rahmawati, M.Kes, PhD

Dr. drg. Punik Mumpuni Wijayanti, M. Kes

hA RS
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1. dr. Titik Kuntari, MPH dr. Ika Fidianingsih, M.Sc
2. dr. Novyan Lusiana, M.Sc

3. dr. Ety Sari Handayani, M.Kes
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SUSUNAN ACARA

7 SEMINAR NASIONAL OHI#2 /

FK UII

Hari 1: Jumat, 19 Februari 2021

Link Zoom dibuka
Informasi dan syarat ketentuan umum

Video Profil FK UIIL

Pembukaan Pembacaan kalam ilahi
Menyanyikan lagu Indonesia Raya, Hymne UII, dan
Hymne FK UII Sambutan Dekan Fakultas Kedokteran
Universitas Indonesia

dr. Linda Rosita, M.Kes., Sp.PK (K)
Sambutan Rektor Universitas Islam Indonesia dan
pembukaan acara

Prof. Fathul Wahid, S.T., M.Sc., Ph.D

Foto bersama
Kuliah Utama
Perkembangan Obat Tradisional Indonesia sebagai
Antivirus dan Antiinflamasi
Akhmad Saikhu, SKM, M.Sc, PH

Kepala Balai Besar Penelitian dan Pengembangan Tanaman
Obat dan Obat Tradisional Badan Litbang Keschatan —
Kementerian Kesehatan RI

Herbal sebagai Terapi Alternatif Berdasarkan Bukti
[lmiah
Prof. Dr. Mae Sri
Hartati W, Apt, M.Si
Pusat Kedokteran Herbal, Dosen Fakultas Kedokteran
Kesehatan Masyarakat dan Keperawatan Universitas

Gadjah Mada
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Potensi Tanaman sebagai Sumber Senyawa Kimia yang

Berkhasiat Obat

Prof. Dr. Dra. Berna Elya, Apt., M.Si
Dosen Fakultas Farmasi Universitas Indonesia

Regulasi Obat Herbal dari Hulu ke Hilir

Drs. Tepy Usia, Apt., M.Phil, Ph.D
Direktur Badan POM RI, Direktur Standardisasi Obat
Tradisional, Suplemen Kesehatan dan Kosmetik

Diskusi
ISHOMA

Strategi pemasaran obat tradisional Indonesia

Irwan Hidayat
Direktur PT. Industri Jamu dan Farmasi Sido Muncul, Tbk

Uji keamanan, kelayakan dan kehalalan obat tradisional
Indonesia

Nanung Danar Dono, Ir., S.Pt., M., Ph.D., IPM
Halal Research Centre, Dosen Fakultas Peternakan UGM,
Auditor Halal LPPOM-UI, Halal Expert

Diskusi
Hari 2: Sabtu, 20 Februari 2021

Link Zoom dibuka

Informasi dan syarat ketentuan umum Video Profil FK UII
Video Sponsor

Aplikasi Bioinformatika untuk Analisis Potensi Herbal
Indonesia

Dr. Wisnu Ananta Kusuma, ST., MT
Pusat Studi Biofarmaka Institut Pertanian Bogor
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Aplikasi Bioinformatika dalam Analisis Protein
Dr. Setyanto Tri Wahyudi, M.Si

Pusat Studi Biofarmaka Institut Pertanian Bogor

Aplikasi Bioinformatika untuk Mengenali Mekanisme
Senyawa Aktif

Dr. Wisnu Ananta Kusuma, ST., MT
Pusat Studi Biofarmaka Institut Pertanian Bogor

Diskusi

Peran herbal sebagai anti inflamasi
Prof. Dr. dr. Nyoman Kertia, Sp.PD-Kr Finasim
Dosen FKKMK Universitas Gadjah Mada
Peran herbal dan probiotik sebagai upaya meningkatkan
kekebalan sistem imun dalam menghadapi virus

Prof. Dr. dr. Purwantyastuti Ascobat, M.Sc., Sp.FK
Dosen Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia
Diskusi & Simulasi Breakout room presentasi oral

Hari 3: Minggu, 21 Februari 2021

Link Zoom dibuka

Informasi dan syarat ketentuan umum Video Profil FK UII
Video Sponsor

Hilirisasi Produk Herbal Daun Yakon sebagai Anti Diabetes
Hady Anshory T, S.Si, M.Sc., Apt
Dosen Fakultas MIPA (Farmasi) Universitas Islam
Indonesia, Direktur Utama PT. Natura Alam Persada

Proses Transformasi Senyawa Aktif Herbal Menjadi
Senyawa Sintetik

Dr. dr. Isnatin Miladiyah, M.Kes
Dosen Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia

Diskusi
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Perkembangan Obat Tradisional Indonesia... 3

PERKEMBANGAN OBAT TRADISIONAL INDONESIA
SEBAGAI ANTIVIRUS DAN ANTIINFLAMASI

C{g'

Akhmad Saikhu
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ABSTRAK

Indonesia adalah sebuah negara dengan mega-biodiversitas.
Gabungan keanekaragaman hayati daratan dan lautan menjadikan Indonesia
sebagai negara dengan biodiversitas terkaya di planet bumi (AIPI, 2019).
Pemanfaatan tumbuhan obat yang berasal dari hutan sebagai obat-obatan
sudah berlangsung sejak ribuan tahun yang lalu, sejak manusia berinteraksi
dengan hutan (Bonai, 2013). Bukti adanya penggunaan ramuan tumbuhan
sebagai obat tradisional sejak jaman dahulu bisa dilihat pada relief Candi
Borobudur dan naskah lama yang ditulis pada daun lontar, misalnya Janpi
Usodo di Jawa, Usada di Bali dan Kitab Iontar Pabbura di Sulawesi Selatan.

Saat ini penggunaan obat tradisional sangat meningkat di seluruh
dunia, Tidak hanya di negara- negara sedang berkembang, seperti di
Indonesia, namun juga di negara-negara maju. Menurut WHO, 80%
penduduk dunia masih tergantung pada pengobatan tradisional, termasuk
penggunaan obat yang berasal dari tumbuhan. Hasil Riset Kesehatan
Dasar (Riskesdas) tahun 2010 menyebutkan bahwa 60% penduduk
Indonesia diatas usia 15 tahun pernah minum jamu, dan 90% di antaranya
menyatakan adanya manfaat dari minum jamu atau obat tradisional tersebut.
Selanjutnya hasil Riskesdas tahun 2013 menyebutkan bahwa 30,4% rumah
tangga di Indonesia memanfaatkan pelayanan kesehatan tradisional, baik
menggunakan produk jadi (48%) maupun ramuan buatan sendiri (31,8%).

Pemerintah Indonesia sudah mengeluarkan regulasi pemanfaatan
tanaman obat dalam pengobatan tradisional yang tercantum dalam UU
nomer 36 tahun 2009 Tentang Kesehatan, seperti yang tercantum dalam



4 PROSIDING SEMNAS #2 OBAT HERBAL INDONESIA

Pasal 100 ayat 1: “Sumber obat tradisional yang sudah terbukti berkhasiat
dan aman digunakan dalam pencegahan, pengobatan, perawatan, dan
atau pemeliharaan kesehatan, tetap dijaga kelestariannya” dan pada pasal
yang sama ayat berikutnya disebutkan bahwa Pemerintah menjamin
pengembangan dan pemeliharaan bahan baku obat tradisional. Regulasi
berikutnya adalah Keputusan Menteri Kesehatan RI No. 381/2007 Tentang
Kebijakan Obat Tradisional Nasional, yang memuat berbagai kebijakan
diantaranya adalah pemerintah menjamin obat tradisional yang aman,
bermutu dan bermanfaat serta melindungi masyarakat dari penggunaan
obat tradisional yang tidak tepat. Pemerintah juga menjamin tersedianya
obat tradisional yang memiliki khasiat nyata yang teruji secara ilmiah, dan
dimanfaatkan secara luas baik untuk pengobatan sendiri maupun dalam
pelayanan kesehatan formal.

Penggunaan Obat Tradisional Indonesia sampai saat ini sudah sangat
berkembang, baik dari segi kualitas maupun kuantitasnya. BPOM sendiri
telah membagi obat tradisional menjadi 3 kategori, yaitu Jamu (Empirical
based herbal medicine), Obat Herbal Terstandar (Scientific based herbal medicine)
dan Fitofarmaka atau kadang disebut sebagai Obat Modern Asli Indonesia
(Clinical based herbal medicine). Di antara obat tradisional tersebut ada yang
dimanfaatkan sebagai antivirus dan antiinflamasi. Obat Tradisional untuk
antivirus dan antiinflamasi sangat dibutuhkan oleh masyarakat, baik
dipergunakan untuk preventif maupun kuratif. Baik dalam sediaan ramuan
simplisia maupun dalam bentuk yag lebih modern. Pengembangan obat
tradisional di masa depan perlu dipacu, baik melalui penelitian maupun
melalui eksplorasi bahan tumbuhan obat, melalui kerjasama lintas sektoral
maupun riset bersama dengan universitas dan industri. Dengan semakin
banyaknya pilihan obat tradisional tentu saja akan semakin memudahkan
masyarakat mendapatkan akses terhadap pengobatan selain alternatif obat
konvensional.
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ABSTRAK

Bangsa Indonesia telah lama mengenal dan menggunakan tanaman
berkhasiat obat sebagai salah satu upaya dalam menanggulangi masalah
kesehatan. Penggunaan herbal sebagai terapi alternatif telah mengangkat
sumber pengetahuan obat tradisional. Namun demikian, masih banyak
masyarakat Indonesia yang meragukan pengetahuan tersebut, sehingga
diperlukan penelitian yang membuktikan khasiat dan keamanan herbal
tersebut. Penelitian menjadi landasan pembuktian secara ilmiah bahan
herbal agar dapat menjadi produk komersial yang berkhasiat dan pada
akhirnya ditujukan untuk kesejahteraan masyarakat. Salah satu program
unggulan Departemen Kesehatan tahun 2011 menetapkan bahwa obat
herbal atau jamu masuk pelayanan kesehatan primer. Meski obat herbal di
Indonesia telah dikenal sejak dulu, tetapi sebagian besar belum memiliki
latar belakang ilmiah yang jelas. Hal ini menjadi kendala ketika masuk dalam
dunia formal, karena dunia kedokteran modern saat ini berpegang kuat
pada Evidence Based Medicine (EBM) pada setiap pengambilan keputusan
medis. Obat-obat herbal harus memiliki bukti-bukti ilmiah, karena
tantangan dokter saat ini adalah bagaimana menerapkan Evidence Based
Medicine pada praktiknya. Oleh karena itu materi tentang Pemanfaatan
herbal sebagai terapi alternative berdasarkan bukti ilmiah perlu dikaji lebih
lanjut.

Kata kunci: Herbal, eksplorasi, penelitian, bukti ilmiah, khasiat.
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POTENSI TANAMAN SEBAGAI SUMBER SENYAWA
KIMIA YANG BERKHASIAT OBAT
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ABSTRAK

Khasiat dari tanaman obat disebabkan senyawa yang terkandung di
dalamnya. Cara untuk mendapatkan senyawa kimia dengan mengisolasi
senyawa kimia tersebut disertai dengan melakukan uji aktivitas (bioassay
guided). Morfin, codein, kuinin, atropine, vinkristin, taksol merupakan
senyawa kimia yang bersumber dari tanaman yang digunakan dalam
bidang pengobatan. Senyawa kimia dari bahan alam yang berpotensi
sebagai penghambat SARS-CoV- 2, melalui pengujian secara insilico antara
lain andrografolid, alil sulfida, (-)-epigalokatekin galat, neohesperidin,
hesperidin, gingerol, kurkumin. Kandungan andrographolid terdapat pada
tanaman sambiloto (Andrographolis paniculata), hesperidin, neohesperidin
dijumpai pada buah jeruk (Cizrus sp), gingerol dijumpai pada jahe
(Zingiberis officinale), kurkumin pada rimpang kunyit (Curcuma domestica)
dan rimpang temulawak (Curcuma xanthorhiza). Potensi tanaman yang
mengandung senyawa kimia yang berkhasiat obat lainnya akan di bahas
dalam presentasi.

Kata kunci: Potensi tanaman, senyawa kimia, SARS-CoV-2.
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ABSTRAK

Sebagai Otoritas Pengendali Obat dan Makanan, Badan POM
melaksanakan tugas dan fungsi pengendalian aspek keamanan, mutu, dan
khasiat obat dan makanan sepanjang product life cycle yang merupakan satu
kesatuan siklus mata rantai yang tidak dapat dipisahkan. Siklus inidimulai
dari dari pencegahan dalam bentuk pengawasan pre market (standardisasi,
perizinan, sertifikasi, pembinaan), pengawasan post market, hingga tindak
lanjut hasil pengawasan berupa pembinaan, sanksi administratif, atau
penindakan.

Keseluruhan siklus dan sistem ini bersinergi dalam kesinambungan
untuk memastikan produksi, distribusi, konsumsi obat dan makanan
yang aman, bermutu dan berkhasiat. Hal tersebut bertujuan mewujudkan
masyarakat Indonesia yang sehat dan menambah nilai perekonomian
nasional sekaligus mendukung kemandirian industri obat bahan alam.
Pemanfaatan potensi obat bahan alam perlu dikawal sejak dikembangkan
pada skala penelitian hingga dihilirisasi menjadi produk komersil agar dapat
memenuhi kebutuhan obat bahan alam yang semakin meningkat dengan
jaminan khasiat, keamanan dan mutu yang baik.

Saat ini jumlah fitofarmaka yang terdaftar di BPOM masih
sangat minim yaitu sebanyak 25 (dua puluh lima) produk. Untuk itu,
pengembangan obat bahan alam, khususnya fitofarmaka yang memiliki
evidence-based khasiat perlu terus didukung. Masih banyaknya penelitian
obat bahan alam yang belum terhilirisasi menjadi tantangan yang dihadapi
dalam pengembangan obat bahan alam. Ini disebabkan karena beberapa
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hal seperti regulasi yang belum mendukung untuk menciptakan demand
pemanfaatan obat bahan alam serta uji klinik obat bahan alam yang dianggap
berat karena seperti “obat konvensional”.

Dalam rangka memberikan dukungan penuh pada hilirisasi obat
bahan alam, BPOM secara intensif memberikan pendampingan kepada
peneliti dan pelaku usaha dimulai sejak penyusunan protokol hingga
pelaksanaan uji klinik sesuai Cara Uji Klinik yang Baik dan memberikan
fleksibilitas untuk obat bahan alam dengan riwayat empiris baik dalam
uji praklinik maupun uji klinik dengan tetap mengedepankan aspek
keamanan, khasiat dan mutu. Dari sisi regulasi, Badan POM saat ini sedang
melakukan revisi dan menyusun beberapa regulasi antara lain: Pedoman
Uji Farmakodinamik Praklinik Obat Tradisional; dan Pedoman Uji Klinik
Obat Bahan Alam sebagai acuan/pedoman dalam pelaksanaan uji praklinik/
klinik obat bahan alam sehingga mempermudah pelaku usaha/peneliti
dalam pengajuan Persetujuan Pelaksanaan Uji Praklinik/Klinik.
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INDUSTRI HERBAL BERBASIS GMP
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ABSTRAK

PT Industri Jamu Dan Farmasi Sido Muncul Tbk. bermula dari
sebuah industri rumah tangga di Yogyakarta tahun 1940 yang dikelola oleh
Ibu Rahmat Sulistyo. Pada tahun 1951 di Semarang tepatnya di JI. Mlaten
Trenggulun didirikan perusahan sederhana dengan nama “SidoMuncul”
yang berarti “Impian yang terwujud”. Dalam perkembangannya, pabrik
yang terletak di JI. Mlaten Trenggulun ternyata tidak mampu lagi
memenuhi kapasitas produksi, maka pada tahun 1984 pabrik dipindahkan
ke Lingkungan Industri Kecil di JI. Kaligawe, Semarang. Pada tahun 1997
diadakan peletakan batu pertama pembangunan pabrik baru di Bergas-
Klepu, Kabupaten Semarang oleh Sri Sultan Hamengkubuwono ke-10
dan diresmikan tahun 2000. Saat ini pabrik yang berlokasi di Klepu telah
berkembang dengan luas 30 hektar. Tahun 2013 Sido Muncul go public
dan menjadi perusahaan terbuka.

Agar produk dapat senantiasa berkembang sesuai dengan tuntutan
masyarakat dan kemajuan tekhnologi, Sido Muncul menjalin kerjasama
dengan lembaga-lembaga ilmu pengetahuan, diantaranya dengan Fakultas
Farmasi Universitas Sanata Dharma Yogyakarta, Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro Semarang, Fakultas Kedokteran Universitas
Maranatha Bandung dan Lembaga-lembaga peneliatian lainnya.

Sido Muncul bertekad untuk mengembangkan usaha di bidang
jamu yang benar dan baik. Tekad ini membuat perusahaan menjadi
lebih berkonsentrasi dan inovatif. Dengan segala fasilitas yang dimiliki

SidoMuncul telah menghasilkan lebih dari 200 produk. Produk-produk
Sido Muncul dibuat dengan berpedoman pada standar CPOB dan
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CPOTB. Untuk memberikan jaminan kualitas, setiap langkah produksi
mulai dari pemilihan bahan baku, proses ekstraksi, proses pengolahan
hingga pengemasan dan produk sampai ke pasaran, dilakukan dibawah
pengawasan mutu yang ketat. Kualitas dan mutu produk didukung dengan
fasilitas laboratorium analisa yang telah terakreditasi dan mendapat ISO
17025. Laboratorium analisa memiliki Instrumen pendukungyang canggih
seperti AAS, GC, HPLC, ICPMS, UPLC, SPECTRO FOTOMETER,
TLC dan alat-alat analisa lainnya. Fasilitas laboratorium yang lain seperti
Laboratorium Mikrobiologi, Laboratorium Farmakologi, Laboratorium Uji
Manfaat, Laboratorium Formulasi, Laboratorium Produksi, Laboratorium
Stabilitas dan Laboratorium /n Process Control (IPC) turut mendukung
pengembangan mutu dan kualitas produk.

Sido Muncul selalu berupaya membangun kepercayaan, selain
dengan membuat produk yang baik juga dengan berupaya ramah terhadap
lingkungan. Untuk menangani limbah cair, di lokasi pabrik dipasang
instalasi pengolahan air limbah sehingga air limbah dapat diolah menjadi air
yang bisa digunakan untuk menyirami tanaman. Sedangkan limbah padat
dari buangan sisa ekstraksi akan diolah menjadi pupuk organik, yang bisa
digunakan untuk memupuk tanaman. Limbah cair diolah menjadi pupuk.
Limbah kemasan dijadikan tas daur ulang.

Sido  Muncul mendorong dan membantu setiap kebijakan
pemerintah dengan berusaha mengikuti dan taat terhadap peraturan,
membantu meendorong pemberdayaan masyarakat, membayar pajak dan
elakukan kegiatan CSR (Corporate Social Responsibility). Setidaknya ada
beberapa macam kegiatan yang sudah dilakukan oleh Sido Muncul dalam
melaksanakan kegiatan CSR mulai dari mudik lebaran gratis, operasi mata
katarak, pemeriksaan mata anak Sekolah Dasar, dana amal untuk berbagi
Panti Asuhan dan dana bantuan untuk penderita hidrosephallus, bantuan
korban bencana alam, Promo Pariwisata Melalui Iklan Kuku Bima Energi,
Program Go
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ABSTRAK

Sebagai negara tropis, Indonesia dikenal memiliki koleksi tanaman
yang dilaporkan dan bahkan terbukti berkhasiat (efficacious) sebagai obat
tradisional. Ekstrak senyawa bioaktif dari organ (daun, batang, akar,
bunga, biji) dari berbagai jenis tanaman bahkan terbukti secara empiris
dapat menggantikan beberapa jenis obat generik. Klaim khasiat ini bersifat
dose-dependent, dalam arti sangat dipengaruhi oleh dosis konsumsi.
Namun demikian, jika tidak berhati-hati, pengobatan menggunakan obat
tradisional justeru malah dapat membahayakan pasien. Alih-alih berusaha
menyembuhkan, malah dapat mencelakakan konsumen. Terlepas dari bukti
manfaat/khasiat obat tradisional, saat ini tidak sedikit warga masyarakat
yang terkecoh dengan klaim penyembuhan obat tradisional yang dijual
secara komersial, padahal obat tersebut tidak memiliki ijin edar resmi dari
pemerintah. Tanpa pengawasan yang ketat dikhawatirkan konsumsi obat
tradisional justeru membahayakan masyarakat. Tidak sedikit pula obat
tradisional yang menggunakan bahan baku yang tidak terjamin kehalalannya.
Pengawasan yang intensif dari pemerintah, dalam hal ini Badan Pengawas
Obat dan Makanan (BPOM), terbukti dapat meminimalkan resiko
musibah akibat konsumsi obat tradisional yang tidak memiliki standar
uji keamanan, kelayakan, dan kehalalan resmi. Ketiga jenis uji obat ini
diharapkan dapat menjadi standar perlindungan, yang manfaatnya dapat
dirasakan oleh semua pihak, termasuk konsumen dan para pengusaha.
Oleh karena itu, pengawasan yang ketat dari pemerintah melalui BPOM
dan Kementerian Agama c.q. Badan Penyelenggara Jaminan Produk Halal

(BPJPH) diharapkan dapat melindungi seluruh pihak dari resiko buruk
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beredarnya obat tradisional yang berbahaya bagi masyarakat. Secara khusus,
untuk melindungi konsumen dari beredarnya obat tradisional yang tidak
halal, pemerintah telah mengesahkan Undang-undang no. 33 Tahun 2014
tentang Jaminan Produk Halal yang telah resmi diberlakukan di seluruh
wilayah Indonesia.

Kata kunci: Keamanan, Kelayakan, Kehalalan, Obat tradisional, Standarisasi
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ABSTRAK

Jamu atau obat herbal dapat dilihat sebagai obat yang dikembangkan
berdasarkan prinsip multikomponen multitarget. Setiap tanaman yang
menyusun jamu atau obat herbal mengandung beberapa senyawa aktif yang
dapat bekerja bersama-sama untuk mentarget banyak protein. Protein
target merupakan protein-protein yang berasosiasi dengan sebuah penyakit.
Dalam konteks Biologi Sistem, prinsip multikomponen multi target ini
dapat digambarkan sebagai suatu nezwork pharmacology yang menunjukkan
interaksi kompleks antara senyawa aktif dan protein target. Nerwork
ini diperluas dengan menambahkan entitas tanaman yang memiliki
keberhubungan dengan senyawa aktif dan entitas penyakit yang memiliki
keterhubungan dengan protein target. Perluasan nerwork ini membentuk
4-partite graph yang dianalisis dengan teknik- teknik dalam Bioinformatika,
antara lain menggunakan teori graf, algoritme graf dan atau machine learning
untuk mengetahui potensi tanaman herbal dan mekanisme senyawa
aktifnya. Dalam algoritmenya, pencarian potensi tanaman herbal ini
menggunakan ukuran similaritas antar senyawa yang direpresentasikan
oleh fingerprint dan antar protein yang berbasis pada sekuens protein.
Pada studi ini diperkenalkan IJAH (Indonesia Jamu Herbs) workflow yang
menunjukkan tahapan identifikasi potensi tanaman herbal, dimulai dari
analisis protein-protein signifikan pada jejaring interaksi protein-protein



16 PROSIDING SEMNAS #2 OBAT HERBAL INDONESIA

(PPI), pencarian senyawa dan tanaman herbal potensial dari 4- partite
graph (tanaman-senyawa-protein-penyakit), dan analisis mekanisme
senyawa aktif melalui perbandingannya dengan obat konvensional dengan
memanfaatkan network pharmacology. Sebagian fitur dari IJAH workflow
ini telah diimplementasikan menjadi prototipe IJAH Analytics (ijah.apps.
cs.ipb.ac.id).

Kata kunci: bioinformatika, herbal, jamu, network pharmacology, machine

learningA
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ABSTRAK

Perkembangan sains dimulai sejak kegiatan observasi kemudian
muncul eksperimen dan dikuatkan dengan teori. Adanya kemajuan
perangkat komputer mulai dari kemampuan processornya, memori hingga
kapasitas storage memunculkan bidang ilmu baru yaitu sains komputasi.
Sains komputasi menjadi penengah dari dua sisi sains: Eksperimen dan
Teori. Perkembangan pesat pada teknologi jaringan komputer telah
membuat internet menjadi pemicu munculnya beberapa sains baru seperti
bioinformatika dan data sains. Bioinformatika merupakan penerapan dari
tools komputasi untuk mengambil dan menintepretasikan data biologi.
Data biologi ini dalam bentuk file yang tersebar diberbagai server di
dunia. Data ini berasal dari data biomolekul seperti urutan DNA, RNA,
urutan asam-amino, struktur protein, lipid, karbohidrat dan glycan.
Protein merupakan biomolekul penting dalam reaksi biokimia baik dalam
tubuh maupun di luar tubuh. Di dalam tubuh hampir sebagian besar obat
berinteraksi dengan protein dengan tujuang menginbisi atau memperkuat
fungsi protein ini. Analisis protein dengan menggunakan tools komputasi
diantaranya meliputi prediksi struktur 3 dimensi (3D) protein, interaksi
protein-ligand melalui analisis docking dan simulasi dinamika molekul,
desain novel-protein, desain novel peptida, dan desain vaksin berbasis
peptida atau protein. Prediksi struktur 3D menjadi bagian fundamental
dalam analisis protein. Tanpa adanya struktur 3D protein, kajian interaksi
protein-ligan, protein-obat, protein-protein menjadi sangat sulit. Elusidasi
strukeur secara eksperimen masih banyak kendala mulai dari instrumen dan
operator alatnya yang terbatas, dan juga kendala waktu elusidasi strukeur.
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Adanya machine learning telah mampu melakukan prediksi struktur dengan
hasil yang lebih akurat. Struktur yang valid dan akurat memudahkan dalam

analisisanalisis berikut-nya.
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Inflamasi

Peradangan adalah istilah medis yang luas dan kuno yang awalnya
merujuk pada serangkaian tanda dan gejala klasik, termasuk edema,
eritema (kemerahan), rasa hangat, nyeri, dan hilangnya fungsi (kaku dan
tidak bergerak).! Penemuan mediator inflamasi seluler dan molekuler
serta perkembangan biomarker yang lebih sensitif telah meningkatkan
pemahaman tentang inflamasi dan perannya dalam patologi.”> Biomarker
ini meliputi:

Reactive oxygen and reactive nitrogen oxide species (ROS and RNOS)
Pembentukan DNA adducts

Cytokines (e.g., IL-6 and TNF-alpha) dan chemokines Acute-phase
proteins (e.g., C-reactive protein atau CRP) Prostaglandins

Cyclooxygenase (COX)-related metabolites

Inflammation-related growth factors and transcription factors (e.g., NF-
kappaB) Kebanyakan jenis sel imun

Inflamasi menyebabkan aktivasi komplemen serta aktivasi makrofag
jaringan.> Makrofag yang teraktivasi menghasilkan sitokin “respons awal”
yang terdiri dari Zumor Necrotic Factor (TNF)-a dan interleukin(IL)-1.*
Sitokin ini merangsang sel endotel vaskular untuk mengekspresikan molekul
adhesi (ICAM-1, E-selectin), yang memfasilitasi adhesi neutrofil darah
ke endotel’. TNFo dan IL-1 juga merangsang produksi kemoattraktan
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neutrofil yang merupakan kemokin dari famili IL-8 sitokin, dari sel endotel
vaskular dan sel parenkim jaringan lainnya.® Molekul adhesi vaskular dan
kemokin bekerja bersama untuk mengantarkan neutrofil dari pembuluh
darah ke jaringan interstitium’. Dalam organ seperti paru-paru dan hati,
akumulasi neutrofil bersama-sama dengan makrofag yang diaktivasi
menyebabkan kerusakan jaringan yang dimediasi oleh pembentukan dan
pelepasan oksidan dan protease.®

Obat Anti-inflamasi
Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID)

Dogma saat ini berpendapat bahwa obat NSAID bekerja dengan
menghambat sintesis dan pelepasan prostaglandin. Namun, NSAID
juga menghambat aktivasi neutrofil, yang memicu peradangan dengan
melepaskan produk selain prostaglandin.’

Kortikosteroid

Kortikosteroid menekan beberapa gen dari protein inflamasi (salah
satunya adalah interleukin) yang diaktifkan pada penyakit inflamasi kronis,
seperti asma, terutama dengan membalikkan asetilasi histon dari gen
inflamasi yang diaktifkan melalui pengikatan ligan reseptor glukokortikoid

(GR) ke koaktivator dan perekrutan histone deacetylase-2 (HDAC2) ke
kompleks transkripsi yang diaktifkan."

Ceplukan (Physalis Angulata)

Physalis angulata sudah banyak diujicobakan sebagai terapi anti-
inflamasi. Dari literatur yang terkumpul, diketahui bahwa Physalis
angulata memiliki aktivitas anti-inflamasi dengan cara menurunkan sitokin
proinflamasi (IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-12, TNF-a, INF-y, COX-2,
dan iNOS) dan meningkatkan sitokin anti-inflamasi (IL-4, IL-10, ARG-
1, TGF-B1, MRC-1, dan PPAR-y). Selain itu, disebutkan bahwa Physalis
angulata memiliki aktivitas anti-inflamasi dengan cara menurunkan NF-
KB yang merupakan salah satu aktivator transkripsi gen untuk produksi

berbagai sitokin pro-inflamasi.'""”

Temulawak (Curcuma xanthorrhiza)

Curcumin memodulasi respon inflamasi dengan mengatur aktivitas
cyclooxygenase-2 (COX-2), lipoxygenase, dan enzim inducable nitric oxide
synthase (INOS); menghambat produksi sitokin inflamasi tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a), interleukin (IL) -1, -2, -6, -8, dan -12, protein

chemoattractant monocyte (MCP), dan protein penghambat migrasi; dan
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menurunkan ekspresi mitogen-activated dan Janus kinases."® Curcumin
dari Curcuma xanthorrbiza juga dapat menghambat inflamasi dengan
meningkatkan aktifitas sitokin anti-inflamasi, salah satunya IL- 10."

Kayu Manis (Cinnamomum verum)

Kayu manis sudah terbukti dapat bertindak sebagai baha herbal yang
memiliki efek anti- inflamasi. Zat aktif yang paling berperan sebagai anti-
inflamasi pada kayu manis adalah trans- cinnamaldehyde dan p-cymene.
Kedua zat ini secara signifikan terbukti mengurangi sekresi IL- 8 yang
bergantung pada LPS pada monosit THP-1. Efek anti-inflamasi yang
sinergis dapat diamati pada kombinasi trans-cinnamaldehyde dengan
p-cymene, cinnamyl alcohol atau cinnamic acid. Selain itu, ekstrak kayu
manis serta trans-cinnamaldehyde dan p-cymene mengurangi fosforilasi
Akt dan IkBa yang berperan dalam proses inflamasi.*’

Kumis Kucing (orthosiphon aristatus)

Sudah terdapat penelitian terkait dengan aktifitas anti-inflamasi
dari kumis kucing. Pentlitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol dari
kumis kucing memiliki aktifitas paling tinggi dalam menghambat
lipopolysaccharide (LPS) -stimulated nitric oxide (NO), prostaglandin E
(2) (PGE (2)) dan produksi intraseluler reactive oxygen species (ROS) yang
berperan dalam proses inflamasi.”!

Sambiloto (Andrographis paniculata)

Sambiloto cukup melimpah diIndonesia, tanaman herbal ini masuk ke
dalam golongan tanaman obat Biofarmaka Bersama 14 tanaman obat lainya.
Dilaporkan bahwa ekstrak sambiloto memiliki aktifitas anti-inflamasi. Pada
percobaan pada tikus yang diinduksi dengan pathogen, ekstrak sambiloto
terbukti mampu menekan infiltrasi neutrofil dan limfosit, dan secara
signifikan dapat mengurangi produksi sitokin dan kemokin yang berlebihan
termasuk IL-1B, IL- 6, CXCL-1, MCP-1 dan RANTES, serta dapat
memblokir aktivasi jalur NF-kB yang diinduksi pathogen.”” Kandungan
dalam sambiloto juga memiliki aktivitas imunomudolator. Analisis
farmakologi jaringan mengungkapkan bahwa senyawa andrographolide
pada sambiloto dapat memodulasi sistem kekebalan melalui regulasi jalur
pensinyalan kemokin, jalur pensinyalan Rapl, interaksi reseptor sitokin,
jalur pensinyalan MAPK, jalur pensinyalan NF-kappa B, jalur pensinyalan
Ras-signaling, jalur pensinyalan p53, HIF-1 jalur pensinyalan, dan
sitotoksisitas yang dimediasi oleh sel narural killer.?
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Tapak Liman (Elephantopus scaber)

Elephantopus scaber merupakan tumbuhan yang mudah ditemukan
di Indonesia dan sering digunakan sebagai obat tradisional. Beberapa
penelitian menunjukkan bahwa kandungan bioaktif senyawa yang terdapat
pada tumbuhan ini memiliki potensi yang sangat besar sebagai pengobatan
alternatif. Ekstrak etanolik daun Elephantopus scaber dilaporkan memiliki
aktivitas anti inflamasi dengan melindungi stabilitas membran sel darah
merah manusia.** Ekstrak hidroalkohol dari Elephantopus scaber yang
diberikan secara oral pada tikus yang diinduksi edema pada kakinya,
berhasil mengurangi edema pedal yang diinduksi karagenan (57%) dan
edema pedal yang diinduksi formalin pada tikus (58%) secara signifikan.?

Kencur (Kaempferiae galanga)

Ekstrak etanol rimpang kencur pada dosis 45, 90, dan 180 mg/
kg yang diberikan secara oral pada tikus 1 jam sebelum diinduksi edema,
menunjukan hasil penghambatan edema yang signifikan (Sig. nilai 0,002;
0,004; 0,002). Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak etanol kencur memiliki
aktivitas anti inflamasi pada semua level dosis.? Ekstrak air dari Kaempferiae
galanga juga menghasilkan aktivitas antiinflamasi yang bergantung pada

osis secara signifikan (P <0,05) ketika dinilai menggunakan uji edema kaki
pada tikus yang diinduksi karagenan.” Sebagian besar zat diarylheptanoids
pada kencur dilaporkan dapat menghambat produksi oksida nitrat (NO)
yang diinduksi lipopolisakarida (LPS) dalam garis sel RAW 264,7 makrofag
secara signifikan dibandingkan dengan indometasin. Hal ini menunjukkan
bahwa diarylheptanoids mungkin bertanggung jawab atas aktivitas anti-
inflamasi kencur.?®

Daun Suji (Dracaena angustifolia)

Suji (Dracaena angustifolia) telah digunakan secara empiris oleh
masyarakat Sulawesi Utara untuk menyembuhkan penyakit. Flavonoid dan
steroid pada daun suji diduga memiliki efek antiinflamasi. Sanyawa steroid
yang telah diidentifikasi pada Dracaena angustifolia, bernama drangustosides
menunjukkan aktivitas anti-inflamasinya dengan pembentukan superoksida
dan pelepasan elastase oleh neutrofil manusia sebagai respons terhadap fMLP
/ CB*. Pada pengujian dengan penginduksian edema atau inflamasi buatan
pada kaki tikus wistar jantan, didapatkan bahwa, ekstrak etanol daun suji
memiliki aktivitas anti-inflamasi dengan mereduksi volume edema sebesar

33,19% pada dosis 100 mg/KgBB.*
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Temu Putih (Curcuma zedoaria)

Zat sesquiterpene furanodiene dan furanodienone yang terkandung
dalam ekstrak metanol rimpang temulawak, berhasil menunjukan
aktivitas anti-inflamasi dengan menekan infamasi yang diinduksi oleh
12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA) pada telinga mencit sebesar
75% dan 53%, masing-masing, dengan dosis 1,0 mikromol. Hal ini
sebanding dengan indometasin, agen anti inflamasi yang biasa digunakan.’!
Ekstrak petroleum eter dan ekstrak kloroform dari C. zedoaria pada
pemberian oral 200 mg / kg menunjukan aktivitas anti-inflamasi dengan
mengurangi edema sebesar 56,70% dan 50,90 % pada tikus yang diinduksi
edema oleh karagenan. Selain itu, pada tikus yang diinduksi edema oleh
histamin, ekstrak petroleum eter dan ekstrak kloroform dari C. zedoaria
menunjukan aktivitas anti-inflamasi dengan mengurangi edema sebesar

42.41% dan 38.41% pada pemberian oral 400 mg/kg.*
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ABSTRAK

Yakon (Smallanthus sonchifolius) merupakan tanaman obat yang
memiliki aktivitas sebagai anti diabetes. Bagian tanaman yang digunakan
adalah daunnya. Tanaman ini secara empiris digunakan di beberapa negara,
termasuk Indonesia, sebagai obat tradisional untuk menurunkan kadar gula
dalam darah. Secara praklinis ekstrak daun yakon efektif dalam menurunkan
kadar gula dalam darah. Hasil uji keamanan secara akut maupun sub
kronis pada hewan uji tidak menimbulkan efek toksik maupun kerusakan
pada organ. Senyawa aktif anti hiperglikemia dari daun yakon yang telah
dilaporkan adalah senyawa-senyawa asam fenolat, asam ent-kaurenoat, dan
senyawa seskuiterpen lakton jenis melampolida yaitu enhydrin. Senyawa
enhydrin ini merupakan marker aktif anti diabetes sebagai parameter untuk
kontrol kualitas ekstrak daun yakon. Merujuk pada regulasi yang ada maka
produk herbal berbasis daun yakon sangat potensial untuk dikembangkan
menjadi produk obat tradisional yang bisa di komersialkan sebagai anti
diabetes. Tahapan proses pengembangan produk berbasis daun yakon
dimulai dari tahapan riset, baik riset produk maupun riset pasar. Selanjutnya
adalah tahap hilirisasi dan komersialisasi. Faktor penting yang menjadi
titik kritis dalam hilirisasi produk daun yakon sebagai obat tradisional
adalah ketersediaan dan autentikasi bahan baku daun yakon, serta jaminan
proses pascapanen, ekstraksi dan produksi yang sesuai standar dan regulasi.
Dengan memperhatikan faktor-faktor tersebut diharapkan produk herbal
berbasis daun yakon dapat diproduksi secara berkelanjutan, berkualitas,
dan menjadi salah satu alternative obat tradisional bagi penderita diabetes.

Kata kunci: daun yakon, enhydrin, hilirisasi, anti diabetes, obat tradisional
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SENYAWA SINTETIS DALAM PENGEMBANGAN
OBAT BARU
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ABSTRAK

Senyawa dari bahan alam menjadi bagian penting dalam
pengembangan obat, mengingat lebh dari 50% obat baru yang di-approved
oleh Food and Drug Adiminisgration (FDA) dalam 25 tahun terakhir berasal
dari alam. Senyawa bahan alam ini dapat berasal dari tanaman, mikroba,
racun dan toksin dari hewan, juga dunia kelautan (marine world). Berbagai
masalah dalam pengembanganbahanalam sebagaisumberobatmenyebabkan
proses sintesis, baik semisintesis maupun total sintesis, menjadi salah satu
alternatif dalam pengembangan obat baru tersebut. Kemajuan ilmu dan
teknologi termasuk kimia komputasi (termasuk combinatorial chemistry
dan high-throughput screening) dan bioinformatika telah mendukung proses
pengembangan obat baru ini menjadi lebih efektif dan efisien. Beberapa
kisah sukses transformasi senyawa alam menjadi senyawa sintetis dalam
industri obat telah menjadikan proses sintesis ini sebagai bagian penting
dalam pengembangan obat baru yang sekaligus diharapkan mampu
mempertahankan keanekaragaman hayati (biodiversitas).

Kata kunci: senyawa bahan alam, sintesis, kimia komputasi, biodiversitas
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ABSTRAK

Resistensi antibiotik pada bakteri Swphylococcus epidermidis dilaporkan
mengalami kenaikan yang cukup tinggi di beberapa institusi. Hal ini
dikarenakan bakteri mampu membentuk pertahanan tubuh yang lebih kuat
yaitu biofilm. Kunyit (Curcuma longa) merupakan salah satu jenis tanaman
yang pada beberapa penelitian menyebutkan memilikizat bioaktifyang dapat
menghambat bakteri. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi aktivitas
antibiofilm ekstrak kunyit sebagai agen alternative yang dapat menghambat
biofilm bakteri Staphylococcus epidermidis. Jenis penelitian menggunakan
eksperimental labolatorik secara iz vitro dengan rancangan penelitian post-
test only control group. Rimpang kunyit dimaserasi dengan pelarut metanol.
Ekstrak dibuat menjadi konsentrasi 50%, 25%, 12.5%, 6.25%, dan
3.125%. Uji antibiofilm menggunakan metode wmicrotiter plate biofilm assay
dengan 3 kali replikasi. Kemudian diamati menggunakan microplate reader
(A = 620 nm) dan dihitung nilai absorbansinya. Konsentrasi ekstrak 12.5%,
6.25%, dan 3.125% menunjukkan kemampuan sebagai antibiofilm dengan
persentase penghambatan masing masing sebesar 52.1%; 52.1%; dan
50.7%. Ekstrak metanol kunyit (Curcuma longa) memiliki aktivitas sebagai
antibiofilm terhadap Sphylococcus epidermidis ATCC 1228 pada konsentrasi
ekstrak 12,5%, 6,25%, dan 3,125%.

Kata kunci: Ekstrak kunyit, Curcuma longa, biofilm, Staphylococcus epidermidis,
antibiofilm
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PENDAHULUAN

Kunyit (Curcuma longa) merupakan salah satu tumbuhan yang banyak
dibudidayakan di wilayah Asia Tenggara. Selain sebagai rempah-rempah dan
bahan pewarna, banyak penelitian membuktikan bahwa di dalam kunyit
terdapat kandungan flavonoid yang dapat berfungsi sebagai antibakeeri
maupun antioksidan. Selain flavonoid, terdapat beberapa komponen
bioaktif lain yang terdapat dalam kunyit seperti alkaloid, antrakuinon,
fenol, dan terpenoid. Kandungan tersebut dapat merusak dinding sel dan
pelindung luar bakteri sechingga metabolisme bakteri terganggu (Hayat &
Sabri, 2016).

Staphylococcus epidermidis merupakan salah satu flora normal manusia
yang akibat terjadinya pergeseran pengobatan ke prosedur yang lebih invasif,
menyebabkan . epidermidis menjadi patogen nosokomial yang signifikan.
Kemampuan §. ¢pidermidisdalam membentuk biofilm, akan membuat bakeeri
terlindungi dari antibiotik dan sistem kekebalan tubuh. Hal ini merupakan
salah satu kunci evolusi penyakit. Resistensi antibiotik beta laktam dan
kelas antibiotik lainnya terhadap bakteri S. epidermidis dilaporkan setinggi
70-92% pada beberapa institusi. Selain itu, telah dilakukan penelitian di
berbagai negara yang menunjukkan hasil bahwa telah terjadi resistensi
antibiotik multidrug terhadap bakteri S. epidermidis yang sangat signifikan
(Lee et al., 2018).

Biofilm dianggap sebagai struktur penting yang berkaitan dengan
biomolekuler seperti zat atau matriks polimer tambahan yang dibentuk
sendiri oleh mikroorganisme karena faktor lingkungannya. Mikroorganisme
yang dapat menghasilkan biofilm mampu mengoptimalkan fungsinya
untuk mengatur metabolisme sehingga dapat memiliki pertahanan yang
lebih baik (Vasudevan, 2014). Akibatnya, patogen tetap berada pada tubuh
manusia dan terlindungi dari antimikroba dan sistem imun manusia. Selain
itu, lingkungan di dalam biofilm mendukung interaksi antar mikroba yang
dapat menyebabkan penyebaran resistensi (Kali ¢z a/, 2016).

Oleh karena itu dibutuhkan suatu antibiofilm yang dapat merusak
pertahanan biofilm mikroorganisme agar pengobatan yang dilakukan
dapat berhasil dan mengurangi insidensi resistensi antibiotik. Beberapa zat
yang dapat digunakan sebagai antibiofilm adalah flavonoid, antrakuinon,
alkaloid, glikosida, fenol, dan terpenoid (Chatzinasiou ez 4/, 2019).
Kandungan tersebut biasanya banyak terkandung pada tumbuhan. Penulis
memilih kunyit (Curcuma longa) sebagai bahan antibiofilm karena Curcuma
longa sangat mudah didapatkan karena daerah penyebarannya di wilayah
Asia Tenggara, termasuk Indonesia (Dosoky & Setzer, 2018).
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METODE

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah: mikroskop, /amina
Air Flow, tabung reaksi, object glass, bunsen, vortex, sonikator, mikropipet,
mikrotip, oven, ose steril, microplate reader, inkubator, microtiter plate 96-well,
dan autoklaf. Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu: bakteri S.
epidermidis ATCC 1228, media TSB, media nutrien agar, kunyit, metanol,
alkohol, NaCl fisiologis, akuades steril, cat gram, larutan katalase, larutan
koagulase, media MSA, larutan Kristal violet 0,1%, larutan isopropanol
5%, larutan asam asetat 33%, dan larutan DMSO.

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik secara
in vitro menggunakan bakteri S. epidermidis ATCC 1228 dan ekstrak metanol
kunyit (Curcuma longa) dengan rancangan penelitian post-test only control
group design. Penilaian efek ekstrak metanol kunyit (Curcuma longa) terhadap
pembentukan biofilm pada bakteri . epidermidis menggunakan metode
Microtiter Plate Biofilm Assay (Ulyah, et al., 2015). Data nilai absorbansi OD
yang didapatkan dari hasil wicroplate reader dihitung nilai Minimum Inbibitory
Biofilm Concentration (MBIC).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Proses ekstraksi dilakukan di Laboratorium Pengujian Obat Makanan
dan Kosmetik (LPOMK) Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan
Universitas Islam Indonesia selama 14 hari dan didapatkan hasil 23,83
gram ekstrak yang berasal dari 1000 gram rimpang kunyit segar. Tujuan
dilakukannya purifikasi adalah untuk memurnikan biakan bakteri uji yang
berasal dari kultur murni Szaphylococcns epidermidis ATCC 1228. Sedangkan
karakterisasi dilakukan untuk memastikan bakteri uji yang akan dipakai
sesuai dengan yang diinginkan. Pada media NA didapatkan adanya koloni
bakteri putih kekuningan yang ketika dilakukan pengecatan gram secara
mikroskopis terlihat bakteri berwarna ungu, berbentuk kokus, bergerombol
tidak teratur seperti buah anggur dan tidak terlihat adanya spora.

Tabel 1. Hasil Uji Metabolit Sekunder

Up | Hasil | Teknik Analisa | Keterangan
IFlavonoid Positif Visualisasi wama Terbentuk
| | [Flourosensi warna kuning
Ilkalowd Positif Visualisasi wama  [Terbentuk wama oranye dengan pereaksi
| | dragendort
Saponin Positif Visualisasi warna  Terbentuk buih setinggi | em
Polifenol Positif Visualisas: buth [Terbentuk warna
ungu birg
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Gambar 1. Purifikasi dan karakaterisasi bakteri Staphylococcus epidermidis
padamedia NA (kiri) dan secara mikroskopis dengan pengecatan gram
perbesaran 100x (kanan). Sumber: dokumen pribadi.

Proses karakterisasi Staphylococcus epidermidis kemudian dilanjutkan
dengan uji katalase, uji koagulase, dan uji MSA. Berdasarkan Gambar 2.
terlihat adanya gelembung pada uji katalase yang menunjukkan hasil positif.
Pada Gambar 3. tidak terlihat adanya endapan menunjukkan hasil negatif
pada uji koagulase. Pada Gambar 4. terlihat hasil tetap berwarna merah
muda setelah inkubasi yang menunjukkan hasil negatif pada uji MSA.

" ApF A

Gambar 2. Hasil uji Katalase Gambar 3. Hasil uji Koagulase

Gambar 4. Uji Mannitol Salt Agar (MSA)

Menurut (Sah, e al., 2018), untuk melakukan identifikasi bakteri
Staphylococeus epidermidis dapat menggunakan 5 uji utama dan 6 uji tambahan
jika diperlukan tes lebih lanjut. Uji utama yang dilakukan setelah cat gram,
katalase, dan koagulase adalah uji trehalosa, maltosa, manitol, manosa, dan
novobiocin seperti pada Gambar 5. Sedangkan 6 uji tambahan meliputi
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uji urease, ornitin dekarboksilase, fermentasi aerobik, tes PYR, tes acetoin,
dan tes beta glukosidase. Sebelum diinokulasi pada media NA, suspensi
uji dimasukkan ke dalam microplate dengan metode mikrodilusi. Hasil uji
antibakteri disajikan pada cawan petri berisi agar sesuai penomoran untuk
mempermudah penentuan nilai KHM dan KBM sesuai dengan Gambar
9. Pertumbuhan bakteri ditandai dengan adanya koloni yang muncul pada
cawan petri berisi agar. Pada cawan petri berisi agar dengan nomor 1,2,3
tampak jernih tidak ada koloni yang tumbuh, sedangkan pada cawan petri
berisi agar dengan nomor 4 dan 5 tampak adanya koloni yang tumbuh.

Gram positif,
Katalase positif

Trehalosa (4)

Bukan

Maltou
Visitoss |-} S.epidermids

Bukan

Mannitol [ +) e

Mannosa(-)

Bukan
S.epidermidis

Bukan
S.epidermidis

Gambar 6. Penentuan KHM dan KBM
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Keterangan :

1. Konsentrasi $0% 4 Konsentrasi ~ 6,25% 4 Konsentrasi  6.25%
2. Konsentrasi 25% 5 Koasentrasi 3,125% £ Konsentrasi 3,125%
3. Konsentrasi 12.5% 6. Kontrol ekstrak 6, Kootrol ekstrak

Suspensi uji dalam microplate yang mengandung biofilm akan membentuk
cincin biofilm bewarna biru-keunguan ketika diwarnai menggunakan kristal
violet yang kemudian dilarutkan dengan asam asetat 33%. Pada Gambar 7.
tampak terlihat bakteri uji dapat membentuk biofilm jika dibandingkan
dengan bakteri kontrol.

il

Gambar 7. Hasil pengujian biofilm bakteri Staphylococcus epidermidis
dengan bakteri Staphylococcus epidermidis non biofilm

Nilai absorbansi dari pengujian bakteri Staphylococcus epidermidis positif
biofilm dibandingkan dengan bakteri Staphylococcus epidernidis non biofilm
disajikan pada Gambar 8. dan Tabel 3.
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Gambar 8. Diagram pembentukan biofilm Szaphylococcus epidermidis ODeg2onm
Tabel 2. Nilai absorbansi pembentukan biofilm Staphylococcus epidermidis

Hasil pengujian antibiofilm disajikan pada Gambar 8. dan Gambar
9. serta nilai absorbansi uji antibiofilm pada Tabel 3. Diagram Aktivitas
Penghambatan Ekstrak Kunyit terhadap Bakteri Staphylococcus epidermidis
dltunjukkan pada Gambar 10.

Gambar 9. Hasil pengujian antibiofilm ekstrak kunyit terhadap bakteri
Staphylococcus epidermidis
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Gambar 10. Diagram Aktivitas Penghambatan Ekstrak Kunyit terhadap
Staphylococcus epidermidis

Tabel 3. Nilai densitas optik penghambatan biofilm bakteri
Staphylococcusepidermidis oleh ekstrak kunyit (Curcuma longa)

Kel Uji Replikasi Replikasi Replikasi Rata-rata %Hambat
1 2 3
Ekstrak 50% 0,564 0,547 0,296 0,469 41,715
Ekstrak 25% 0,472 0,593 0,505 0,523 34,972

Ekstrak 12,5% 0,389 0,348 0,418 0,385 52,121
Ekstrak 6,25% 0,195 0,695 0,266 0,385 52,121
Ekstrak 3,125% 0,337 0,494 0,358 0,076 50,726

K. Ekstrak 0,075 0,062 0,091 0,073 90,525
K. Antibiotik 0,087 0,066 0,064 0,067 90,914
K. Media 0,067 0,085 0,048 0,067 91,651
K. Bakteri 1,154 0,546 0,715 0,805

Tahap awal dari proses karakterisasi bakteri dimulai dengan
pengecatan gram. Pengecatan gram dilakukan untuk membedakan apakah
bakteri tersebut bakteri gram positif ataupun bakteri gram negatif. Bakeeri
gram positif ditandai dengan bewarna ungu saat dilihat dengan mikroskop.
Hal ini disebabkan karena dinding sel terluar bakteri gram positif terdiri dari
lapisan peptidoglikan tebal tanpa lipoprotein sehingga saat diberi larutan
kristal violet dan larutan peluntur dapat terbentuk kompleks kristal ungu
dan yodium yang melekat kuat. Sedangkan untuk bakteri gram negatif,
secara mikroskopis akan terlihat warna merah karena dinding sel terluar
terdiri dari lapisan peptidoglikan yang lebih tipis (Karimela, et al., 2018).
Pewarnaan gram yang dilakukan pada bakteri Staphylococcs epidermidis
akan menghasilkan gambaran mikroskopis berwarna ungu, berbentuk bulat,
diameter 0,5 pm sampai dengan 1,5 um, berpasangan atau berkelompok
bergerombol seperti anggur (Karimela, et al., 2018).

Selanjutnya dilakukan uji katalase untuk membedakan apakah bakteri
tersebut Staphylococcus atau Streptococcus. Pada bakteri Staphylococcus uji
katalase akan menghasilkan hasil yang positif ditandai dengan terbentuknya
gelembung gas saat diberikan penambahan H202 3%. Hal ini disebabkan
karena bakteri Staphylococcus memiliki enzim katalase yang mampu
mendegradasikan hidrogen peroksida melalui proses reduksi dan hidrolisis
menjadi terbentuknya air dan gelembung gas (Karimela, et al., 2018).
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Uji koagulase digunakan untuk mengetahui apakah bakteri tersebut
menghasilan koagulase atau tidak. Koagulase merupakan salah satu jenis
protein menyerupai enzim yang dapat menggumpalkan plasma oksalat
maupun sitrat dengan bantuan suatu faktor. Pada uji koagulase bakteri
Staphylococcus epidermidis didapatkan hasil negatif yaitu ditandai dengan
tidak terbentuknya endapan. Semua jenis bakteri Staphylococcus yang ketika
dilakukan uji koagulase menunjukkan hasil negatif merupakan bakteri yang
bertindak sebagai bakteri infeksi oportunistik (Karimela, et al., 2018). Pada
kelompok bakteri Staphylococcus koagulase negatif, bakteri Staphylococcus
epidermidis merupakan spesies yang paling banyak menyebabkan infeksi
oportunistik nosokomial (Sah, et al., 2018).

Selanjutnya untuk membedakan bakteri Staphylococcus epidermidis
dengan bakteri Staphylococcus koagulase negatif spesies lainnya, dapat
digunakan uji mannitol (Sah, et al., 2018). Pada uji mannitol didapatkan
hasil bahwa saat ditanam di agar mannitol dan diinkubasi selama 24 jam
dengan suhu 370C bakteri Staphylococcus epidermidis tetap berwarna
merah muda kemerahan. Hal ini disebabkan karena bakteri tidak mampu

untuk memfermentasikan mannitol sehingga phenol red pada agar tidak
berubah warna (Dewi, 2013).

Konsentrasi hambat minimum (KHM) merupakan konsentrasi
paling rendah suatu ekstrak untuk dapat menghambat percumbuhan suatu
bakteri. Sedangkan yang dimaksud konsentrasi bunuh minimum (KBM)
adalah konsentrasi paling rendah suatu ekstrak untuk membunuh bakteri
(Chismirina, et al., 2014). Menurut (Vel, et al., 2017), nilai KHM dan
KBM dapat dipengarui oleh faktor ekstrak, faktor mikroorganisme, dan
faktor kondisi penelitian. Faktor ekstrak meliputi polaritas atau kelarutan,
ukuran molekul, stabilitas, dan bahan pengenceran. Faktor mikroorganisme
meliputi spesies, strain, dan lingkuhan hidup. Faktor kondisi penelitian
meliputi metode penelitian, atmosfer, waktu I nkubasi, suhu inkubasi, dan
persiapan inokulasi (Vel et al., 2017).

Kemampuan suatu ekstrak dalam menghambat ataupun membunuh
suatu mikroorganisme dipengaruhi oleh beberapa faktor salah satunya
konsentrasi ekstrak tersebut. Semakin tinggi konsentrasi yang digunakan,
maka semakin kuat ekstrak tersebut untuk menghambat bahkan membunuh
bakteri (Chismirina et al., 2014). Dari hasil penelitian yang didapatkan,
terlihat pada nomor 3 atau ekstrak kunyit dengan konsentrasi 12,5%
merupakan konsentrasi bunuh minimum (KBM) karena terlihat pada
cawan petri berisi agar tampak jernih tidak ada pertcumbuhan bakteri yang
terlihat. Hal ini menandakan bahwa bakteri dapat terbunuh oleh konsentrasi
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ekstrak 12,5%. Sedangkan untuk konsentrasi hambat minimum (KHM)
didapatkan pada nomor 4 atau ekstrak kunyit dengan konsentrasi 6,25%.
Hal ini ditunjukkan pada cawan petri berisi agar nomor 4 masih terlihat
tumbuhnya bakteri.

Pada penelitian Revanti 2013 didapatkan hasil bahwa ekstrak kunyit
memiliki nilai KHM pada 269 pg/mL dan KBM pada 539 pg/mL terhadap
bakteri Bacillus subtilis (Jain and Parihar, 2018). Sedangkan pada penelitian
(Norajit et al., 2007) didapatkan nilai KHM ekstrak kunyit terhadap bakteri
Lactobacillus monocytogenes dengan nilai 25 mg/mL. Menurut penelitian
(Kali etal., 2016) yang menguji aktivitas antibakteri ekstrak kunyit terhadap
45 strain bakteri gram negatif dan 15 strain bakteri gram positif didapatkan
rata-rata nilai KHM dari ekstrak kunyit terhadap bakteri gram positif 126,9
mg/L dan terhadap bakteri gram negatif 117,4 mg/L. Hal ini membuktikan
bahwa nilai KHM dan KBM suatu ekstrak terhadap aktivitas antibakeeri
sangat dipengaruhi beberapa faktor yang sudah disebutkan diatas.

Pembentukan biofilm suatu bakteri dipengaruhi oleh interaksi
antara 3 komponen utama yaitu sel bakteri, permukaan pertempelan, dan
media sekelilingnya. Selain itu, faktor lingkungan seperti kadar PH, suhu,
osmolaritas, kadar oksigen, komposisi nutrisi, dan adanya bakteri lain juga
mempengaruhi terbentuknya biofilm (Nyenje et al., 2013)

Pembentukan biofilm dapat diketahui dengan membandingkan
nilai absorbansi cut (ODcut) dengan nilai absorbansi perlakuan. Untuk
mendapatkan nilai ODcut rata-rata nilai absorbansi kontrol negatif
ditambah dengan 3 kali standar deviasi nilai absorbansi kontrol negatif
(Singh, et al., 2017). Pada penelitian ini kontrol negatif digunakan bakteri
Staphylococcus epidermidis non biofilm. Didapatkan hasil bahwa ODcut
bernilai 0,126. Sedangkan hasil ODperlakuan memiliki rata-rata 0,6897.
Hasil perhitungan tersebut kemudian diklasifikasikan sebagai berikut ini
(Basson, et al., 2007):

1. ODjertakuan € ODeye = tidak membentuk biofilm

2. ODcu < ODpettakuan € 2x ODcye = membentuk biofilm lemah

3. 2x ODcu < ODpertakuan < 4x ODye = membentuk biofilm sedang
4. ODyertakuan > 4x OD¢yc = membentuk biofilm kuat

Berdasarkan klasifikasi diatas maka jika ODperakuan dibandingkan
dengan OD.. maka biofilm bakteri Staphylococcus epidermidis bernilai 5,460
kali lebih besar dari ODc.. Nilai tersebut menunjukkan bahwa bakteri

Staphylococcus epidermidis dapat membentuk biofilm kuat. Hal ini dikarenakan
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adanya komponen penting pada pembentukan biofilm bakteri Szaphylococcus
epidermidis yaitu protein SesC pada permukaan bakteri (Fard ez a/, 2015).

Beberapa strategi untuk menghancurkan biofilm dari suatu
bakteri adalah dengan memberikan agen bakterisidal ataupun modifikasi
permukaan biomaterial untuk menghindari terjadinya kolonisasi bakteri
(Fard e al., 2015). Agen bakterisidal bisa dalam bentuk antibiotik, antibodi
anti-SesC, maupun ekstrak yang mengandung komponen bioaktif yang

dapat mendegradasi biofilm (Fard ¢z 4/, 2015).

Kunyit (Curcuma longa) merupakan salah satu tanaman yang memiliki
komponen bioaktif yang dapat digunakan sebagai agen bakterisidal.
Ekstrak kunyit memiliki kandungan alkaloid, flavonoid, kurkumin, dan
kampor yang dapat menghambat aktivitas biofilm (Jain and Parihar, 2018).
Penelitian lain menyebutkan bahwa komponen bioaktif yang terdapat pada
kunyit meliputi alkaloid, antrakuinon, glikosida, flavonoid, fenol, dan
terpenoid (Hayat and Sabri, 2016).

Dalam menentukan nilai hambat biofilm dapat menggunakan rumus
MBIC (minimum biofilm inhibitory concentration) ataupun secara statistik. Nilai
persentase MBIC didapatkan dari OD kontrol negatif dikurangi dengan
OD larutan uji kemudian dibagi dengan OD kontrol negatif dan dikalikan
dengan 100% (Fitria, ¢# a/., 2018). Dalam penelitian ini didapatkan hasil
seperti pada Tabel 3 terlihat bahwa aktivitas penghambatan biofilm yang
paling baik oleh ekstrak kunyit pada konsentrasi 12,5% dan 6,25% yaitu
dengan nilai hambat 52,12%. Sedangkan pada konsentrasi 50% dan 25%
didapatkan persentase nila hambat biofilm paling rendah yaitu 41,71% dan
34,97%. Menurut (Fitria ez a/., 2018) jika nilai penghambatan biofilm <50%
dianggap memiliki aktivitas antibiofilm moderat dan jika >50% dianggap
memiliki aktivitas biofilm kuat. Sedangkan pada penelitian (Pirbalouti,
et al., 2010) dan (Pratiwi ef a/, 2015) digunakan MBICs sebagai tolak
ukur perhitungan nilai hambat biofilm. Syarat MBICs, adalah konsentrasi
penghambatan minimal suatu ekstrak harus mencapai nilai 50%.

Terjadinya penurunan nilai persentase hambat biofilm pada
konsentrasi 50% dan 25% dapat disebabkan oleh beberapa hal antara
lain adanya residu ekstrak dalam larutan yang tidak homogen ataupun
kepekatan ekstrak sehingga menyebabkan penyerapan cahaya tidak optimal
oleh spektrofotometri. Selain itu alat spektrofotometer UV-Vis memiliki
kelemahan kurang selektif untuk membedakan sampel dengan partikel

lain atau kontaminan yang menyerap cahaya dalam gelombang yang sama
(Azmi, et al., 2016).



44 PROSIDING SEMNAS #2 OBAT HERBAL INDONESIA

Selain itu keadaan ini bisa disebabkan karena adanya kejenuhan
protein reseptor sel dalam berikatan dengan senyawa yang ada di dalam
ekstrak metanol rimpang kunyit. Kejenuhan terjadi akibat protein reseptor
sel yang tersedia sedikit namun senyawa yang akan berikatan banyak.
Kejenuhan reseptor menyebabkan senyawa tidak mampu lagi menghambat
proses guornm sensing atau persinyalan pada ekspresi gen yang berperan
dalam proses pembentukan biofilm. Sehingga walaupun terjadi kenaikan
konsentrasi tidak memberikan efek penghambatan yang signifikan
(Aviantina, 2019).

Optimasi aktivitas antibiofilm juga sangat penting dilakukan agar
ekstrak yang digunakan dapat bekerja secara optimal. Faktor-faktor yang
dioptimasi meliputi suhu, konsentrasi ekstrak, dan waktu kontak. Metode
terbaik optimasi antibiofilm adalah menggunakan metode Response Surface.
Teknik ini digunakan dengan memodelkan hubungan antara variabel
respon dan faktor perlakuan (Alvita, ¢f a/., 2016). Bedasarkan pembahasan
di atas, ekstrak kunyit (Curcuma longa) memiliki aktivitas penghambatan
biofilm bakteri Szaphylococcus epidermidis padakonsentrasi 12.5%, 6.25%, dan
3.125%.

KESIMPULAN

Ekstrak metanol kunyit (Curcuma longa) memiliki aktivitas sebagai antibiofilm
terhadap

Staphylococcus epidermidis ATCC 1228 pada konsentrasi ekstrak 12,5%,
6,25%, dan 3,125%.
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EFEK TEH HIJAU (CAMELLIA SINENSIS L) TERHADAP
PERBAIKAN PARAMETER METABOLIK PADA PASIEN

DIABETES MELITUS TIPE 2: LITERATUR REVIEW

Erlina Marfianti”

'Departemen IImu Penyakit Dalam, Fakultas Kedokteran, Universitas
Islam Indonesia

ABSTRAK

Prevalensi Diabetes Melitus Tipe 2 semakin meningkat di Indonesia.
Diabetes Melitus dapat menyebabkan komplikasi ke organ lain melalui
kerusakan makrovaskuler dan mikrovaskuler. Parameter metabolik yang
tidak terkontrol menjadi penyebab meningkatnya kejadian komplikasi.
Salah satu konsumsi herbal yang digunakan di hampir seluruh dunia adalah
teh hijau (Camellia Sinensis L). Teh ini mempunyai kandungan polyphenol
terutama chatecin yang berperan sebagai antioksidan dan dapat memperbaiki
parameter metabolik seperti resistensi insulin, kadar glukosa, dan kadar lipid.
Penelitian ini adalah penelitian /izeratur review yang bertujuan mengetahui
efek teh hijau (Camellia Sinensis L) terhadap perbaikan parameter metabolik
pada pasien Diabetes Melitus tipe 2. Penelitian ini merupakan penelitian
review dengan metodologi pencarian, seleksi dan analisis yang sesuai standard
dan menggunakan kata kunci yang sesuai. Kriteria penelitian yang dipilih
adalah artikel clinical trial atau metaanalis, dengan subyek pasien DM tipe
2, publikasi tahun 2010- 2020, tersedia full text.. Didapatkan keseluruhan
hasil akhir pencarian adalah 14 artikel, terdiri 4 penelitian metaanalisis
dan 10 penelitian clinical trial. Hasilnya dari 14 artikel masih inkonsisten.
Didapatkanhasil ada 4 artikel menyatakan teh hijau (Camellia sinensis L)
dapat menurunkan glukosa darah puasa. Tigaartikel menyatakan penurunan
HbA1C, dan 2 artikel menyatakan penurunan HOMA IR, dan tiga artikel
menyatakan adanya perbaikan profil lipid setelah pemberian teh hijau. Teh
hijau (Camellia sinensis L) mempunyai potensi dapat memperbaiki kontrol
glukosa darah, memperbaiki resistensi insulin, dan memperbaiki profil lipid
pada pasien diabetes mellitus tipe 2.

Kata kunci: hijau (Camellia Sinensis L), Parameter metabolik, Diabetes
Mellitus tipe 2
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PENDAHULUAN

Prevalensi pasien diabetes melitus (DM) meningkat jumlahnya di
seluruh dunia, termasuk di Indonesia. Dari data Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) 2018 diapatkan peningkatan prevalensi DM menjadi 10,9
%."' Pada tahun 2017, International Diabetes Federation (IDF) menyatakan
bahwa Indonesia menduduki peringkat ke 6 negara dengan jumlah pasien
DM sebanyak 10,3 juta. Diperkirakan hanya sekitar duapertiga yang
mendapatkan penanganan baik farmakologis ataupun non farnakologis,
dan hanya sepertiga dari yang mendapatkan penanganan, gula darahnya
terkendali baik.? Hiperglikemia kronis DM tipe 2 berhubungan dengan
komplikasi jangka panjang, termasuk kerusakan/disfungsi pembuluh
darah, gagal jantung, ginjal, dan organ lain. Rendahnya kepatuhan terhadap
pengobatan DM masih menjadi masalah di Indonesia, dan ini menyebabkan
tidak terkendalinya kadar gula. Beberapa alasan ketidakpatuhan adalah
lupa, bosan pengobatan jangka panjang, dan takut efek samping obat
kimia. Hal ini mungkin dipengaruhi kultur masyarakat yang lebih merasa
aman menggunakan produk herbal.? Intervensi gaya hidup dan kebiasaan
merupakan faktor yang dapat meningkatkan keberhasilan terkendalinya
glukosa darah pasien DM tipe 2.

Salah satu produk herbal yang sudah lama digunakan di seluruh
dunia terutama di Asia adalah teh (Camellia Sinensis L). Teh ini dikonsumsi
dalam bentuk teh hijau, teh hitam ataupun oolong tea. Orang Asia cenderung
mengonsumsi teh hijau dan oolong, tetapi orang Eropa dan Amerika Utara
lebih banyak mengonsumsi teh hitam karena rasanya yang lembut dan
astringency yang rendah. Penelitian sebelumnya melaporkan diantara jenis
teh, teh hijau yang mempunyai fungsi paling menonjol untuk menjaga
kesehatan dan pencegahan penyakit. Teh hijau mengandung catechin yang
merupakan bagian dari Flavonoid like polyphenol. Kandungannya terdiri dari
epi-gallocatechin gallate (EGCG), epigallocatechin, epicatechin gallate, dan
epicatechin.* Sebuah penelitian sebelumnya menemukan bahwa konsumsi
teh hijau 4 cangkir/ hari berkaitan dengan penurunan bermakna risiko
diabetes mellitus tipe 2 (RR: 0,8; 95% CI: 0,7, 0,93).° Studi in vivo dan in
vitro juga menunjukkan bahwa ekstrak teh hijau dapat menurunkan secara
signifikan konsentrasi glukosa plasma puasa, hemoglobin gly-cated (Hb
Alc), dan insulin pada tikus diabetes.®”*
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Penelitian klinis tentang efek teh hijau terhadap kontrol glukosa
darah, ataupun sensitivitas insulin pada pasien diabetes melitus, hasilnya
belum konsisten. Beberapa metaanalisis sebelumnya menunjukkan hasil
yang berbeda. Liu er 4/, 2013 dalam penelitian metanalisis, hasilnya
menunjukkan bahwa teh hijau memiliki efek yang menguntungkan, yaitu
penurunan glukosa puasa dan konsentrasi Hb Alc. Analisis subkelompok
menunjukkan penurunan konsentrasi insulin puasa secara signifikan’.
Sedangkan penelitian metanalisis Yu ez 4/, 2017 menyatakan tidak ada
bukti yang mendukung bahwa t eh hijau ataupun ekstrak teh hijau dapat
dapat menurunkan HbA1C, HOMA IR, kadar gula darah puasa, dan kadar
insulin puasa pada pasien diabeters ataupun prediabetes.!® Teh hijau juga
mempunyai efek antioksidan, anti inflamasi, anti bakterial, juga anti viral.
Antioksidan menghentikan reaksi berantai ini dengan menghilangkan zat
antara radikal bebas, dan menghambat reaksi oksidasi lainnya. Antioksidan
memainkan peran penting dalam kesechatan, dan melindungi sel dari efek
merusak ROS." Teh hijau mempunyai potensi memperbaiki resistensi
insulin bisa karena mempunyai efek antioksidan ini. Resistensi insulin
dipengaruhi oleh kondisi stress oksidatif, sehingga efek antioksidan dapat
menghambat proses ini. Asbaghi ez /., 2020 dalam penelitian sistematik
review dan metanalisisnya melaporkan hasil bahwa asupan tambahan teh
hijau tidak memiliki efek yang signifikan pada kadar gula darah puasa,
insulin puasa, HbAlc dan HOMA-IR pada pasien dengan DM tipe 2."

Berdasarkan data data tersebut hasil penelitian efek teh hijau terhadap
parameter metabolik (glukosa darah, kontrol glukosa (HbA1C), sensitivitas
insulin serta profil lipid) masih belum konsisten dan mekanismenya
belum sepenuhnya jelas, sehingga penelitian /iterature review ini dilakukan
bertujuan untuk mengetahui efek teh hijau terhadap parameter metabolik
(glukosa darah, kontrol glukosa (HbA1C), sensitivitas insulin serta profil
lipid) padapasien DM tipe 2.

METODE

Metode yang digunakan dalam literatur review ini menggunakan
strategi secara komprehensif, seperti pencarian artikel dalam database jurnal
penelitian, pencarian melalui internet, tinjauan ulang artikel. Pencarian
database yang digunakan meliputi Science Direct, Pubmed, EBSCOhost,
OVID, Googlesholar. Kata kunci yang digunakan dalam pencarian artikel
yaitu Green tea atau tehhijau atau Camellia Sinensis L, dan parameter
metabolik atau control glikemik atau kadar gula darah puasa atau HbA1C
atau resistensi insulin atau sensitivitas insulin, dan diabetes type 2. Awalnya
terdapat 187 publikasi, kemudian yang duplikasi artikel, output tidak jelas,
dan tidak tersedia fulltext dieksklusi. Hasilnya didapat 14 artikel.
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Dilakukan kajian artikel dianalisis melalui analisis tujuan, kesesuaian
topik, metode penelitian yang digunakan, ukuran sampel, etik penelitian,
hasil dari setiap artikel, serta keterbatasan yang terjadi.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dari pencarian didapatkan 14 artikel penelitian yang dapat dilihat
di tabel 1 dibawah ini, meliputi peneliti, judul, jumlah artikel, metoda
penelitian dan hasil penelitiannya. Dari hasil penelusuran pada penelitian
ini didapatkan 14 artikel yang sesuai kriteria inklusi dan eksklusi. Terdiri
dari 4 penelitian metaanalisis, dan 10 penelitian clinical trial (randomized
clinical trial dan cohort). Subyek penelitian adalah pasien DM tipe 2, ada
beberapa artikel yang subyeknya pasien DM dan obes, tetap diikutkan
karena ada pembahasan untuk pasien DM. Usia subyek penelitian adalah
berkisar antara 19 tahun sampai 78 tahun. Dosis teh hijau yang diberikan
sangat bervariasi, beberapa artikel tidak menjelaskan dosis teh hijau yang
diberikan. Lama perlakuan pemberian teh hijau juga bervariasi dari yang
terpendek waktunya 4 minggu sampai terpanjang lama pemberian adalah 18
bulan. Output penelitian artikel-artikel tersebut juga bervariasi, parameter
metaboliknya yang diukur bervariasi. Untuk penelitian literature review
ini kami menfokuskan membahas sesuai tujuan penelitian yaitu parameter

metabolik (kadar gula darah puasa, HbA1C, HOMA IR dan profil lipid).

Penelitian invivo maupun invitro sebelumnya menyatakan bahwa
teh hijau mempunyai potensi sebagai antioksidan, anti inflamasi, juga bisa
memperbaiki parameter metabolik, parameterantropometrik, profillipid dan
sensitivitas insulin. Sehingga diduga mempunyai potensi yang bermanfaat
dalam menjaga kesehatan tubuh. Penelitian sebelumnya mendukung adanya
potensi teh hijau dalam menurunkan glukosa darah puasa, HbA1C, HOMA
iR dan profil lipid, dengan dosis dan lama pemberian, belum sepenuhnya
jelas.6,7,8 Penelitian teh hijau dalam memperbaiki parameter antropometrik
lebih banyak buktinya daripada efek nya untuk kontrol glukosa. Penggunaan
jenis teh hijau, dosis yang diberikan, serta lama pemberian pada 14 artikel
ini sangat bervariasi, sehingga bisa mempengaruhi hasil yang berbeda. Dari
data 14 artikel, dibuat ringkasan output efek teh hijau dalam memperbaiki
parameter metabolik (glukosa darah puasa, HbA1C, resistensi insulin
(HOMA 1R)) pada pasien Diabetes Melitus tipe 2 (tabel 2).

Efek pemberian teh hijau terhadap penurunan glukosa darah puasa,
hasilnya masih belum konsisten, ada 4 artikel yang mendukung bahwa
teh hijau dapat menurunkan kadar glukosa darah 9,18,21, 23, tetapi ada
6 artikel yang menyatakan tidak ada penurunan bermakna pada glukosa
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darah puasa.10,12,14,16,17 20, Penelitian yang hasilnya tidak terbuki,
sebenarnya mayoritas ada penurunan GDD, tetapi tidak bermakna secara
uji statistik. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa catechin teh hijau
(EGCG & ECG) dapat memperbaiki status glikemik melalui beberapa
mekanisme. Mekanismenyaantaralain menurunkan pencernaan karbohidrat
dan penyerapan glukosa di usus, aktivasi reseptor insulin dan meningkatkan
pengambilan glukosa di jaringan yang sensitif insulin. Kandungan teh
hijau juga merangsang sekresi insulin dari sel « pankreas dan menurunkan
output glukosa hati. Polifenol teh hijau menghambat efek hidrolitik dari
karbohidrat amilase & glukosidase, sehingga mengganggu pencernaan
karbohidrat kompleks menjadi glukosa. Mekanisme diatas yang menjadi
dasar penurunan kadar glukosa darah pada pemberian teh hijau.23,24 Efek
Pemberian teh hijau terhadap nilai HbAIC hasilnya juga masih belum
konsisten antara ke 14 artikel tersebut. Terdapat 5 artikel yang hasilnya
cenderung bahwa teh hijau tidak menurunkan HbA1C 10,12,15,17,23, dan
3 artikel yang hasilnya ada penurunan bermakna HbA1C.9,20,21 HbA1C
ini mengukur kadar rata rata glukosa darah dalam 3 bulan. Pemeriksaan ini
lebih valid dalam menyatakan kondisi kadar glukosa darah terkontrol pada
pasien.

Tabel 1. Data artikel efek teh hijau terhadap parameter metabolik pada
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Tabel 2. Efek Teh Hijau terhadap perbaikan parameter metabolik pada

pasien DM tipe 2
L Efek terhadap Artikel (referensi)  Artikel (referensi )
Parameter yang mendukung yang tidak
Metabobik
1 Penurunan glukosa  (9), (18), (£1), (24 (10) (12).(14), (16)
darah puasa (17). (20)
(GDP)
Z Penurunan HBATC (B), (20.(27) (TOL{T2).(15), (17)
(23)
3 Penurunan (13). (14) Ao0(12) (10
resisienss insubn
(HOMA IR)
4 Perbaikan profil (14), (20), (22) (16)

hgnd

Penurunan (19)
Glukosa post

Prandial

Dari 14 artikel terdapat 3 artikel yang hasilnya tidak mendukung
bahwa pemberian teh hijau dapat menyebabkan perbaikan sensitivitas
insulin dan menurunkan resistensi insulin (HOMA 1R).10,12,17 Terdapat
2 artikel yang hasilnya mendukung bahwa teh hijau dapat menurunkan
HOMA 1R.13,14 Pasien DM tipe 2 memiliki masalah resistensi insulin,
dimana sel tidak sensitif dengan kerja insulin. Melalui reaksi biokimia yang
kompleks, teh hijau membantu mensensitisasi sel agar lebih mampu untuk
memetabolisme gula. Suplemen polifenol teh hijau dapat meningkatkan
sensitivitas insulin dengan meningkatkan kadar insulin signaling protein
pada tikus resisten insulin. Selain itu, katekin teh hijau, terutama EGCG,
dapat memperbaiki resistensi insulin melalui pengikatan ROS, yang mampu
memblokir transduksi insulin signal dan mencegah IRS-1 mengikat reseptor

insulin dengan mengurangi fosforilasi tumor necrosis factor (TNF) - -
induced ¢ -jun NH2-terminal kinase (JNK).25

Perbaikan profil lipid pada subyek, dapat dinilai dengan penurunan
kadar LDL kolesterol, penurunan trigliserida ataupun kenaikan kadar HDL
cholesterol. Dari 14 artikel literature review ini, terdapat 3 artikel yang
mendukung bahwa teh hijau dapat memperbaiki profil lipid.14,20,22 Ada
1 artikel yang hasilnya bahwa pemberian teh hijau tidak memperbaiki profil
lipid.16 Pada penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa ekstrak etanol teh
hijau dapat menurunkan kadar kolesterol, dan penurunan kadar trigliserida.
Hal ini bisa terjadi karena di dalam teh hijau terdapat kandungan chatecin.
Chatecin dapat menghambat aktivitas asetil KoA karboksilase di dalam siklus
biosintesis asam lemak sehingga dapat menurunkan akumulasi trigliserol di
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dalam jaringan lemak. Selain itu chatecin juga memiliki aktivitas sebagai
antiinflamasi dan antioksidan yang dapat menghambat peroksidasi lipid
dan oksidasi LDL.

Dari pembahasan diatas, dapat diketahui bahwa ada potensi teh
hijau untuk memperbaiki parameter metabolik dalam hal penurunan
glukosa darah puasa, penurunan HbA1C, dan penurunan lipid pada pasien
diabetes mellitus tipe 2. Walaupun hasilnya masih ada yang inkonsisten.
Keterbatasan penelitian literature review ini adalah belum standarnya
perlakuan dari masing masing artikel seperti dosis teh hijau (Camellia
sinensis L) yang sangat bervariasi, lama pemberian yang rentang waktunya
sangat lebar. Mekanisme molekuler teh dan komponen bioaktifnya perlu
dipelajari lebih lanjut. Oleh karena itu, perlu dilakukan penelitian lebih
lanjut uji klinis harus dilakukan untuk memverifikasi efek the hijau terhadap
parameter metabolik pada diabetes mellitus, dengan desain yang lebih
baik, dengan pengendalian perlakuan, baik dosis dan lama pemberian,
meminimalisir factor penganggu, juga subyek penelitian yang terkendali.
Setelah menganalisis hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa teh hijau
mempunyai potensi dapat memperbaiki parameter metabolik (kadar glukosa
darah, HbA1C, HOMA IR, dan profil lipid) pada pasien diabetes mellitus
tipe 2. Tetapi penelitian lebih lanjut dengan desain lebih baik, diperlukan
untuk mengetahui dosis teh dan lama minum yang dapat memperbaiki
parameter metabolik.
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ABSTRAK
Diabetes Mellitus (DM) tipe 2 merupakan penyakit kronik dengan

peningkatan kadar gula darah yang disebabkan oleh resistensi insulin dan
gangguan sekresi insulin. Tujuan utama dari terapinya adalah peningkatan
kualitas hidup pasien. Kuesioner Diabetes Quality of ILife (DQOL)
merupakan alat untuk mengetahui tingkat kualitas hidup pasien DM
tipe 2. Pemberian ekstrak daun kelor Moringa oleifera (MO) memiliki efek
antidiabetik oleh senyawa flavonoids, phenolic acids, dan guercetin glycosides.
Selain itu juga MO memiliki efek antidepresan, antioksidan dan anxio/ytic
yang dapat berpengaruh terhadap kualitas hidup. Penelitian ini bertujuan
menganalisis pengaruh ekstrak MO terhadap kualitas hidup pasien DM
tipe 2. Penelitian eksperimental dengan 22 sampel pasien DM tipe 2 yang
dibagi 2 kelompok yaitu kelompok perlakuan 11 pasien yang menerima
ekstrak daun MO sebanyak 2x500 mg/hari dan 11 pasien kelompok
kontrol yang tidak menerima MO. Penelitian dilakukan selama 30 hari.
Pengukuran Skor kuesioner DQOL dilakukan sebelum dan sesudah
pemberian terapi. Analisa statistik menggunakan SPSS 26, dengan uji
beda t-test. Hasil penelitian menunjukkan sebelum terapi rata-rata skor
DQOL (94,82+5,67) untuk perlakuandan (96,45+6,02) untuk kontrol.
Rata—rata skor DQOL setelah pemberian terapi terjadi peningkatan pada
kelompok perlakuan (96,45+5,59) dan penurunan pada kelompok kontrol
(94,27+6,32). Tidak didapatkan peningkatan yang signifikan kualitas hidup
pada kelompok perlakuan (p>0,05). Penelitian ini menunjukkan bahwa
didapatkan pengaruh yang tidak signifikan untuk meningkatkan kualitas
hidup pada pemberian ekstrak daun MO.

Kata kunci: Diabetes Mellitus tipe 2, Moringa oleifera, kualitas hidup,
DQOL, kuesioner
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PENDAHULUAN

Diabetes Mellitus tipe 2 merupakan kondisi terjadinya peningkatan
kadar glukosa darah yang disebabkan oleh resistensi insulin dimana tubuh
tidak mampu merespons insulin, sehingga kerja insulin tidak efektif.!
Prevalensinya terus meningkat, pada tahun 2019 terdapat 463 juta orang
menderita diabetes dan diperkirakan akan mencapai 578 juta ditahun 2030
dan 700 juta di tahun 2045.? Diabetes memberikan pengaruh buruk pada
status klinis, sosial, ekonomi, kualitas hidup, dan kelangsungan hidup
pasien.’ Tatalaksana diabetes dilakukan dengan tujuan utamanya untuk
meningkatkan kualitas hidup pasien. Tujuan akhir dari pengobatan diabetes
adalah mencegah kualitashidup pasien menjadi lebih buruk.* Terdapat 4
indeks untuk mengukur kualitas hidup, yaitu kesehatan fisik, kesehatan
psikologis, kesehatan sosial, dan kesehatan fungsional.’

Saatini telah banyak penelitian terhadap produk herbal. Salah satunya
yaitu Moringa oleifera yang dikembangkan dalam rangka untuk mengurangi
jumlah penderita diabetes dan meningkatkan kualitas hidupnya. Daun
Moringa oleifera (MO) kaya akan komponen bioaktif seperti vitamin,
karotenoid,  polifenol, asam  fenolik, flavonoid, alkaloid, glukosinolat,
isotiosianat, tanin, dan saponin yang memiliki banyak manfaat. Salah
satu diantaranya sebagai antidiabetik.® Bagian daun memiliki komponen
bioaktif lebih tinggi daripada bagian biji ataupun bunganya.” Terdapat
banyak penelitian yang menyatakan bahwa MO dapat menurunkan kadar
glukosa. Penelitian pada tikus Wistar yang diinduksi szreptozotocin diberi
ekstrak MO (dosis 100, 200, atau 300mg/kgBB) terjadi penurunan gula
darah puasa (GDP) sekitar 26%.8

Sebuah penelitian terhadap pasien DM tipe 2 (usia 40-58 tahun)
dengan pemberian 2 kapsul ekstrak MO perhari didapatkan penurunan
signifikan kadar glukosa darah postprandial dari 210 mg/dl menjadi 191,
174, dan 150 mg/dl masing-masing setelah bulan pertama, kedua, dan
ketiga. Selain itu kadar HbAlc menurun signifikan dari nilai awal 7,81%
menjadi 7,4% setelah 3 bulan.” Pada penelitian lain pemberian ekstrak MO
(8g) selama 40 hari terhadap pasien DM tipe 2 (usia 30-60 tahun) terjadi
penurunan kadar GDP sebesar 28% dan GDPP sebesar 26%." Sehingga
dapat dikatakan bahwa MO dapat memperbaiki kontrol kadar glikemik.
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Pasien diabetes mellitus tipe 2 dengan tatalaksana dan kontrol glikemik
yang baik memiliki kualitas hidup yang lebih baik. Terdapat penelitian
menemukan bahwa ada korelasi antara kadar glukosa darah yang tinggi

(267,5 mg/dL) dengan kesehatan psikologis yang buruk."

Sebelumnya telah dilakukan penelitian tentang hubungan perawatan
diri dan persepsi sakit dengan kualitas hidup pasien DM tipe 2 yang
menyatakan bahwa pasien yang mendapat terapi obat hipoglikemik oral
dengan pasien yang mendapat terapi insulin memiliki kualitas hidup yang
baik.'? Penelitian lain menyatakan adanya pengaruh signifikan dari rebusan
daun kelor terhadap kadar gula darah pasien lansia DM tipe 2."> Namun
sampai saat ini belum ada penelitian tentang pengaruh ekstrak daun MO
terhadap kualitas hidup pasien DM tipe 2 secara langsung. Oleh karena itu,
penelitibermaksud untuk melakukan penelitian ini dengan tujuan untuk

mengetahui pengaruh MO terhadap kualitas hidup pada pasien DM tipe 2
METODE

Penelitian ini merupakan eksperimental klinis dengan pengambilan
data sebelum dan sesudah perlakuan pemberian ekstrak MO untuk
mengetahui pengaruhnya terhadap kualitas hidup pasien DM tipe 2.
Subjek penelitian yaitu pasien DM tipe 2 dengan kriteria usia 16-85 tahun,
menggunakan lebih dari 2 macam obat diabetes, tidak menggunakan insulin,
dan tidak menderita penyakit komorbid seperti: gagal ginjal, sirosis hepatis
dan gagal jantung.

Penelitian ini dilakukan pada bulan September sampai November
2020 di Poli Klinik Penyakit Dalam Rumah Sakit Universitas Sebelas Maret
(UNS). Teknik sampling yang digunakan adalah random sampling dengan
jumlah sampel sebanyak 22 pasien yang dibagi ke dalam dua kelompok
yaitu 11 orang kelompok perlakuan yang diberi ekstrak MO dan 11 orang
kelompok kontrol yang tidak diberi MO. Konsumsi ekstrak daun MO
dilakukan selama 30 hari dengan dosis 2x500 mg/hari.

Penilaian tingkat kualitas hidup dilakukan saat sebelum dan setelah
perlakuan dengan menggunakan kuesioner Diabetes Quality of Life (DQOL)
yang sudah dilakukan uji validitas (r > 0,316) dan reliabitias (nilai r
Alpha sebesar 0,958)." Kuesioner DQOL terdiri dari 30 pertanyaan yang
memuataspek kualitas hidup diantaranya tingkat kepuasan sebanyak 13
pertanyaan dan 17 pertanyaan berupa dampak dari penyakit."” Skor DQOL
merupakan variabel berskala numerik yang dianalisis dengan uji Independent
Sample t — test dan Paired Sample t — tes dengan perangkat lunak SPSS 26.
Penelitian ini telah dinyatakan layak etik yang dikeluarkan oleh Komite Etik
Peneltian Kesehatan RSUD. Dr Moewardi dengan nomor ethical clearance

1.050/VIII/HREC/2020.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Data sosiodemografi pasien terdiri dari usia, jenis kelamin, durasi
terkena DM, dan aktivitas fisik yang merupakan gambaran dari kondisi
sampel pada penelitian ini (Tabel 1). Mayoritas sampel berusia 55-65
tahun, berjenis kelamin perempuan, durasi tetkena DM 1-5 tahun dan
masih bisa beraktivitas berat.

Tabel 1. Data sosiodemografi pasien
Frekvensi {Orang) Presentase

Perlakua Kontrol
n

Ussa (Tahun)
<45 2 1 136%
45-54 3 5 Has
55-65 6 5 500%

Jerss Kelamin

Perempuan 9 8 T13%
Laks - lak: 2 3 27%
Durasi Terkena
DM
< 1 Tahun 2 2 182 %
1-5 Tahun 6 6 545%
> 5 Tabun 3 3 273%
Aktrotas Fiadk
Rangan 1 0 45%
Sedang 2 5 NN
Berat 8 6 616%
GDP
Perlakuan Mermngiat 27.27%
Merwurun 72.271%
Kontrol Mersngkat 75%
Marurun 25%

Pada kelompok perlakuan mayoritas sampelnya terjadi penurunan
GDDP, sedangkan pada kelompok kontrol mayoritas meningkat. Kualitas
hidup (Tabel 2) kelompok perlakuan dan kontrol pada sebelum dan setelah
intervensi mayoritas sampel memiliki kualitas hidup tinggi walaupun pada
kedua kelompok terjadi penurunan frekuensi sampel yang memiliki kualitas

hidup tinggi.
Tabel 2. Tingkat Kualitas Hidup
Pre Posi

Kelompok Kategori Frehuensi Prosentase | Kategon Frebuenss Bresenlase

Perianuan Sedang F] WIS Sadarg 3 L
Togw 2 .81 % Trge s RS

Kontrol Sedang 3 ‘-’3 ;‘-':‘- Sedarg 4 :4)3:.‘_
Tingo 8 s Trop ’ S e
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Hasil dari uji Independent t—test (Tabel 3) pada kondisi pre menunjukkan
hasil yang tidak signifikan (p>0,05). Dengan demikian variabel kualitas
hidup untuk kelompok kontrol dan perlakuan pada sebelum intervensi
tidak berbeda secara meyakinkan atau dimulai dari data yang homogen
padakedua kelompok. Hasil dari uji Independent t—test (Tabel 3) pada
kondisi post menunjukkan hasil yang tidak signifikan (p >0,05). Hal ini
menandakan bahwa tidak ada pengaruh MO yang signifikan terhadap
kualitas hidup pasien DM tipe 2 pada kelompok perlakuan dibandingkan
dengan kelompok kontrol.

Hasil dari uji paired #test (Tabel 4) pada kelompok kontrol
menunjukkan hasil yang signifikan (p < 0,05). Dengan demikian variabel
kualitas hidup sebelum dan sesudah intervensi untuk kelompok kontrol
berbeda secara meyakinkan. Sedangkan pada kelompok perlakuan
menunjukkan hasil yang tidak signifikan (p>0,05). Dengan demikian
kelompok perlakuan tidak berbeda secara meyakinkan atau sama. Hal
ini dapat diartikan bahwa kualitas hidup pada kelompok perlakuan tidak
mengalami perubahan sebelum dan sesudah intervensi. Sedangkan pada
kelompok kontrol terdapat perubahan yang signifikan.

Tabel 3. Independent Sample t — test

] Sig (2-tavled)
Pre QOL 0,282 0,781
Poat QOL 0,348 0,732

Data delta merupakan selisih skor DQOL post dan pre yang
menggambarkan secara langsung perbedaan skor antar pasien. Uji independent
¢ - test pada data delta (Tabel 5) dilakukan karena pada uji sebelumnya
menunjukkan hasil yang tidak signifikan. Hasilnya menunjukkan bahwa
delta berbeda secara meyakinkan (p<0,05) yang memiliki arti bahwa
pemberian ekstrak daun MO terdapat pengaruh pada kelompok perlakuan.

Tabel 4. Dependent t — test

Mean Sig

Poriadiaan Pre 948182 on
Past 96,4545 3

Wooedrod Pre 096 4545 0.01
Post pazrzy 3

Tabel 5. Independent t— test Delta

Levine's Test Sig

[+= 0087 [ X3

pre dan post)

0.041
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Perhitungan mean pada kelompok perlakuan terjadi peningkatan
antara pre dan post yaitu dari 94,8182 menjadi 96,4545. Sedangkan
kelompok kontrol mengalami penurunan antara pre dan post yang semula
96,4545 menjadi 94,2727. Selisih mean antara pre dan post masih terlalu
kecil sehingga menyebabkan nilai signifikansi>0,05. Hal inilah yang
menyebabkan pengaruh MO terhadap kualitas hidup pasien DM tipe 2
tidak signifikan. Sehingga pada penelitian ini terdapat pengaruh ekstrak
daun Moringa oleifera terhadap kualitas hidup pasien DM yang tidak
signifikan.

Data hasil penelitian menunjukkan bahwa skor kualitas hidup sampel
sebelum perlakuan semuanya tergolong kualitas hidup sedang sampai tinggi,
begitu juga dengan kelompok kontrol. Bila dibandingkan hasil skor pre dan
post, kelompok perlakuan dan kontrol sama-sama mengalami penurunan
jika dihitung dengan presentasi. Kelompok perlakuan yang memiliki
kualitas hidup tinggi semula 81,81% menjadi 72,72%. Kelompok kontrol
dengan kualitas hidup tinggi semula 72,72% menjadi 63,63%. Tetapi
untuk perhitungan mean pada kelompok perlakuan terjadi peningkatan
antara pre dan post yaitu dari 94,8182 menjadi 96,4545. Sedangkan
kelompok kontrol mengalami penurunan antara pre dan post yang semula
96,4545 menjadi 94,2727. Selisih mean antara pre dan post masih terlalu
kecil sehingga menyebabkan nilai signifikansi>0,05. Hal inilah yang
menyebabkan pengaruh MO terhadap kualitas hidup pasien DM tipe 2
tidak signifikan.

Secara teori, ekstrak daun MO memberikan pengaruh terhadap
kualitas hidup yang dapat dilihat dari berbagai aspek yang dapat diukur
dengan kuesioner DQOL. Aspek pertama yaitu fungsi fisik yang menilai
kemampuan pasien dalam bekerja, menyelesaikan tugas rumah tangga, dan
kegiatan diwaktu senggang.12 Semakin tinggi skor DQOL maka semakin
baik kualitas hidup dalam aspek aktivitas fisik. Hal ini sejalan dengan
penelitian yang menyatakan ekstrak daun MO mengandung senyawa
anti-oksidan seperti polyphenols, flavonoids, dan phenols yang mencegah
dan menghambat kerusakan oksidasi di jaringan otot, hepar, darah, dan
mitokondria dari aktivitas fisik rutin.

Aspek kedua yaitu psikologis seperti frustasi akibat penyakit kronis,
depresi, merasa khawatir akan komplikasi dan kematian. Aspek ketiga
mencakup menarik diri, cemas, dan gangguan tidur. MO khususnya
senyawa flavonoids dan polyphenolic yang memiliki efek yang menyerupai
antidepressant.17 Selain itu, MO dapat menurunkan gangguan anxietas
karena mempunyai efek anxiolytic dengan mengatasi radikal bebas yang
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merusak sistem neurotransmiter seperti Gamma Amino Butyric Acid

(GABA), Serotonin (5-HT), Dopamine dan Norepinephrine (NE).18

Pengaruh MO terhadap kualitas hidup secara tidak langsung
dapat dilihat melalui penurunan GDP. Efek hipoglikemik ekstrak
daun MO diperantarai oleh flavonoids dan phenolic acids dengan cara
menghambat aktivitas a-amilase pankreas dan o-glukosidase di usus,
schingga dapat menurunkan absorpsi glukosa. Selanjutnya dengan
menghambat pengambilan glukosa melalui transporter Sodium glucose
Linked Transporter - 1 (SGLI-1) yang dilakukan oleh senyawa quercetin
glycosides.19 Selain itu, MO juga bekerja dengan cara meningkatkan sekresi
insulin dan sensitivitas insulin oleh asam oleh flavonoids dan phenolic
acids, menurunkan proses glukoneogenesis di hepar oleh isotiosianat, dan
meningkatkan penggunaan glukosa di otot dan hepar.10 Sehingga terbukti
MO dapat melakukan kontrol glikemik dengan baik. Semakin tinggi kadar
GDP akan menyebabkan kualitas hidup rendah dan sebaliknya.20 Terdapat
faktor-faktor lain yang dapat mempengaruhi kualitas hidup pasien DM tipe
2, diantaranya: durasi lebih dari 10 tahun, penggunaan insulin, aktivitas
fisik, depresi, kontrol glikemik, dan komplikasipenyakit lain.2

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang bisa menjadi
penyebab dari tidak signifikannya hasil analisis uji t-tes, diantaranya:
penelitian dilakukan di masa pandemik COVID- 19 schingga terdapat
lebih banyak faktor yang mempengaruhinya, pada kelompok kontrol
tidak diberikan plasebo, kurangnya pengawasan kepatuhan pasien dalam
meminum ekstrak MO, terdapat banyak pasien sampel yang terlambat
kontrol ke RS sehingga rentang waktu pre dan post memanjang sehingga efek
MO mulai hilang, wawancara pasien sampel pre dan post dilakukan dengan
pewawancara yang berbeda-beda sehingga terdapat perbedaan persepsi dan
cara penjelasan pertanyaan kuesioner kepada pasien sampel, peneliti tidak
dapat menyamakan obat-obat yang sedang dikonsumsi pasien, dan peneliti
tidak dapat menyamaratakan gaya hidup masing-masing pasien sampel.
Saran untuk penelitian lebih lanjut dapat dilakukan dengan menggunakan
durasi pemberian MO lebih lama agar hasilnya lebih maksimal, dapat
dilakukan pada penyakit kronis lainnya, dan dapat dilakukan dengan
memperketat pengawasan pasien sampel dalam konsumsi MO.

KESIMPULAN

Pemberian ekstrak daun Moringa oleifera berpengaruh terhadap kadar
kualitas hidup pasien DM tipe 2, namun tidak signifikan. Pengaruh MO
bermakna baik untuk menjaga kualitas hidup agar tidak bertambah buruk.
Hal ini disebabkan oleh penyakit DM tipe 2 merupakan penyakit kronis
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yang progresif, semakin lama akan menurunkan kualitas hidup. Sehingga
ekstrak MO dapat memperlambat dari penurunan kualitas hidup tersebut.
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ABSTRAK

Diabetes mellitus (DM) tipe 2 merupakan penyakit inflamasi kronis
ditandai dengan naiknya glukosa darah karena penurunan sekresi insulin atau
resistensiinsulinatau keduanya. NLR, PLR dan RDW merupakan parameter
hematologi penanda inflamasi kronis berhubungan dengan aktivitas DM
tipe 2. Pemberian ekstrak Moringa olievera (MO) memiliki efek antiinflamasi.
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak
Moringa olievera (MO) terhadap kadar NLR, PLR dan RDW pada pasien
DM tipe 2. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan 22
sampel, sampel dibagi 2 kelompok. 11 pasien DM tipe 2 dengan pemberian
ekstrak MO (2x500 mg/hr) dan 11 pasien tanpa pemberian ekstrak MO.
Penelitian dilakukan selama 30 hari. Kemudian menilai kadar NLR, PLR
dan RDW sebelum dan sesudah pemberian ekstrak MO. Hasil dianalisis
menggunakan 7-test independent, Mann Whitney, Paired t-test dan Wilcoxon.
Hasil penelitian menunjukkan sebelum dan sesudah pemberian ekstrak
MO rata-rata NLR perlakuan (2.31480+1.9279,p=0.092) dan kontrol
(1.66400+1.7614,p=0.301), PLR perlakuan (10.0117+8.8789,p=0.041)
dan  kontrol  (8.2975£8.5720,p=0.319) serta RDW  perlakuan
(13.8273+13.8545,p=0.812) dan kontrol (13.2545+13.2909,p=0.874).
Didapatkan penurunan signifikan PLR perlakuan dan tidak terdapat
penurunan signifikan pada NLR dan RDW pada kedua kelompok.
Hasil penelitian menunjukkan terdapat pengaruh menurunkan kadar
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PLR terhadap pemberian ekstrak MO, terdapat pengaruh menurunkan
kadar NLR namun tidak dapat menurunkan secara signifikan terhadap
pemberian ekstrak MO dan tidak terdapat pengaruh menurunkan kadar
RDW terhadap pemberian ekstrak MO.

Kata Kunci : NLR, PLR, RDW, Moringa Oliefera, Diabetes mellitus (DM)
tipe 2.

Korespondensi:

Frieska Windi Nur Islami

Program Studi Kedokteran Fakultas Kedokteran,
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PENDAHULUAN

Diabetes Mellitus (DM) tipe 2 merupakan penyakit gangguan
metabolisme. DM tipe 2 ditandai dengan naiknya guladarah yangdisebabkan
oleh penurunan sekresi insulin yang diproduksi oleh sel beta pankreas atau
karena adanya gangguan fungsi insulin (resistensi insulin) atau keduanya.’
Tingginya kadar glukosa darah berkonstribusi terhadap gangguan sel darah
dan indeks- indeksnya.?

Neutrofil limfosit ratio (NLR), Platelet limfosit ratio (PLR) dan Red
cell distribution width (RDW) memiliki peran penting sebagai penanda
inflamasi kronik DM tipe 2 dimana terjadi peningkatan yang menunjukkan
adanya aktivasi NF-kB, kerusakan endotel dan anisocyrosis terkait dengan
penurunan erythropoiesis dan degradasi eritrosit oleh fragmentasi atau
agglutinasi, hal ini menandakan adanya peningkatan stress oksidatif dan
inflamasi kronik yang keduanya merupakan tanda signifikan DM tipe 2
yang berkaitan dengan variasi ukuran RBC serta penanda kontrol glikemik
yang buruk.’

Sudah ada beberapa penelitian terkait pengaruh pemberian ekstrak
daun kelor Moringa olievera (MO). Diantaranya adalah penelitian yang
dilakukan oleh Jaiswal ez 2/ (2013) untuk mengetahui pengaruh pemberian
ekstrak MO pada kelompok diabetes tikus yang diinduksi szreptozocin.
Disebutkan bahwa MO memiliki efek antioksidan berupa flavonoid
seperti polifenol (250 mg/100 g), quercetin (100 mg/100 g), kaempferol (34
mg/100 g) dan B-karoten (34 mg/100 g) dan daun dalam bentuk kering
mengandung vitamin A, phenolic, glutathione, a—tokoferol dan 8-karoten
untuk menurunkan angka stres oksidatif penyebab diabetes.* Sedangkan
pada penelitian Milosevic & Panin (2019) disebutkan bahwa ada hubungan
antara parameter hematologi dengan peningkatan stres oksidatif penyebab
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diabetes. Adanya stres oksidatif mempengaruhi kadar trombosit, leukosit
(neutrofil, limfosit) dan mempengaruhi lebar sel darah merah.’

Dari hasil 2 penelitian diatas, disebutkan bahwa diabetes
dapat disebabkan karena peningkatan stres oksidatif kemudian dapat
menimbulkan inflamasi kronik seperti DM tipe 2 dimana mempengaruhi
kadar parameter hematologi. Oleh karena itu, diperlukan penelitian lebih
lanjut untuk mengetahui ada tidaknya pengaruh terhadap kadar parameter
hematologi trombosit, leukosit (neutrofil, limfosit) dan pengaruh terhadap
lebar sel darah merah sebelum dansesudah pemberian ekstrak daun MO
pada pasien DM tipe 2 dengan harapan untuk mengetahui ada tidaknya
pengaruh ekstrak MO terhadap kadar parameter hematologi trombosit,
leukosit (neutrofil, limfosit) dan pengaruh terhadap lebar sel darah merah
sebelum dan sesudah pemberian ekstrak daun MO.

Parameter hematologi untuk mendeteksi stres oksidatif penyebab
timbulnya inflamasi kronis seperti DM tipe 2 yang dapat digunakan adalah
Neutrofil Limfosit Ratio (NLR), Plateletr Limfosit Ratio (PLR) dan Red Cell
Distribution Width (RDW).*® Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh pemberian ekstrak daun kelor (Moringa olievera Lam) terhadap
Kadar Neutrofil Limfosit Ratio (NLR) Platelet Limfosit Ratio (PLR) dan Red
Cell Distribution Width (RDW) pada pasien Diabetes Mellitus (DM) Tipe
2.

METODE

Penelitian ini bersifat randomized control trial dengan bentuk
penelitian pre-test post-test with control group design. Penelitian ini dilakukan
di Poli Penyakit Dalam Rumah Sakit UNS (RS UNS) Surakarta selama 30
hari. Sampel penelitian adalah 22 pasien diabetes mellitus tipe 2 yang terbagi
dalam 2 kelompok. Kelompok pertama terdiri dari 11 orang, merupakan
kelompok perlakuan dengan pemberian ekstrak Moringa olievera (2x500
mg/hr) selama 30 hari dan 11 orang kelompok kontrol tanpa pemberian

ekstrak daun MO.
Pengukuran kadar NLR, PLR dan RDW dilakukan sebelum dan

sesudah pemberian ekstrak MO. Hasil pengukuran dianalisis menggunakan
uji t-test independent (berdistribusi normal) dan uji Mann-Whimey (tidak
berdistribusi normal) untuk data sampel tidak berpasangan serta uji Paired
t-test (berdistribusi normal) dan uji Wilcoxon (tidak berdistribusi normal)
untuk data sampel berpasangan dengan perangkat lunak SPSS 22 for
Windows. Ethical clearance penelitian ini bernomor 1.072/IX/HREC/2020
dikeluarkan oleh Komisi Etik Penelitian Kesechatan RSUD Dr.Moewardi
Surakarta.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Responden yang terlibat dalam penelitian ini berusia lebih dari 40
tahun. Adapun data karakteristik responden yang meliputi jenis kelamin,
usia, riwayat pendidikan, lama menderita DM tipe 2 terdapat pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakeeristiktik Subjek Penelitian

Rarakteninkuk Subpek Penelinan ™ | umbah I Pervestase (%o
IR 1
0-50 taben
+0-00 tabwn
60-70 tabumn
Jenis Kelamin : :
Lako-lai ‘ 4 ‘
Perempuan
Rimayat Peadidikan
Tidak Sekolah
D
SMP
SMA
Perparuan Tmam
Tadak Duketahot
Lama Menderita DM
< § Tahun
5 Tahun |
Tadak |2 9.10
| Diketahus

.10

Uji normalitas data dengan menggunakan Shaphiro-Wilk, variabel
NLR, PLR dan RDW pada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan
pada kondisi sebelum pemberian ekstrak daun MO semuanya terdistribusi
normal. Maka uji beda 2 mean yang digunakan adalah uji #zest independent.
Hasil yang didapatkan dari pengujian beda 2 mean tersebut menunjukkan
hasil perbedaan yang tidak signifikan (p>0,05). Sehingga dapat disimpulkan
bahwa analisis ini dimulai dari variabel NLR, PLR dan RDW yang homogen
pada kedua kelompok.

Data hasil mean kadar NLR, PLR dan RDW pre dan post pemberian
ekstrak Moringa olievera (MO) pada kelompok perlakuan dan kontrol serta
hasil uji tidak berpasangan terdapat pada Tabel 2. Sedangkan data hasil
mean selisih kadar NLR, PLR dan RDW kelompok perlakuan dan kontrol
serta hasil zrest independent dalam penelitian ini terdapat pada Tabel 3.
Adapun data perbedaan rerata nilai selisih kadar NLR, PLR dan RDW pre
dan post pada 2 kelompok penelitian, diperoleh hasil p=0.045 untuk kadar
NLR, p=0.019 untuk kadar PLR dan p=0.969 untuk kadar RDW.
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Tabel 2. Uji Perbedaan Rerata 2 Kelompok Pre-post Perlakuan dan
Kontrol NLR, PLR dan RDW Uji Tidak Berpasangan

Variabel Mean Nilai P
NLR Pre Perlakuan . 0.026
Koatrol 231480
1.66400
NLR post Perlakuan - 0420
Kontrol 19279
1.7614
PLR pre Perlakuan e 0.161
Kontrol 10.0117
82975
PLR post Perlakuan 0.793
Koatrol 8.8780
8.5720
RDW pre Perlakuan . 0.148
Kontrol 138273
13.2545
RDW post o 0.184
Perlakuan Kontrol 13,8545
132900

Hasil uji perbedaan rerata pre kelompok perlakuan dan kontrol
serta post kelompok perlakuan dan kontrol uji berpasangan terdapat pada
Tabel 4. Perbedaan rerata nilai kadar pre post NLR, PLR dan RDW pada
2 kelompok penelitian, diperoleh hasil p=0.092 untuk kadar NLR, p=0.041
untuk kadar PLR dan p=0.812 untuk kadar RDW.

Uji perbedaan rerata pre dan post pemberian ekstrak Moringa
olievera (MO) pada kelompok perlakuan dan kontrol uji tidak berpasangan
diharapkan sebelum diberikan ekstrak MO didapatkan hasil yang tidak
signifikan. Hasil yang didapatkan yaitu NLR (p= 0.026), PLR (p=0.161)
dan RDW (p=0.148). (Tabel 2). Hasil perbedaan mean pre post NLR
adalah (Perlakuan pre=2.31480 post=1.92779 kontrol pre=1.66400 post
1.7614), PLR (perlakuan pre= 10.01117 post=8.8789 kontrol pre=8.2975
post 8.5720) dan RDW (perlakuan pre=13.8273 post=13.8545 kontrol
pre=13.2545 post=13.2909). Hal ini menunjukan terdapat penurunan
perbedaan mean NLR pada 2 kelompok penelitian tetapi secara analisa
statistik tidak menunjukkan hasil yang signifikan. Pada PLR dan RDW
terdapat penurunan perbedaan rerata kadar pre post pada 2 kelompok
penelitian.
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Tabel 3. Uji Selisih Perbedaan Rerata 2 Kelompok Pre-post Perlakuan dan

Kontrol NLR, PLR dan RDW

Kontrol Perlakuan N[O Nilai?P
Varkbel Mean Mean
Delta-NLK 00914 03870 0043
Delta-PLR 03733 -T1338 0.01%
Delta-RDW 00364 0.0273 0.969

Tabel 4. Uji Perbedaan Rerata 2 Kelompok Pre-post Perlakuan dan

Kontrol NLR, PLR dan RDW Uji berpasangan

Sebelum Sesudah NP
Varisbel Mean Mean

NLK 23148 1.9279 0.092

Pertakuan PLK 10,0117 58780 0.041
RDW 138373 135545 0.812

NLR 1.6640 1.7614 0.301

Koatrol "PLR 82975 83720 0319
RDW 13.3545 13.2000 0873

Uiji selisih perbedaan rerata 2 kelompok pre post perlakuan dan
kontrol yaitu NLR (p= 0.045), PLR (p=0.019) dan RDW (p=0.969, Tabel
3). Hal ini menunjukan terdapat penurunan perbedaan selisih rerata kadar
pre post NLR dan PLR pada 2 kelompok penelitian serta tidak terdapat
penurunan perbedaan perbedaan selisih rerata kadar pre post RDW pada 2
kelompok penelitian. Uji perbedaan rerata 2 kelompok pada pre dan post
perlakuan uji berpasangan yaitu NLR (p=0.092), PLR (p=0.041) dan RDW
(0.812, Tabel 4). Hal ini menunjukan tidak terdapat perbedaan rerata yang
signifikan pada kadar NLR dan RDW (p>0.05) dan terdapat perbedaan
rerata yang signifikan pada kadar PLR (p<0.05).

Hasil signifikan secara statistik uji perbedaan rerata 2 kelompok
pada pre dan post pada kelompok perlakuan (p<0.05) tersebut pada PLR
diperoleh karena adanya pemberian ekstrak Moringa olievera (MO) pada
kelompok perlakuan dimana ekstrak MO memiliki efek antiinflamasi
berupa flavonoid seperti polifenol (250 mg/100 g), quercetin (100 mg/100
g), kaempferol (34 mg/100g) dan 8-karoten (34 mg/100 g) dan daun dalam
bentuk kering mengandung vitamin A, phenolic, glutathione, a—tokoferol,
hydroethanolic, Saponin dan 8-karoten untuk menurunkan angka stres

oksidatif penyebab DM tipe 2.4*!2 Stres oksidatif juga mempengaruhi kadar
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trombosit, leukosit (neutrofil, limfosit) dan mempengaruhi lebar sel darah
merah’ schingga pemberian ekstrak MO dapat menurunkan kadar PLR
dimana marker tersebut merupakan penanda inflamasi kronis salah satunya
pada pasien DM tipe 2.

Hasil tidak siginifikan secara statistik uji perbedaan rerata 2 kelompok
pada pre dan post pada kelompok perlakuan (p>0.05) tersebut pada NLR
tidak sesuai dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Xu ez a/
(2017) mengatakan bahwa peningkatan NLR pada pasien yang mengalami
inflamasi kronis salah satunya DM tipe 2. DM tipe 2 mengalami kondisi
hiperglikemia dapat menimbulkan stress oksidatif dengan menginduksi
nuclear faktor-kB (NF-kB), aktivasi NF-Kb akan merangsang respon
peradangan dan meningkatkan ekspresi ICAM-1, sitokin proinflamasi dan
kemokin. Pelepasan ICAM-1 yang berlebihan mengakibatkan pelepasan
sitokin yang lebih banyak pula. Myeloperoxidase dan ROS dilepaskan selama
neutrofil meningkat dimana menyebabkan peningkatan stres oksidatif dan
inflamasi kronis.” MO memiliki efek antiinflamasi dengan cara menghambat
NF-kf§ yang akan menyebabkan penurunan dari sitokin proinflamasi IL-
1, IL-6 serta TNF-a sehingga menyebabkan pengurangan inflamasi yang
terjadi di jaringan.'

Hasil tidak siginifikan secara statistik uji perbedaan rerata 2
kelompok pada pre dan post pada kelompok perlakuan (p>0.05) tersebut
pada RDW tidak sesuai dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh
Nada (2015) mengatakan bahwa keadaan hiperglikemia menggambarkan
kejadian inflamasi dan stress oksidatif yang mempengaruhi sel darah merah
dengan aktivasi eritrosit caspase-3 yang dapat merusak pemeliharaan
bentuk serta fungsi eritrosit yang yang diduga mengurangi masa hidup sel
darah merah, akibat dari kondisi ini menyebabkan variabilitas volume sel
darah tinggi, mengarah pada perubahan struktur eritrosit dan karakteristik
hemodinamik sel darah merah.*'* MO memiliki efek antiinflamasi dengan
cara menghambataktivasi eritrosit caspase-3 yang dapat mengaktifkan ICAD
(Inhibitor of Caspase Activated DNAse) sehingga tidak terjadi kerusakan
pemeliharaan bentuk serta fungsi eritrosit yang diduga mengurangi masa

hidup sel darah merah.®"

Hasil berpengaruh pada kadar PLR disebabkan karena adanya
pemberian ekstrak Moringa olievera (MO) pada kelompok perlakuan
dimana ekstrak MO memiliki efek antiinflamasi sehingga menunjukkan
hasil signifikan terhadap kadar PLR penanda inflamasi kronis DM tipe 2.
Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang bisa menjadi penyebab
dari tidak signifikannya hasil analisis uji 7-zest yaitu adanya pandemi
COVID-19 yang dapat mempengaruhi faktor fisik, psikis dan sosial pasien
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sehingga berpengaruh terhadap pengukuran kadar parameter hematologi
penandainflamasi (NLR, PLR dan RDW) pada pasien DM tipe 2, kepatuhan
pasien dalammengkonsumsi ekstrak MO tidak dilakukan secara ketat
dimana peneliti telah melakukan pengawasan melalui aplikasi whazssapp 2-3
kali/minggu kepada kelompok sampel perlakuan tetapi hal ini masih tetap
tidak dapat mengawasi kepatuhan pasien secara ketat dalam mengkonsumsi
ekstrak MO, masih terdapat pasien yang terlambat dalam kontrol rutin
sehingga rentang waktu pre dan post memanjang dan mempengaruhi hasil
pengukuran kadar parameter hematologi penanda inflamasi (NLR, PLR
dan RDW) pada pasien DM tipe 2 dimana efek MO mulai menghilang,
peneliti tidak dapat menyamakan obat-obatan dan gaya hidup masing-
masing pasien, pada variabel RDW penelitian tidak dilakukan selama 3
bulan, kelompok kontrol tidak diberikan plasebo dan peneliti tidak dapat
mengelompokkan pasien yang terkontrol glikemik dengan baik dan pasien
yang tidak terkontrol glikemik dengan baik melalui kadar HbA1lc.

Saran untuk penelitian lebih lanjut dapat dilakukan dengan
menggunakan durasi lama untuk mengetahui efek ekstrak daun MO secara
keseluruhan, dapat dilakukan pada parameter hematologi inflamasi lainnya
dan dapat dilakukan dengan memperketat pengawasan pasien sampel dalam
mengkonsumsi MO.

KESIMPULAN

Pemberian ekstrak daun Moringa oleifera tidak berpengaruh secara
signifikan terhadap kadar NLR, pembetian ekstrak daun Moringa olievera
berpengaruh terhadap kadar PLR dan pemberian ekstrak daun Moringa
olievera tidak berpengaruh terhadap kadar RDW
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ABSTRAK

Staphylococcus aureus merupakan salah satu bakteri patogen yang
dapat menyebabkan berbagai jenis infeksi. Pada sebagian kasus, pemberian
antibiotik sudah tidak efektif. Kemampuan bakteri membentuk biofilm
menyebabkan antibiotik tidak dapat mencapai target kerja pada sel bakteri.
Saat ini, pemanfaatan herbal medicine sebagai alternatif pengobatan
mulai diutamakan. Banyak potensi herbal medicine dalam menghambat
pembentukan biofilm Staphylococcus aureus, tetapi masih sedikit informasi
mengenai hal tersebut. Tujuan untuk mengetahui potensi herbal
medicine (tanaman obat), serta mengetahui tanaman obat terbaik beserta
kandungannya yang diharapkan dapat diaplikasikan dalam menghambat
pembentukan biofilm bakteri Staphylococcus aureus ATCC 25923. Penelitian
ini merupakan studi pustaka. Penelusuran pustaka dengan menggunakan
metode PICO, vyaitu Problem (“biofilm”, “Staphylococcus aureus”),
Intervention (“herbal medicine”, “tanaman obat”), Comparison (“-“), dan
Outcome (“inbibition”, “penghambatan”, “antibiofilm”). Pengumpulan
data dilakukan dengan studi pustaka yang dilakukan dengan browsing
jurnal ilmiah. Setelah itu, dilakukan analisis dan dicari korelasinya agar
membentuk informasi yang komprehensif. Tanaman obat dalam penelitian
ini mampu menghambat pembentukan biofilm Staphylococcus aureus ATCC
25923. Daun Piper regnellii menjadi tanaman obat terbaik dalam penelitian
dengan konsentrasi sebesar 15,6 pl/mL mampu menghambat sebesar
95% pembentukan biofilm Staphylococcus aureus ATCC 25923. Beberapa
tanaman obat memiliki potensi dalam menghambat pembentukan biofilm
Staphylococcus aurens ATCC 25923. Di antaranya adalah batang jatropha
mulfida, herba pegagan (Centella asiatica), daun kirinyu (Chromolaena
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odorata), daun Piper regnellii, umbi Urginea maritima, dan daun teh hijau
(Camellia sinensis). Tanaman tersebut memiliki kandungan senyawa fenol,
terpenoid, alkaloid, saponin, neolignan, flavonoid, dan tanin. Daun Piper
regnelli memiliki aktivitas antibiofilm terbaik dalam penelitian ini untuk
diaplikasikan di masyarakat.

Kata kunci: Staphylococcus aureus, herbal medicine, antibiofilm
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PENDAHULUAN

Penyakit akibat infeksi masih menjadi masalah utama dalam bidang
kesehatan.! Penyakitakibatinfeksibahkan menjadi penyebab utamakematian
di negara berkembang, termasuk Indonesia.? Infeksi dapat disebabkan oleh
bakteri, virus, jamur, dan parasit. Salah satu mikroorganisme yang paling
sering menyerang manusia adalah Staphylococcus aureus.' Staphylococcus
aureus adalah salah satu bakteri Gram positif yang berbentuk bulat dengan
diameter 0,7-1,2 pm. Bakteri ini tersusun dalam kelompok yang tidak
teratur dan berbentuk seperti buah anggur. Bakteri ini tidak bergerak, tidak
membentuk spora, dan merupakan bakteri anaerob fakultatif.? Staphylococcus
aureys memiliki lapisan peptidoglikan yang tebal sehingga tampak berwarna
ungu di bawah mikroskop ketika diberikan pengecatan Gram.*

Staphylococcus aureus dapat menyebabkan berbagai jenis infeksi
mulai dari infeksi kulit ringan, keracunan makanan, hingga infeksi
sistemik.* Salah satu cara untuk mengobati penyakit akibat infeksi bakteri
Staphylococcus aureus adalah dengan pemberian antibiotik. Namun, pada
sebagian kasus pemberian antibiotik terhadap Staphylococcus aureus menjadi
kurang efektif karena bakteri tersebut sudah resisten terhadap beberapa
antibiotik.! Penyebab utama resistensi bakteri terhadap antibiotik adalah
penggunaan antibiotik yang kurang tepat. Sekitar 40% penggunaan
antibiotik diberikan namun berdasarkan indikasi yang kurang tepat, seperti
infeksi yang disebabkan oleh virus diberikan pengobatan berupa antibiotik.
Ketidakpatuhan terhadap pengobatan antibiotik juga menjadi faktor
pendukung terjadinya resistensi bakteri.?

Staphylococcus aureus memiliki beberapa mekanisme resisten terhadap
antibiotik. Salah satu mekanisme tersebut adalah menghasilkan suatu
enzim inaktivator berupa B- laktamase yang merusak aktivitas antibiotik.?
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Selain itu, Staphylococcus aureus memiliki kemampuan membentuk biofilm.
Kemampuan tersebut menyebabkan peningkatan toleransi terhadap
antibiotik dan resisten terhadap sel-sel imun dalam tubuh.’

Biofilm adalah kompleks tiga dimensi dari sel-sel bakteri yang dilapisi
oleh suatu matriks ekstraseluler yang disebut exzracellular polymeric substance
(EPS) yang dihasilkan oleh bakteri itu sendiri.’ Transisi dari pertumbuhan
planktonik menjadi biofilm terjadi sebagai respons terhadap perubahan
lingkungan yang berbahaya bagi bakteri tersebut.® Matriks ekstraseluler
tersebut melapisi dan melindungi sel-sel bakteri dari berbagai kondisi
lingkungan yang buruk.” Sekitar 90% massa biofilm terdiri dari matriks
ekstraseluler.® Secara umum, matriks ektraseluler terdiri dari polisakarida,
protein, dan DNA ekstraseluler.® Komposisi tersebut bervariasi tergantung
spesies bakteri dan kondisi lingkungan permukaan tempat bakteri tersebut
menempel. Pada struktur biofilm terdapat pori-pori dan saluran air yang
berfungsi sebagai sistem sirkulasi untuk mendistribusikan nutrisi dan
membuang metabolit yang merugikan.’

Biofilm dapat menempel pada permukaan biotik maupunabiotik.® Sel-
sel biofilm melekat sekitar 1000 kali lebih kuat dari bentuk plantoniknya.'
Biofilm berkembang pesat pada permukaan yang lembab dan kaya nutrisi."
Beberapa permukaan tersebut yaitu perangkat medis, perpipaan sistem
pengolahan air minum dan industri, serta meliputi jaringan hidup. Apabila
biofilm terbentuk pada permukaan mukosa yang ada di dalam tubuh
manusia, maka hal tersebut dapat menjadi sumber utama infeksi.'* Biofilm
membatasi mobilitas bakteri, meningkatkan densitas sel, dan menyediakan
lingkungan yang optimal untuk pertukaran Deoxyribonucleic Acid (DNA)
secara konjugasi.'® Adanya biofilm tersebut dapat menyebabkan antibiotik
tidak dapat mencapai target kerja pada sel bakteri, sehingga bakteri penyebab
infeksi tidak dapat dieradikasi."

Pemanfaatan herbalmedicine(tanaman obat) saatini mulai diutamakan.'*
Herbal medjcine didefinisikan sebagai bahan baku atau sediaan yang berasal
dari tumbuhan yang memiliki efek terapi bagi kesehatan manusia.” Sejak
dahulu, tanaman obat tradisional telah digunakan untuk mengobati
berbagai macam penyakit. Pemanfaatan Jerbal medicine merupakan alternatif
mengobati bakteri yang sudah resisten terhadap antibiotik.'

Ekstrak maupun senyawa bioaktif tunggal yang berasal dari tanaman
obat telah terbukti mampu menghasilkan berbagai macam metabolit
sekunder yang dapat bertindak sebagai agen antibakteri dan inhibitor
produksi berbagai faktor virulensi bakteri seperti biofilm. Beberapa penelitian
telah membuktikan bahwa beberapa jenis golongan senyawa dalam tanaman
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obatdapat menghasilkan aktivitas antibiofilm dengan cara menekan ekspresi
gen yang menyandi protein dan enzim yang digunakan untuk membentuk
biofilm."” Banyak potensi berbal medicine dalam menghambat pembentukan
biofilm bakteri Staphylococcus aureus, tetapi masih sedikit infomasi mengenai
hal tersebut.

Tujuan penelitian ini yaitu untuk mengetahui potensi herbal medicine
dan jenis-jenis tanaman obat beserta kandungannya yang memiliki potensi
dalam menghambat pembentukan biofilmbakteri Staphylococcus anreus ATCC
25923, serta mengetahui herbal medicine yang terbaik dalam menghambat
pembentukan biofilm tersebut.

METODE

Penulisan literature review ini diawali dengan membuat kerangka
berpikir bagaimana pembentukan biofilm dan bagaimana herbal medicine
menghambat pembentukan biofilm. Kemudian dilakukan pencarian
sumber dan data-data yang diperlukan dengan metode PICO (Problem,
Intervention, Comparison, Outcome). Setelah itu, dilakukan analisis dan
dicari korelasinya agar dapat membentuk informasi yang komprehensif
terkait potensi herbal medicine dalam menghambat pembentukan biofilm

Staphylococcus aureus ATCC 25923.

Penulisan /literature review ini dilakukan dengan mengumpulkan
penelitian sebelumnya yang berkaitan dengan potensi herbal medicine
dalam menghambat pembentukan biofilm Swmphylococcus aurens ATCC
25923. Metode pengumpulan data menggunakan penelitian kepustakaan,
yaitu metode untuk memperoleh data dari jurnal-jurnal atau buku-buku
yang relevan dengan masalah yang sedang diteliti.

1. Problem : biofilm, Staphylococcus aureus

2. Intervention : herbal medicine, tanaman obat

3. Comparison : -

4. Outcome  :inhibition, penghambatan, antibiofilm

Kriteria inklusi pada penelitian ini yaitu waktu publikasi sumber
dalam rentang tahun 2010 hingga 2020, subjek studi berupa bakteri
Staphylococcus aureus ATCC 25923, intervensi penghambatan biofilm
dengan menggunakan tanaman obat, dan artikel berupa artikel jurnal atau
skripsi. Kriteria eksklusi pada penelitian ini yaitu artikel tidak berbahasa
Indonesia atau Inggris, tidak dapat diakses, dan data kurang lengkap.
Pencarian dilakukan secara online melalui google scholar dan database
publikasi internasional seperti PubMed dan Science Direct, serta situs jurnal
yang dimiliki oleh Universitas Islam Indonesia.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Penyakit akibat infeksi menjadi salah satu masalah utama dalam
bidang kesehataan saat ini. Infeksi dapat disebabkan oleh bakteri, virus,
jamur, dan parasit. Salah satu penyebab infeksi yang sering menyerang
manusia adalah Swphylococcus aureus." Infeksi kronis yang disebabkan oleh
biofilm Staphylococcus aureus sering menyebabkan peningkatan morbiditas
dan mortalitas yang signifikan.” Kemampuan membentuk biofilm menjadi
salah satu faktor virulensi Staphylococcus aureus sehingga resisten terhadap
antibiotik, fagositosis, dan sel- sel imunokompeten.'®

Pembentukan biofilm Swphylococcus aureus terdiri dari lima tahap
yaitu attachment, multiplication, exodus, maturation, dan dispersal. Pada tahap
attachment, Staphylococcus aureus akan melekat pada permukaan baik abiotik
maupun biotik.” Azzachment sendiri terdiri dari dua proses, yaitu perlekatan
reversibel dan diikuti oleh perlekatan irreversible.'* Proses tersebut melalui
interaksi hidrofobik atau microbial surface components recognizing adhesive
matrix molecules (MSCRAMMs) sebagai protein permukaan. Pada tahap
multiplication, sel-sel yang telah melekat kemudian berkembang menjadi
seperti sel “tikar” yang tersusun dari DNA ekstraseluler dan matriks protein.
Pada tahap exodus, subpopulasi sel dilepaskan dari biofilm melalui degradasi
DNA ekstraseluler sehingga memungkinkan pembentukan mikrokoloni
tiga dimensi. Pada tahap maruration, mikrokoloni terbentuk dari fokus sel
yang berbeda yang tetap melekat selama tahap exodus. Tahap maturation
ditandai dengan pembelahan sel yang cepat dan membentuk agregasi
kuat yang terdiri dari protein termasuk phenol soluble modulins (PSM) dan
DNA ekstraseluler. Pada tahap dispersal, accessory gene regulator (Agr) yang
diaktifkan oleh guorum sensing menginisiasi modulasi matriks biofilm dan
penyebaran sel melalui produksi PSM dan aktivasi protease.”

Pembentukan biofilm Szaphylococcus aureus dipengaruhioleh sejumlah
faktor, salah satunya adalah sintesis polysaccharide intercellular adhesion.'*
PIA merupakan salah satu komposisi dari matriks ekstraseluler selain
protein dan DNA ekstraseluler. PIA adalah poly- (1-6)-N-acetylglucosamine
(PNAG) yang sintesisnya dimediasi oleh lokus #24DBC. Lokus #caADBC
empat gen ntercellular adbesion genes yaitu gen icaA, icaD, icaB, dan icaC. Gen
z¢caA dan zcaD memiliki peran utama dalam sintesis PIA. Gen 2.4 mengkode
enzim transmembran dengan aktivitas N-asesil- glucosaminyltransferase yang
diperlukan untuk sintesis polimer po/y-N-acetylglucosamine. Produk gen icaA
akan optimal aktivitasnya ketika diekspresikan bersama dengan produk gen
zcaD. PIA memiliki peran dalam mediasi adhesi antara sel bakteri dengan
sel bakteri lainnya."”
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Biofilm dan Resistensi Bakteri

Terbentuknya biofilm menyebabkan antibiotik tidak dapat mencapai target
kerjapadasel bakteri.”? Diperkirakan bakteri dalam bentuk biofilm 10.000 kali
lebih tahan terhadap antibiotik dibandingkan dengan bakteri dalam bentuk
sel plantonik, sehingga bakteri penyebab infeksi tidak dapat dieradikasi.
Terdapat tiga mekanisme yang diperkirakan menyebabkan bakteri resisten
terhadap antibiotik. Mekanisme pertama, matriks ekstraseluler berperan
dalam membatasi antibiotik masuk ke dalam biofilm, sehingga antibiotik
tidak mampu berpenetrasi jauh ke dalam biofilm. Mekanisme kedua, transfer
gen horizontal antarsel bakteri. Beberapa bakteri dapat mengalami resistensi
antibiotik melalui mutasi acak pada gen dan menyimpan gen resistensinya
di plasmid. Plasmid dapat dengan mudah diteruskan ke sel lain melalui
transfer gen horizontal. Frekuensi transfer horizontal pada biofilm jauh
lebih tinggi dibandingkan dengan sel plantonik."” Mekanisme ketiga, terjadi
perubahan lingkungan mikro dan berkurangnya angka pertumbuhan.’ Hal
tersebut menyebabkan sel-sel biofilm terutama yang terletak di lapisan dalam
memiliki tingkat metabolisme dan pertumbuhan yang lambat, sehingga
mengakibatkan resistensi bakteri terhadap antibiotik."

Hasil Pencarian Peran Herbal Medicine Sebagai Antibiofilm
Total studi dari hasil pencarian literatur sebanyak 85 studi. Kemudian,

dilakukan penapisan sesuai dengan kritieria inklusi dan eksklusi. Sebanyak
6 studi didapatkan setelah dilakukan penapisan.
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Gambar 1. Diagram Alur Penelusuran Sumber Pada Studi Pustaka

Batang Jarak Tintir (Jatropha multifida) Sebagai Antibiofilm

Penelitian yang dilakukan oleh Fitria ez /. (2018), membuktikan
bahwa ekstrak etil asetat batang Jatropha mmulfida dapat menghambat
pembentukan biofilm Staphylococcus anrens ATCC 25923. Pada penelitian



Potensi Herbal Medicine Dalam Menghambat Pembentukan Biofilm .. 85

tersebut, ekstrak etil asetat batang Jazrgphammulfida menghasilkan aktivitas
antibakteri terhadap Staphylococcus aurens ATCC 25923 dengan nilai
konsentrasi hambat minimum (KHM) sebesar 0,25 mg/mL. Ekstrak suatu
tanaman dapat dinyatakan menghasilkan aktivitas antibakteri jika nilai
KHM di bawah 1 mg/mL. Nilai KHM diperlukan sebagai acuan untuk
melakukan uji antibiofilm."”

Pada pemaparan ekstrak sebesar 2 KHM dapat menghambat
pembentukan biofilm dengan nilai <50%. Ekstrak etil asetat batang
Jatropha mulfida dalam penelitian tersebut dapat dinyatakan menghasilkan
aktivitas antibiofilm yang tergolong moderat. Aktivitas antibiofilm yang
tergolong kuat terdapat pada ekstrak yang menghasilkan penghambatan
pembentukan biofilm dengan nilai >50% dengan pemaparan ekstrak di
bawah nilai KHM." Ekstrak etil batang Jatropha mulfida mengandung
beberapa senyawa yaitu fenol, flavonoid, terpenoid, alkaloid, dan tanin.*

Tabel 1. Persentase Penghambatan Biofilm Ekstrak Etil Asetat Batang Jarak

Sen komsentrani S surems ICs MRSA Cn
KHM £5 $0» 0,3 mg'ml gin L6 gl
12 KEiM
14 KHM

1’8 KM

Herba Pegagan (Centella asiatica) Sebagai Antibiofilm

Penelitian yang dilakukan oleh Putri (2019), membuktikan bahwa ekstrak
etanol pegagan (Centella asiatica) dapat menghambat pembentukan biofilm
Staphylococcus aureus ATCC 25923. Pada penelitian tersebut menggunakan
lima konsentrasi ekstrak etanol pegagan di bawah nilai KHM yaitu 2 mg/
mL, 4 mg/mL, 8 mg/mL, 16 mg/mL, dan 32 mg/mL. Nilai KHM ditentukan
dari penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa ekstrak etanol
pegagan memiliki nilai KHM sebesar 62,5 mg/mL dengan menggunakan
metode tube dilution.

P e (*s) Hambat

e
X

Gambar 2. Persentase Penghambatan Biofilm Ekstrak Etanol Pegagan.2!
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Ekstrak etanol pegagan sebanyak 90 pL dimasukkan ke dalam 96-well
microplate dan dicampur dengan suspensi bakteri sebanyak 110 pL.
Kemudian, diinkubasi pada suhu 370C selama 48 jam. Hasil penelitian
dinilai menggunakan microplate reader pada panjang gelombang 595 nm.
Konsentrasi ekstrak sebesar 2 mg/mL, 4 mg/mL, 8 mg/mL, 16 mg/mL,
dan 32 mg/mL masing-masing dapat menghambat pembentukan biofilm
sebesar 47,13%, 55,9%, 63,13%, 67,78%, dan 70,94%. Hasil skrining
fitokimia ekstrak etanol pegagan terdapat kandungan tanin, fenol, saponin,
terpenoid, dan flavonoid.21

Daun Kirinyu (Chromolaena odorata) Sebagai Antibiofilm

Penelitian yang dilakukan oleh Aviantina (2019), membuktikan bahwa
ekstrak etanol daun kirinyu (Chromolaena odorata) dapat menghambat
pembentukan biofilm Staphylococcus aurens ATCC 25923. Uiji aktivitas
penghambatan pembentukan biofilm dilakukan dengan metode micotiter
broth dilution. Suspensi bakteri sebanyak 100 pL dimasukkan ke dalam
96-well plate dan ditambahkan dengan ekstrak etanol daun kirinyu
(Chromolaena odorata) sebanyak 100 pL. Konsentrasi ekstrak etanol daun
kirinyu (Chromolaena odorata) yang digunakan yaitu sebesar 0,05 mg/mlL,
0,1 mg/mL, 0,2 mg/mL, 0,4 mg/mL, dan 0,8 mg/mL. Hasil penelitian
dinilai dengan microplate reader pada panjang gelombang 595 nm.*
Persentase penghambatan terkecil terletak pada konsentrasi 0,05 mg/mL
sebesar 64,646%, sedangkan persentase penghambatan terbesar terletak pada
konsentrasi 0,2 mg/mL sebesar 87,39%. Skrining fitokimia menunjukkan
ekstrak etanol daun kirinyu (Chromolaena odorata) mengandung senyawa
flavonoid, fenol, alkaloid, terpenoid, dan tanin.**

Daun Pariparoba (Piper regnelli) Sebagai Antibiofilm

Penelitian yang dilakukan oleh Brambilla ez 4/ (2016), membuktikan
bahwa ekstrak daun Piper regnelli dapat menghambat pembentukan biofilm
Staphylococcus aureus ATCC 25923. Daun Piper regnelli diekstraksi secara
maserasi dengan etanol dan air dengan perbandingan 9:1. Pelarut kemudian
dihilangkan dengan vakum pada suhu 40°C untuk memberikan ekstrak
air dan residu hijau gelap yang dicuci dengan diklorometana, sehingga
menghasilkan ekstrak diklorometana. Kemudian, ekstrak diklorometana
difraksinasi menggunakan kromatografi kolom vakum. Fraksi heksana
menghasilkan isolasi eupomathenoid-5, sedangkan fraksi diklorometana
menghasilkan conocarpan. Ekstrak diklorometana, eupomathenoid-5, dan
conocarpan diteliti efeknya dalam menghambat pembentukan biofilm

Staphylococcus aureus ATCC 25923.%
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Tabel 2. Persentase Penghambatan Biofilm

ksirak Etanol n Kirin
Konsentrasi
" Penghambatan
'samp.-e« Biofitm (%)
EEDKO005 64636=0022
EEDK 01 870309+ 0044

EEDK02 8739020041
EEDKO04 85402+ 0,064
EEDKO08 8597120027

Kantrol $0.707 = 0.026
Positif 0 512

Pada penelitian tersebut, sebanyak 100 pl ekstrak diklorometana,
eupomathenoid-5, dan conocarpan pada konsentrasi berbeda (15,6- 1000
pl/mL) ditambah sebanyak 100 pl suspensi bakteri dimasukkan ke dalam
96-well microtiter plate dan diinkubasi selama 24 jam pada suhu 37°C. Hasil
penelitian diukur dengan wicroplate reader pada panjang gelombang 570
nm. Hasil penelitian menunjukkan konsentrasi ekstrak diklorometana dan
conocarpan sebesar 15,6 ul/mL dan konsentrasi eupomathenoid-5 sebesar
31,25 pl/mL mampu menghambat pembentukan biofilm dengan persentase
penghambatan lebih dari 95%. Penghambatan pembentukan biofilm dapat
dilihat menggunakan Scanning Electron Microscopy

Gambear 3. Scanning Electron Microscopy Ekstrak Daun Pariparoba. (A)
Kontrol positif. (B) conocarpan 15,6 pl/mL. (C) eupomathenoid-5 31,25 pl/
mL. (D) ekstrak diklorometana 15,6 pl/mL.23

Umbi White Squill (Urginea maritima) Sebagai Antibiofilm
Penelitian yang dilakukan oleh Sheikhi et al. (2019), membuktikan bahwa

ekstrak umbi Urginea maritima dapat menghambat pembentukan biofilm
Staphylococcus aureus ATCC 25923. Umbi Urginea maritima diekstrak
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menggunakan pelarut metanol dan aseton. Konsentrasi ekstrak metanol
yang digunakan yaitu 500 mg/mL; 250 mg/mL; 125 mg/mL; 62,5 mg/mL;
dan 31,12 mg/mL. Konsentrasi ekstrak aseton yang digunakan yaitu 250
mg/mL; 125 mg/mL; 62,5 mg/mL; 31,12 mg/mL; dan 15,62 mg/mL.*
Sebanyak 100 pl suspensi bakteri dimasukkan ke dalam 96-well micotiter
plates dan dicampurkan dengan 100 pl berbagai konsentrasi ekstrak metanol
dan ekstrak aseton. Microtiter diinkubasi pada suhu 37°C selama 72 jam.
Hasil penelitian dinilai optical density pada panjang gelombang 405 nm.
Pada penelitian tersebut efek penghambatan pembentukan biofilm dari
ckstrak aseton lebih besar daripada ekstrak metanol. Umbi Urginea maritima
mengandung senyawa berupa flavonoid, glikosida, tanin, triterpen, steroid,
dan senyawa pereduksi.**

Daun Teh Hijau (Camellia sinensis) Sebagai Antibiofilm

Penelitian yang dilakukan oleh Wardani (2018), membuktikan bahwa
ekstrak daun teh hijau (Camellia sinensis) dapat menghambat pembentukan
biofilm. Daun diekstraksi secara maserasi dengan etanol. Ekstrak tersebut
difraksinasi dan didapatkan fraksi air, fraksi 7- heksana, dan fraksi etil asetat.

——

§ bt pis | g

Gambar 4. Persentase Penghambatan Biofilm Ekstrak  Umbi White guill
(A: Ekstrak metanol, B: Ekstrak aseton).24
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Gambar 5. Persentase Penghambatan Biofilm Ekstrak Daun Teh Hijau.25

Pengujian dilakukan dengan menggunakan wicrotiter plate flat-bottom polystyrene
96 wells. Sebanyak 70 pl suspensi bakteri, 60 pl media BHI, dan 70 pl ekstrak
dan fraksi aktif daun teh hijau dengan konsentrasi 2 mg/mL, 4 mg/mL, 6
mg/mL, dan 8 mg/mL, dimasukkan ke dalam p/aze, kemudian diinkubasi
pada suhu 37°C selama 72 jam. Hasil dinilai menggunakan wicroplate reader
pada panjang gelombang 595 nm. Daun teh hijau mengandung senyawa

berupa flavonoid, fenolik, dan alkaloid.?

Mekanisme Kerja Senyawa Kandungan dari Herbal Medicine

Kandungan senyawa dari herbal medicine (tanaman obat) dalam penelitian
ini mampu menekan regulasi gen icaA dan icaD bakteri Staphylococcus
aureus sehingga produksi PIA menurun.21 Gen icaA dan icaD meregulasi
produksi PIA melalui aktivasi sigma factor 0B yang mengaktifkan
Staphylococcal accessory regulator A (sarA), yang kemudian sarA dapat
mengaktifkan lokus icaADBC dan terjadi ekspresi gen oleh icaA dan icaD.5
Berkurangnya produksi PIA maka proses agregasi interseluler pada biofilm
akan terganggu.21 Selain itu, kandungan senyawa tersebut juga dapat
berperan dalam menghambat pembentukan biofilm dengan cara mereduksi
sifat hidrofobik bakteri yang menjadi faktor penting dalam adhesi sel bakteri
ke permukaan tempat perlekatan bakteri.5

Sudah banyak tanaman obat yang diteliti dan terbukti bahwa tanaman
obat tersebut memiliki manfaat dalam menghambat pembentukan biofilm.
Berdasarkan hasil studi literatur yang telah dilakukan, didapatkan beberapa
tanaman obat yang telah diteliti dan terbukti bahwa ekstrak tanaman
tersebut mampu menghambat pembentukan biofilm Staphylococcus
aureus ATCC 25923 yaitu batang Jatropha mulfida, herba pegagan, daun
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kirinyu, daun Piper regnelli, umbi Urginea maritima, dan daun teh hijau.
Semua ekstrak tanaman tersebut berpotensi menghambat pembentukan
biofilm pada konsentrasi yang berbeda-beda. Ekstrak daun Piper regnellii
menjadi tanaman obat dengan potensi terbaik dalam menghambat
pembentukan biofilm Staphylococcus aureus ATCC 25923 di studi pustaka
ini. Konsentrasi ekstrak daun Piper regnelli sebesar 15,6 ul/mL mampu
menghambat sebesar 95% pembentukan biofilm Staphylococcus aureus
ATCC 25923. Piper regnelli dari genus Piper mengandung senyawa berupa
alkaloid, amida, propenilfenol, lignan, neolignan, terpens, chalcone, dan
flavonoid. Kandungan senyawa ekstrak diklorometana dan senyawa isolasi
conocarpan dan eupomathenoid-5 memiliki peran dalam menghambat
pembentukan biofilm Staphylococcus aureus ATCC 25923. Kemudian,
ekstrak etil asetat batang Jarak Tintir menjadi tanaman obat dengan potensi
terbaik kedua setelah ekstrak daun Piper regnellii, dan tanaman ini dapat
ditemukan di Indonesia.

Batang Jatropha mulfida, herba pegagan (Centella asiatica), dan
daun kirinyu (Chromolaena odorata), daun Piper regnelii, umbi
Urginea manitima, daun teh hijau (Camellia sinensis)

l

kandungan senyawa fenol, terpenoid, alkaloid, saponin, neolignan,
flavonoid, dan tanin

Menurunkan prodiksi PIA ] Mereduks! sifat hidrofoblk bakteri
Agregasi imerseluler Adhesi sel baklen ke permukaan
terganggu terganggu

l_l_"

Penghambatan pembentukan
bioMm

Gambar 6. Mekanisme Kerja Kandungan Senyawa Herbal Medicine



Potensi Herbal Medicine Dalam Menghambat Pembentukan Biofilm .. 91

Tabel 3. Rangkuman hasil studi literatur

Feriartase
(] T araman Ctat T, e b CREEr T -
rerghuartatan

1 By sk Teds

MarTa Pegace

KESIMPULAN

Herbal medicine memiliki potensi dalam menghambat pembentukan
biofilm. Beberapa herbal medicine yang memiliki potensi dalam menghambat
pembentukan biofilm bakteri Sphylococcus anrens ATCC 25923 adalah
batang Jatropha mulfida, herba pegagan (Centella asiatica), daun kirinyu
(Chromolaena odorata), daun Piper regnellii, umbi Urginea maritima, daun teh
hijau (Camellia sinensis). Tanaman obat tersebut mengandung senyawa
fenol, terpenoid, alkaloid, saponin, neolignan, flavonoid, dan tanin yang
berperan sebagai antibiofilm. Daun Piper regnellii menjadi kandidat terbaik
untuk diaplikasikan dalam menghambat pembentukan biofilm Szaphylococcus
aurens ATCC 25923 di penelitian ini. Kemudian, batang Jarak Tintir
menjadi kandidat terbaik kedua setelah daun Piper regneilii, dan tanaman
ini dapat ditemukan di Indonesia. Diperlukan penelitian lebih lanjut
terkait pemanfaatan herbal medicine (tanaman obat) dalam menghambat
pembentukan biofilm Staphylococcus aurens untuk menemukan antibiofilm
yang efektif yang paling efektif, khususnya daun Piper regnellii sebagai
kandidat terbaik dan batang Jarak Tintir sebagai kandidat terbaik kedua
yang dapat ditemukan di Indonesia. Diperlukan penelitian lebih lanjut
untuk merangsang penemuan dan pengembangan strategi baru dalam
mengontrol bakteri dalam bentuk biofilm. Diperlukan penerapan atau
aplikasi langsung kepada masyarakat agar lebih paham manfaat dari berba/
medicine (tanaman obat) sebagai alternatif pengobatan infeksi akibat bakteri
khususnya bakteri Staphylococcus aurens.
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ABSTRAK

Penyakit Demam Berdarah Dengue (DBD) yang disebabkan
oleh vektor nyamuk Aedes aegypti masih menjadi masalah kesehatan di
Indonesia. Upaya pemberantasan nyamuk saat ini banyak dilakukan, salah
satunya dengan menggunakan insektisida kimia. Penggunaan insektisida
kimia dapat menyebabkan resistensi serangga dan mencemari lingkungan.
Cara alternatif yang aman yaitu menggunakan pestisida nabati yang mudah
terurai dan ramah lingkungan. Salah satu insektisida nabati dapat dibuat
dari daun Moringa oleifera yang mengandung senyawa metabolit sekunder
yang berpotensi sebagai larvasida dan repelan. Tujuan penelitian ini adalah
untuk Mengetahui efektivitas dari, Repellent daun kelor (Moringa oleifera)
tethadap nyamuk Aedes aegypti. Penelitian ini merupakan penelitian
experimental dengan rancangan penelitian post test only control group design.
Subjek terbagi dalam 2 kelompok yaitu kelompok kontrol yang hanya
diberikan aguades dan kelompok perlakuan diberikan esktrak Moringa
oleifera dengan konsentrasi ekstrak 12,5%, 25%, dan 50%. Setiap konsetrasi
dilakukan replikasi tiga kali selama 3 hari dengan waktu uji yang sama.
Analisis data menggunakan uji one way anova, jika data tidak terdistribusi
normal dan tidak homogen maka dilakukan uji Kruskal-Wallis. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa semakin besar konsentrasi ekstrak daun
kelor maka semakin besar persentase daya proteksi. Terdapat perbedaan
signifikan efektivitas antara 4 kelompok konsentrasi dengan nilai p=0,000
(p<0,05). Ekstrak daun kelor dengan konsentrasi 12,5% tidak efektif
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sedangkan konsentrasi 25% dan 50% efektif digunakan terhadap nyamuk
aedes aegypti.

Kata kunci : Ekstrak daun kelor(Moringa oleifera), Repellent, Aedes aegypti,
Demam Berdarah Dengue(DBD).

Korespondensi:Bartolomeus Umbu Flugentius Fakultas Kedokteran, Universitas
Nusa Cendana email: artoneymar@gmail.com

PENDAHULUAN

Iklim tropis di negara Indonesia merupakan tempat yang baik bagi
kehidupan hewan dan tumbuhan serta berkembangnya berbagai penyakit,
terutama penyakit yang dibawa oleh vekrtor. Salah satu penyakit di negara
Indonesia yang ditularkan oleh vektor adalah penyakit demam berdarah.
Penyakit Demam Berdarah Dengue (DBD) adalah penyakit menular yang
disebabkan oleh virus dengue dan ditularkan oleh nyamuk Aedes aegypri,
yang ditandai dengan demam mendadak dua sampai dengan tujuh hari
tanpa penyebab yang jelas, lemah/lesu, gelisah, nyeri ulu hati, disertai tanda
perdarahan di kulit berupa bintik perdarahan (petechiae), lebam (echymosis)

atau ruam (purpura ).*

Menurut European centre for disease prevention and control (ECDC)
pada tahun 2017 dilaporkan kasus DBD pada 23 negara di dunia sebanyak
2026 kasus, dan dari 1132 kasus tersebut terjadi di benua Asia.” Pada tahun
2010 penyakit dengue telah tersebar di 33 provinsi, 440 Kabupaten/Kota.
Sejak ditemukan pertamakali kasus DBD meningkat terus bahkan sejak
tahun 2004 kasus meningkat sangat tajam.* Pada tahun 2017 menurut
Infodatin tercatat penderita DBD di 34 provinsi di Indonesia sebanyak
68.407 orang dan 493 diantaranya meninggal dunia. Angka tersebut lebih
rendah dibandingkan tahun sebelumnya, yakni tahun 2016 denganjumlah
penderita sebanyak 204.171 orang dan jumlah kasus meninggal sebanyak
1.598 penderita.? Menurut Profil Kesehatan Kota Kupang tahun 2016, Kota
Kupang merupakan daerah endemis DBD karena setiap tahunnya selalu
ditemukan kasus DBD. Pada tahun 2016 untuk wilayah Kota Kupang
terdapat 381kasus DBD dengan didominasi oleh laki-laki yakni sebesar
205 kasus (53,8%) dan perempuan sebanyak 176 kasus (46,2%) dan
tidak ada korban meninggal.> Pada tahun 2020, kasus DBD di kabupaten
Sikka terjadi KLB (Kejadian Luar Biasa) dengan peningkatan kasus DBD
sebanyak 1.057 kasus dengan 11 orang meninggal. Di kota Kupang pada
januari 2020, terjadi peningkatan kasus DBD dengan 70 kasus.®
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Repellent adalah bahan kimia untuk menghindari gigitan dan
gangguan serangga terhadap manusia. Salah satu contoh repellent yang tidak
berbau adalah DEET (N, N-diethyl-m-toluamide), tetapi menimbulkan rasa
terbakar jika mengenai mata, jaringan membranous atau mengenai luka
terbuka. Selain itu DEET juga merusak benda dari plastik dan bahan sintetik
lainnya.” Cara alternatif yang aman yaitu dengan menggunakan bahan
alami dari tumbuhan (pestisida nabati) yang mudah terurai (biodegradable)
dialam sehingga tidak mencemari lingkungan dan relatif aman bagi manusia
dan ternak peliharaan karena residunya mudah hilang. Tanaman Kelor
(Moringa oleifera) merupakan salah satujenis tanaman tropis yang mudah
tumbuh di daerah tropis seperti Indonesia. Tanaman kelor kaya akan bahan
kimia bioaktif dan dapat menjadi sumber agen pengendalian nyamuk serta
berbagai jenis metabolit sekunder.® Menurut kesimpulan penelitian oleh
Prabhu K et al, 2011, menunjukkan moringa oleifera memiliki potensi
sebagai larvasida dan repellent.®.

METODE
Pembuatan ekstrak

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah daun kelor
(Moringa oleifera). Pengumpulan bahan dilakukan pada pagi hari dengan cara
pemetikan. Daun kelor yang dipetik adalah daun yang lebih muda karena
mempunyai kandungan fitokimia yang paling tinggi. Selanjutnya dilakukan
pemilahan daun kelor dengan memisahkan bagian tangkai daun, bagian
yang sudah kering dan termakan ulat. Setelah dipilah, dilakukan pencucian
bahan basah menggunakan air suling yang mengalir. Hal ini bertujuan
untuk membebaskan daun kelor dari kotoran yang melekat seperti tanah
dan pengaruh pestisida yang dapat memengaruhi hasilpenelitian. Proses
selanjutnya adalah pengeringan, pengeringan bertujuan untuk mengurangi
kadar air dalam kandungan simplisia, sehingga mencegah pertumbuhan
bakteri. Pengeringan dilakukan dengan cara simplisia diangin-anginkan
pada tempat dengan sirkulasi udara yang baik tanpa terpapar matahari
secara langsung. Setelahnya, proses berlanjut pada sortasi kering, sortasi
kering adalah pemilahan simplisia setelah melewati proses pengeringan.
Simplisia kering yang masih baik dipisahkan dari simplisia yang rusak atau
terkena kotoran selama proses pengeringan berlangsung.”'’

Bahan uji yang telah melewati tahap sortasi kering akan diblender
schingga menjadi bentuk serbuk yang kemudian dibuat menjadi
ekstrak kental dengan menggunakan metode maserasi. Metode maserasi
dimulai terlebih dahulu dengan cara merendam serbuk simplisia dalam
larutan penyari (etanol 96%). Waktu maserasi pada umumnya 5-7 hari.
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Kemudian akan dilakukan remaserasi setelah penyarian maserat pertama
dan selanjutnya seluruh ekstrak cair yang diperoleh, lalu ekstrak diuapkan
menggunakan rotary vacum evaporator pada suhu 40-50°C hingga etanol
menguap seluruhnya dan diperoleh ekstrak kental daun kelor (Moringa
oleifera).”'® Ekstrak hasil evaporasi selanjutnya akan diencerkan dan
menghasilkan beberapa konsentrasi yang diperlukan, pengenceran dibuat
serial 50%, 25%, 12,5%. Hasil pengenceran dengan dosis 50%,25% dan
12,5% selanjutnya akan dipakai sebagai bahan pengujian.

Uji Repelan Terhadap Nyamuk Aedes Aegypti

Pada penelitian ini digunakan hewan uji nyamuk Aedes aegypti betina dewasa
yang belum mengisap darah manusia. Jumlah nyamuk Aedes aegypti tiap
kandang sebanyak 50 ekor, kelompok percobaan dibagi menjadi kelompok
perlakuan yang diberikan dosis 50%, 25%,12,5% dan kelompok kontrol
yang diberikan akuades. Pengujian dilakukan dengan memasukkan lengan
kiri subjek yang pada kotak berisi 50 nyamuk betina, pengujian dilakukan
selama 30 detik dengan pengulahan 3 kali dengan nyamuk yang berbeda,
daya proteksi repelan dihitung menggunakan formula WHO™: Presentase
daya proteksi (%) =%T

Keterangan :

C : jumlah nyamuk kontak pada lengan subjek kontrol T : jumlah
nyamuk kontak pada lengan subjek perlakuan

Gambar 1. pengujian repellent

Analisis data

Pengolahan data dari hasil penelitian akan dianalisis secara statistic dengan
uji normalitas (Shapiro-Wilk) dan uji homogenitas. Jika data terdistribusi
normal, maka uji yang digunakan adalahanalisis menggunakan ore way anova,
jika data tidak terdistribusi normal dan tidak homogen maka dilakukan
alternative uji kruskal-walli.’
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil uji one way anova menunjukkan nilai signifikansi0,000 (p<0,05)
sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan signifikan efektivitas
antara 4 kelompok konsentrasi (Tabel 1).

Tabel 1. Analisis efektivitas repellent antara kelompok

Kelompok WMeanEsSD Nilai p
Daosis kontrol 31,33
Dosis pelakukan

o Dosis 125% 16,33 000

« Dosis 25% 11,00
s Dosis 50% 3,33

*Nilai p < 0,05 = Signifikan

Repellent adalah bahan kimia untuk menghindari gigitan dan
gangguan serangga. Daun kelor memiliki berbagai jenis metabolit sekunder
diantaranya meliputi tanin, steroid, triterpenoid, flavonoid, saponin,
antraquinon dan alkaloid yang memiliki aktifitas biologis.!*!? Berbagai jenis
senyawa golongan flavonoid dalam bentuk senyawa murni sepertiquercetin,
koamferol, luetiolin dan lain sebagainya telah banyak diisolasi dari tanaman
kelor. Quecertin dan koamferol memiliki manfaat sebagai antioksidan dan
poteksi seluler serta banyak manfaat lain sebagaiantiinflamasi, antitumor,
antikanker, antiulser, antiviral. Hal tersebut menunjukkan senyawa bioaktif
quecertin dan koamferol ini memberikan harapan untuk dikembangkan
dan potensial sebagai repellent.''4"

Nyamuk menemukan inangnya dengan menggunakan kombinasi
antara penglihatan, panas, dan bau tubuh. Nyamuk tertarik pada
bau karbondioksida, asam laktat, bau lain dari kulit, kulit hangat dan
lembab. Nyamuk menggigit manusia melalui mekanisme kompleks hanya
nyamuk betina yang membutuhkan darah manusia sebagai makanan untuk
pertumbuhan telur nyamuk. Nyamuk menggigit manusia menggunakan
organ yang terdapat pada proboscis. Nyamuk antropofilik seperti Aedes
aegypti membutuhkan darah manusia bagi berlangsungnya kehidupan.
Reseptor pada organ olfaktori nyamuk merespon adanya bau, panas
tubuh, kelembaban, gambaran visual dan karbondioksida. Pada nyamuk
Aedes aegypti, bau manusia menimbulkan elektrofisiologi dan respon
perilaku yang diidentifikasi termasuk ammonia, amine, asam karboksilat,
asam laktat, keton, sulfide, dan octenol. Serangga merespon senyawa yang
mudah menguap tersebut dengan repetoar kompleks pada organ olfaktorius
nyamuk dan bberbeda dengan respon vertebra pada umumnya.
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Nyamuk memiliki kanal ion yang dapat mmbedakan molekul,
reseptor bau/odor receptors (ORs) dan ionotropic receptors (IRs), nyamuk
juga memiliki gustatory receptors (GRs) yang sangat sensitive pada CO2.
Ketika bau dicium, reseptor bau akanmengantarkan bau tersebut pada
co- reseptor olfaktori untuk membuka kanal ion kompleks. Namun tidak
semua respon senyawa diterima oleh ORs, sebagaiannya diterima oelh IRs.
IRs memiliki komponen yang lebih lengkap tetapi tidak tumpang tindih
dengan ligan OR. Asam laktat yang dikeluarkan oleh kulit manusia lebih
banyak dibandingkan dengan vertebrata lainnya dan mungkin menjadi satu
sinyal bagi nyamuk untuk menjadikan manusia sebagai host.'**!

Repellent bekerja dengan mekanisme blockade pada reseptor asam
laktat di antena nyamuk (organ olfaktori) sehingga nyamuk menjadi hilang
kontak terhadap manusia, hal tersebut dilakukan dengan cara uap repellent
akan memberikan gangguan pada reseptor serangga yang menerima
rangsangan bau tersebut."

KESIMPULAN

Kesimpulan dari penelitian ini adalah bahwa ekstrak daun kelor
dengan konsentrasi 12,5% tidak efektif digunakan terhadap nyamuk Aedes
aegypti. Ekstrak daun kelor dengan konsentrasi 25% dan 50 % efektif
digunakan terhadap nyamuk Aedes acgypti.
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PENGARUH EKSTRAK DAUN KELOR (MORINGA OLEIFERA)
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ABSTRAK

Artritis Reumatoid (AR) merupakan penyakitautoimun yang ditandai
dengan inflamasikronis dan bersifat progresif, khasnya mengenai sendi-sendi
kecil pada tangan dan kaki. Mean PlateletVolume (MPV) adalah indikator
dari fungsi dan aktivasi trombosit. Daun kelor (Moringa oleifera) memiliki
efek anti-inflamasi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh
pemberian ekstrak daun kelor (Moringa oleifera) terhadap nilai MPV pada
pasien AR. Penelitian ini bersifat eksperimental dengan randomized controlled
trial (RCT). Subjek penelitian yang diteliti adalah 24 pasien AR yang dibagi
menjadi 2 kelompok, yaitu kelompok perlakuan dan kontrol. Kelompok
perlakuan diberikan ekstrak daun kelor (Moringa oleifera) dengan dosis 40,5
mg/kgBB dalam sehari. Penelitian dilakukan selama 30 hari dengan menilai
MPYV sebelum dan sesudah intervensi. Analisis statistik menggunakan SPSS
25 dengan uji t-berpasangan, r-independen, dan Mann-Whitney dengan
nilai p<0,05 berarti terdapat perbedaan yang signifikan. Subjek penelitian
didominasi oleh perempuan dengan usia dan onset terdiagnosis AR
yang bermacam-macam. Secara statistik, terdapat penurunan yang tidak
signifikan pada MPV kelompok perlakuan (p>0,05) dan peningkatan yang
signifikan pada MPV kelompok kontrol (p<0,05). Terdapat pengaruh pada
pemberian ekstrak daun kelor (Moringa oleifera) terhadap nilaiMPV pada
pasien AR, namun tidak signifikan.
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Korespondensi: Natya Tasya
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PENDAHULUAN

Artritis Reumatoid (AR) merupakan penyakit autoimun yang
banyak mengenai sendi pada manusia yang ditandai dengan adanya
inflamasi kronis dan bersifat progresif. Untuk manifestasi klinisnya berupa
poliartritis simetrik yang biasanya terkena di lapisan sinovial sendi, khasnya
mengenai sendi-sendi kecil pada tangan dan kaki.! Tetapi manifestasinya
juga dapat mengenai organ-organ lain di luar persedian (ekstraartikular).?
Jika terdapat komplikasi kardiovaskular, infeksi, penyakit ginjal, keganasan,
dan adanya morbiditas, risiko kematian pada pasien AR bisa meningkat.'
Pada pasien AR, jaringan sinovial akan berproliferasi secara tidak teratur
sechingga bisa menyebabkan produksi cairan berlebih, kerusakan tulang
rawan, erosi tulang marginal dan peregangan, serta kerusakan tendon dan
ligamen. Lalu lama-kelamaan akan menyebabkan kerusakan sendi dan
kelainan bentuk jika berlangsung terus menerus. Respons inflamasi sistemik
juga bisa menyebabkan disfungsi sistem organ lain termasuk kerusakan
endotel dan meningkatnya risiko terjadi penyakit arteri koroner dan gagal
jantung kongestif.?

Insidensi dan prevalensi AR dapat bervariasi sesuai dengan lokasi
geografis. Diperkirakan prevalensi AR di negara maju sekitar 0,5-1%.
Untuk insidensinya lebih sering terjadi pada wanita daripada pria dengan
perbandingannya 2:1 — 3:1. Hal ini dimungkinkan karena pada wanita
terdapat hormon estrogen yang dapat meningkatkan respons imun tubuh.
Jika terdapat riwayat keluarga terdekat yang menderita AR, kemungkinan
bisa berisiko hingga 2-10 kali lipat.?

Mean Platelet Volume (MPV) adalah indikator dari fungsi dan aktivasi
trombosit.> Aktivasi trombosit menyebabkan terjadinya perubahan bentuk
trombosit dengan peningkatan pembengkakan trombosit sehingga akan
terjadi peningkatan MPV.* Banyak studi yang telah mengevaluasi peran
MPVdalam AR. Dalam sebuah penelitian menunjukkan nilai MPV yang
lebih tinggi pada penyakit aktif dan akan menurun dengan terapi.>® Dan
penelitian lain yang dilakukan ke populasi Sudan juga menunjukkan MPV
yang lebih tinggi dalam kasus AR dibandingkan dengan kontrol.”

Moringa oleifera (MO) Lam. berasal dari genus Moringaceae yang
merupakan tanamanasliAsia dan Afrika.® Dilndonesiadikenal dengan nama
Kelor. Tanaman ini dapat digunakan sebagai sumber makanan dan agen
obat-obatan karena mempunyai nilai gizi yang tinggi dan telah digunakan
selama ribuan tahun. Komposisi fitokimia dan efek obat pada MO salah
satunya bersifat  anti-inflamasi,immunomodulasi, anti-bakteri, dan
antioksidan.” Tanaman ini memiliki berbagai macam komponen bioaktif
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yang bermanfaat bagi manusia, terutama pada bagian daunnya, karena kaya
akan glucosinolate, isothiocyanate, flavonoid, polyphenol, carotenoid, asam
fenolat, alkaloid, tannin, saponin, dan vitamin." Etil asetat yg terkandung
dalam ekstrak daun MO dapat menghambat produksi sitokin pada manusia
yaitu TNF-o, IL-6, dan IL-8."' Senyawa flavonoid dan isothiocyanate
terbukti dapat memodulasi faktor transkripsi utama inflamasi, yaitu faktor-
nkf§ (NF-kf) dan faktor proinflamasi hilirnya (seperti TNF-a, IL-6, danlain-
lain), yang banyak berperan pada berbagai penyakit kronis seperti diabetes,
kanker, AR, dan LES."?

Pada penelitian yang telah dilakukan dengan tikus, ditemukan
bahwa daun MO memiliki sifat sebagai analgesik, anti-inflamasi, dan
anti-artritis. Setelah diberikan ekstrak MO pada tikus yang mengalami
AR, menunjukkan efek analgesik, anti-inflamasi, dan anti-artritis yang
cukup signifikan dibandingkan dengan tikus yang tidak diberikan ekstrak
tersebut. Dari hal tersebut, dapat disimpulkan bahwa ekstrak MO dapat
memperbaiki aktivitas penyakit pada AR." Sampai saat ini, penelitian
tentang efek ekstrak MO terhadap penyakit AR baru dilakukan pada hewan
saja. Maka penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian

ekstrak daun kelor (Moringa oleifera) terhadap nilai MPV pada pasien AR.
METODE

Penelitian inibersifateksperimental yangdilakukan pada pasienartritis
reumatoid (AR). Perlakuan yang diberikan secara randomized controlled trial
(RCT) dengan pretest dan posttest untuk mengetahui pengaruh pemberian
ektrak daun kelor (Moringa oleifera) terhadap nilai MPV pada pasienAR.
Peneliti akan memberikan perlakuan kepada subjek penelitian lalu efek dari
perlakuan tersebut diukur dan dianalisis. Jenis penelitian ini dipilih karena
uji klinis memiliki kapasitas yang lebih tinggi untuk mengetahui hubungan

sebab-akibat.'

Penelitian dilaksanakan di poli rawat jalan RSUD Dr. Moewardi
Surakarta padabulan September sampai November 2020. Populasi penelitian
adalah pasien AR yang terdiagnosis menurut kriteria ACR/EULAR 2010 di
poli rawat jalan RSUD Dr. Moewardi. Sampel diambil secara acak dengan
metode simple random sampling yang telah memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Subjek penelitian yang diteliti adalah 24 pasien AR yang dibagi
menjadi 2 kelompok, yaitu kelompok perlakuan dan kontrol. Kelompok
perlakuan diberikan ekstrak daun kelor dengan dosis 40,5 mg/kgBB dalam
sehari, sedangkan kelompok kontrol tidak diberikan perlakuan apapun.
Penelitian dilakukan selama 30 hari dengan menilai MPV sebelum dan
sesudah intervensi.
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Variabel bebas dalam penelitian iniadalah ekstrak daun kelor (Moringa
oleifera) dan variabel terikatnya adalah nilai MPV pada pasien AR. Dosis
ekstrak daun kelor yang digunakan kepada responden berdasarkan dosis
yang diberikan pada model mencit yaitu 500 mg/kg dikarenakan ekstrak
MO memiliki efek imunosupresan pada dosis >200 mg/kg."> Dosis ini
dikonversikan agar ekuivalen ketika diberikan kepada manusia.'® Sehingga
didapatkan dosis yang diberikan kepada responden adalah 40,5 mg/kgBB.
Lalu nilai MPV didapatkan dari uji laboratorium darah rutin dengan djff
count di laboratorium RSUD Dr. Moewardi Surakarta. MPV adalah volume
/ ukuran rata-rata diameter trombosit yang beredar dalam darah perifer.”

Nilai normal MPV adalah 7,2-11,1 .

Analisis data statistik menggunakan uji beda 2 mean untuk
mengetahui signifikansi pengaruh ekstrak MO terhadap nilai MPV dan
PDW pada pasien AR dengan nilai p<0,05 berarti terdapat perbedaan yang
signifikan. Uji beda 2 mean terdiri dari uji parametrik (uji t-berpasangan
dan uji t-independen) dan uji non-parametrik (uji Wilcoxon dan uji Mann-
Whitney) dimana uji non- parametrik digunakan jika distribusi data tidak
normal. Data diolah menggunakan soffware SPSS versi 25.00 for Windows.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Total sampel yang diteliti berjumlah 24 responden yang terdiri dari 12
orang kelompok perlakuan dan 12 orang kelompok kontrol. Karakteristik
responden pada penelitian ini meliputi jenis kelamin, usia,onset terdiagnosis
penyakit AR, serta nilai MPV. Selengkapnya ditampilkan pada Tabel 1.
Pasien AR didominasi oleh perempuan. Pasien AR dapat ditemukan pada
segala usia dengan usia termuda 18 tahun dan usia tertua 60 tahun serta
paling banyak terdapat pada rentang usia 41-60tahun. Onset pasien AR
bermacam-macam, paling banyak terdapat pada rentang 1-5 tahun. Lalu
rerata nilai MPV pada kelompok prezest perlakuan adalah 8,65 fl, postrest
perlakuan adalah 8,48 fl, pretest kontrol adalah 7,40 fl, dan posttest kontrol
adalah 9,03 fl.
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Tabel 1. Karakeeristik Subjek Penelitian

Kelompok N Persentase Minimal Maksimal Mean = 5D
Jenis Kelamin
Perempuan 22 9M.7%
Laki-lakd 2 8.3%
Usia
< 20 tahun 2 83%
21-40 tahun 4 16,7%
41-60 tahun 18 75%
Rerata Usia (tahun) 24 18 60 45,38 £ 11,258
Onset Terdiagnosis
<1 tahun g 25%
1-5tahun 17 70.8%
> 5tahun 1 4.2%
Perlakusn  Frefest 12 49 10,6 8652114
MPV Posttest 12 49 111 8,43 +£2222
(fl) Pretest 12 5.0 111 7402125
Kool posttest 12 53 119 9,03£2.013

Saat dilakukan uji normalitas data menggunakan uji Saphiro-Wilk
(karena data <50) dan setelah dilakukan transformasi data, masih terdapat
data yang distribusinya tidak normal. Maka pada kelompok MPV perlakuan
dan kontrol memenuhi syarat untuk dilakukan uji parametrik karena
distribusi data normal, sedangkan delta MPV harus dilakukan dengan uji
non-parametrik karena distribusi data tidak normal. Saat dilakukan uji
homogenitas data terhadap nilai pretest MPV pada kelompok perlakuan
dan kontrol, didapatkan nilai p>0,05. Hal ini berarti data kelompok
perlakuan dan kontrol sebelum dilakukan intervensi bersifat homogen.
Grafik rerata nilai MPV pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol

antara sebelum dan sesudah intervensi (antara pretest dan posttest) akan

ditampilkan pada Grafik 1.
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Grafik 1. Rerata Nilai Pretest-Posttest MPV pada Kelompok Perlakuan
dan Kontrol

Lalu menguji perbedaan rerata nilai MPV antara sebelum dan
sesudah intervensi pada kedua kelompok dengan menggunakan uji
t-berpasangan. Dari hasil uji t-berpasangan menunjukkan bahwa pada
pretest-posttest kelompok MPV  kontrol didapatkan nilai p<0,05 yang
berarti terdapat perbedaan yang signifikan, sedangkan pada prefest-posttest
kelompok MPV perlakuan didapatkan nilai p>0,05 yang berarti terdapat
perbedaan yang tidak signifikan. Selengkapnya ditampilkan pada Tabel
2. Selanjutnya menguji perbedaan rerata nilai MPV sesudah dilakukan
intervensi pada kedua kelompok menggunakan uji t-independen. Dari hasil
uji t-independen didapatkan nilai p>0,05 pada kelompok posttest MPV yang
berarti terdapat perbedaan yang tidaksignifikan. Selengkapnya ditampilkan
pada Tabel 3. Dan yang terakhir menguji perubahan nilai MPV (delta
MPV) pada kedua kelompok menggunakan uji Mann-W hitney. Dari hasil
uji Mann-Whitney didapatkan nilai p<0,05 pada kelompok delta MPV yang
berarti pada delta MPV terdapat perbedaan yang signifikan. Selengkapnya
ditampilkan pada Tabel4.

Tabel 2. Hasil Uji T Berpasangan Data Pretest-Posttest

Kelompok Sig. ( 2-railed) Keterangan
MPV
FPretest Perlakuan - Posttest Perlakuan 0,724 Non-signifikan
Fretest Kontrol - Postiest Kentrol 0,008 Signifikan

Tabel 3. Hasil Uji T independent data post test pada kelompok perlakuan

dan kontrol

Kelompok Sig. (2-1ailed) Keterangan
Posttest MPYV 0,384 Non-signifikan

Tabel 4. Hasil Uji Mann Whitney data delta MPV pada kelompok perlakuan dan
kontrol

Kelompok Asymp. Sig. (2-1ailed) Keterangan
Delta MPV 0,019 Signifikan
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Pengaruh ekstrak daun kelor diharapkan dapat menurunkan nilai
MPV (sebagai marker inflamasi) sehingga dapat mencegah atau menunda
kemungkinan terjadinya komplikasi dari artritis reumatoid (AR) dengan
memperbaiki aktivitas trombosit. Hasil analisis dengan uji t- berpasangan
(Tabel 2) menunjukkan data presest-posttest MPV pada kelompok perlakuan
tidak signifikan, tetapi data pretest-posttest MPV pada kelompok kontrol
signifikan. Jika dilihat dari Grafik 1, rerata nilai dari preest ke posttest MPV
pada kelompok perlakuan terjadi penurunan dan rerata nilai dari prezest ke
posttest MPV pada kelompok kontrol terjadi peningkatan. Berarti terdapat
penurunan yang tidak signifikan dari nilai pretest-posttest MPV  pada
kelompokperlakuan dan peningkatan yang signifikan dari nilai prezest-posttest
MPV pada kelompok kontrol. Laluhasil analisis dengan uji Mann-W hitney
(Tabel 4) menunjukkan terdapat perbedaan yang signifikan dari nilai delta
MPV pada kelompok perlakuan dan kontrol. Sehingga dapat disimpulkan
bahwa terdapat pengaruh pemberian ekstrak MO terhadap nilai MPV,
namun tidak signifikan secara statistik. Kelompok yang diberikan ekstrak
MO dapat memperbaiki aktivitas trombosit karena terjadi penurunan
rerata nilai MPV dari pretest ke posttest. Sedangkan pada kelompok kontrol
terdapat perbedaan signifikan nilai MPV presest dan posttest dengan terjadinya
peningkatan rerata nilai MPV dari preest ke posttest. Hal ini sesuai dengan
teori yang berarti terdapat peningkatan aktivitas trombosit pada kelompok
kontrol.

Hasil nilai MPV pada kelompok perlakuan tidak terlalu sesuai dengan
hasil yang diharapkan oleh peneliti karena harapannya adalah didapatkan
pengaruh yang signifikan pada kelompok perlakuan. Penelitian ini kurang
sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Adagbite ez a/. (2016). Dari
hasil penelitian Adagbite pada populasi yang sehat (tanpa riwayat penyakit),
didapatkan penurunan nilai MPV yang signifikan pada kelompok yang
diberikan ekstrak MO." Disini terdapat perbedaan pada lama periode
penelitian antara penelitian Adagbite dengan penelitian ini dimana
penelitian Adagbite dilakukan selama 14 hari, sedangkan penelitian ini
dilakukan selama 30 hari. Hal ini mungkin bisa menjadi salah satu penyebab
dari penurunan nilai MPV yang tidak signifikan. Masa hidup trombosit
dalam darah adalah 8-12 hari."” Karena siklus regenerasi trombosit yang
cepat, sangat memungkinkan untuk bisa terjadi perbedaan antara trombosit
saat diukur pada prezest dan posttest.

Mean Platelet Volume (MPV) mencerminkan ukuran trombosit.
Ukuran trombosit yang bersirkulasi tergantung pada intensitas peradangan
sistemik.”” MPV yang meningkatmerupakan tanda hiperreaktivitas trombosit
dan bisa meningkatkan risiko terjadinya bekuan darah. Peningkatan MPV
berkorelasi dengan peningkatan agregasi trombosit, peningkatan sintesis,
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serta pelepasan tromboksan TXA2 dan B-tromboglobulin.” Peningkatan
trombosit mencerminkan aktivitas sumsum tulang sebagai respons terhadap
sitokin proinflamasi, seperti IL-1 dan IL-6. Selama proses aktivasi trombosit,
terjadi perubahan bentuk trombosit dari discoid (berbentuk cakram) menjadi
spherical (berbentuk bola) sehingga menyebabkan nilai MPV meningkat
untuk mendapatkan permukaan yang lebih besar.”’ Pada pasien AR dengan
penyakit yang aktif terjadi trombositosis. Trombosit aktif melepaskan
partikel sitokin proinflamasi lalu berinteraksi dengan leukosit. Hal ini yang
menyebabkan terjadi peradangan sendi maupun sistemik pada pasien AR.*

Selain itu, gaya hidup pasien seperti aktivitas fisik, pola makan, dan
kebiasaan merokok memiliki efek terhadap perkembangan penyakit pada
pasien AR serta bisa mempengaruhi perubahan nilai trombosit dalam darah
sechingga juga berpotensi memberikan bias terhadap hasil penelitian.!”**
Aktivitas fisik dapat berkontribusi terhadap patogenesis AR. Kontraksi
otot rangka yang dihasilkan dariaktivitas fisik akan menstimulasi sekresi
miokin (seperti IL-6 dan IL-8) dan juga dapat menyebabkan terjadinya
modulasi sel Th1 maupun Th2. Efek ini bisa berbeda-beda tergantung pada
intensitasnya, dimana aktivitas fisik yang lama dapat menurunkan kadar
Th1, sedangkan aktivitas fisik berat dapat merangsang produksi sel Thl.
Selain itu, pola makan dapat memengaruhi risiko perkembangan penyakit
AR. Konsumsi makanan dengan kandungan omega- 3 pohyunsaturated fatty acid
dapat mengurangi risiko AR, sedangkan konsumsi kafein dan soda yang
mengandung gula dapat meningkatkan risiko AR. Serta merokok dapat
meningkatkan risiko AR seropositif melalui interaksi gen- lingkungan,
meningkatkan inflamasi, dan meningkatkan citrulinasi secara lokal maupun
sistemiksehingga memicu terjadinya autoimun pada AR.* Oleh karena itu,
gaya hidup pasien juga bisa menjadi salah satu penyebab dari penurunan
nilai MPV yang tidak signifikan pada kelompok perlakuan.

Terdapat beberapa keterbatasan penelitian, antara lain penelitian
dilakukan pada kondisi pandemi COVID-19 dimana banyak keterbatasan
saat pengambilan data. Rendahnya kepatuhan pasien mengkonsumsi
ekstrak Moringa oleifera (MO) secara rutin meskipun telah dilakukan follow
up secara berkala melalui aplikasi Whatsapp tiap 3-5 hari sekali. Banyak
pasien terlambat datang kontrol ke RS (tidak tepat 30 hari) sehingga rentang
waktu antara pretest dan posttest memanjang yang menyebabkan efek ekstrak
daun MO mulai menghilang. Peneliti tidak menyeragamkan dan mengawasi
gaya hidup masing-masing sampel penelitian.
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KESIMPULAN

Terdapat pengaruh positif pada pemberian ekstrak daun kelor
(Moringa oleifera) terhadap penurunan nilai MPV dan PDW pada pasien
artritis reumatoid (AR), namun secara analisis statistik tidak signifikan.
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EFEKTIVITAS NANOPARTIKEL EKSTRAK DAUN
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ABSTRAK

Gangguan Toleransi Glukosa atau Prediabetes merupakan keadaan ketika
kadar glukosa darah berada diatas kadar normal tetapi tidak cukup
tinggi untuk dikategorikan ke dalam penyakit Diabetes Mellitus (DM).
Ekstrak daun torbangun memiliki senyawa flavonoid berupa kuersetin
yang diduga bermanfaat untuk menurunkan kadar gukosa darah. Ekstrak
daun torbangun dibuat menjadi sediaan nanopartikel dengan tujuan
memberikan efek farmakologi maksimal. Bentuk dan ukuran partikel
merupakan faktor yang mempengaruhi efektivitas obat, semakin kecil
ukuran partikel akan memperluas permukaan kontak antara zat aktif
dan pelarut sehingga dapat meningkatkan laju absorbsi. Penelitian ini
bertujuan untuk menentukanefektivitas penurunan kadar glukosa darah
setelah pemberian nanopartikel ekstrak daun torbangun pada mencit
yang diinduksi deksametason. Hewan uji yang digunakan pada penelitian
ini sebanyak 25 ekor mencit yang dibagi menjadi 5 kelompok. Kelompok
perlakuan diberikan nanopartikel ekstrak daun torbangun dengan dosis
1 (1 mg/20 g BB), dosis 2 (5 mg/20 g BB), dosis 3 (10 mb/20 g BB)
serta kontrol positif (metformin) dan kontrol negatif (suspensi CMC Na
0,5%). Data hasil pengujian kadar glukosa darahdianalisis secara statistik
menggunakan rancangan acak lengkap pola faktorial. Hasil penelitian
menunjukkan adanya pengaruh perlakuan dan lamanya waktu pengobatan
terhadap penurunan kadar glukosa darah. Kontrol positif memiliki pengaruh
yang tidak berbeda nyata dengan dosis 1 sehingga memiliki efektivitas
yang sebanding. Kesimpulan penelitian bahwa nanopartikel ekstrak daun
torbangun efektif menurunkan kadar glukosa darah pada mencit yang
diinduksi deksametason. Nanopartikel ekstrak daun torbangun dosis 1 (1
mg/20 g BB) merupakan yang paling efektif.

Kata Kunci : Daun Torbangun, Mencit, Toleransi Glukosa
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PENDAHULUAN

Prevalensi Diabetes Mellitus (DM) semakin meningkat di seluruh
dunia, menurut World Health Organization] WHO di tahun 2013 terdapat
382 juta orang. Pada tahun 2035 diperkirakan jumlah akan meningkat
hingga 592 juta.' Peningkatan tersebut disebabkan urbanisasi. Perubahan
gaya hidup dan pertambahan penduduk.” Indonesia menempati urutan
ke-7 di dunia dengan prevalensi sebanyak 10 jutajiwa setelah China, India,
Amerika Serikat, Brazil, Rusia dan Mexico.” Kematian yang tinggi pada
pasien diabetes karena komplikasi mikrovaskular dan makrovaskular.
Komplikasi yang terjadi pada pasien diabetes karena kadar glukosa dalam
darah tidak terkontrol. Penelitian menunjukkan 60% pasien diabeteskarena
sebelumnya mengalami intoleransi glukosa selama lebih dari 5 tahun.’
Hasil penelitian yang dilakukan pada seluruh provinsi yang ada di Indonesia
menunjukkan bahwa prevalensi nasional untuk toleransi glukosa terganggu

(TGT) adalah sebesar 10,25% dan untuk DM adalah sebesar 5,7%.

Gangguan toleransi glukosa atau prediabetes merupakan keadaan
ketika kadar glukosa darah seseorang berada di atas kadar normal tetapi
tidak cukup tinggi untuk dikategorikan kedalam penyakit DM. Kriteria
toleransi glukosa terganggu (TGT) yaitu kadar gula darah puasa <126 mg/
dl dan 2 jam beban glukosa 140-<200 mg/dl. Faktor resiko TGT adalah
kegemukan, kurang berolahraga, hipertensi, dislipidemia dan keluarga
yang memiliki riwayat penyakit diabetes. TGT bila tidak segera ditangani
dapat berkembang menjadi Diabetes Mellitus (DM), dan penyakit lainnya
seperti: hipertensi, penyakit jantung koroner serta stroke.® kondisi gangguan
toleransi glukosa dapat diatasi menggunakan pengobatan alternatif dari
bahan alam. Bahan tanaman yang digunakan menggunakan kombinasi satu
atau lebih obat herbal akan lebih efektif dalam mengobati suatu penyakit’
Daun Torbangun (Colens amboinicus L.) sebagai salah satu sumber tanaman
yang memiliki aktivitas farmakologi yang luas. Daun torbangun memiliki
kandungan kuersetin yang berfungsi sebagai antioksidan dan dapat
menurunkan kadar glukosa dalam darah pada mencit.* Daun torbangun
mengandung senyawa flavonoid yang bertindak sebagai penekan kadar
glukosa dalam penyakit diabetes. Ekstrak daun torbangun telah dibuat
dalam bentuk nanopartikel dengan menggunakan polimer berupa kitosan'
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yang bertujuan memperluas permukaan kontak antara zat aktif danpelarut
sehingga dapat meningkatkan laju absorbsi serta meningkatkan kestabilan
ekstrak dari pengarih lingkungan.

Nanopartikel tersebut belum diuji secara praklinis, sehingga
penelitian ini akan menentukan efektifitasnya terhadap gangguan
toleransi glukosa pada mencit yang diinduksi Deksametason. Penggunaan
deksametason dapat mengakibatkan gangguan secara metabolik, antara
lain menyebabkan resistensi insulin, meningkatkan glukoneogenesis hepar,
meningkatkan lipolisis pada jaringan adiposa, meningkatkan katabolisme
protein asam amino, menurunkan kemampuan insulin untuk menstimulasi
perpindahan GLUT4 dari sitoplasma kepermukaan sel. Keadaan-keadaan
tersebut dapat mempengaruhi kadar glukosa darah dan dapat memicu
terjadinya hiperglikemia."

METODE

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah
Nanopartikel ekstrak daun torbangun, Metformin (PT. Bernofarm-
Indonesia), Dexamethasone (&almethasone, PT. Kalbe Farma Tbk., Bekasi-
Indonesia), CMC Na 0,5% (Asian chemical, Semarang-Indonesia) dan
Mencit (Mus musculus L) jantan galur Deutschland Denken Yoken (DDY) (Mulya
farma, Bogor-Indonesia). Alat- alat yang digunakan adalah glukometer (easy
touch’P'T. Wira Abadi Indonesia), jarum sonde oral (obsidi medica), spuit 1
cc (one med”PT. Inti Medicom Retailindo, Surabaya-Indonesia), timbangan
digital(SF-400, China) dan alat-alat gelas laboratorium (pyrexPT. Iwaki
Glass Indonesia).

Hewan Uji

Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik Fakultas Matematika
dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Pakuan Berdasarkan Surat No.
91/KEPHP-UNPAK/03-2020. Tanggal 10 Maret 2020. Hewan coba yang
digunakan dalam penelitian ini adalah mencit (Mus #usculus L) jantan galur
Dentschland Denken Yoken (DDY) sebanyak 25 ekor dengan berat badan
sekitar 25-30 g. Berat badan mencit yang akan digunakan ditimbang
setiap akan dilakukan pengukuran kadar glukosa darah yang bertujuan
untuk mengetahui perkembangan berat badan mencit selama jalannya
penelitian. Hewan coba tersebut dibagi ke dalam 5 kelompok perlakuan
yang masing- masing perlakuan terdiri dari 5 ekor mencit. Semua hewan
coba diaklimatisasi selama 3-7 hari dengan tujuan agar hewan coba dapat
menyesuaikan diri terhadap lingkungan barunya dan untuk meminimalkan
dampak stress yang dapat mempengaruhi hasil penelitian. Selama penelitian
hewan coba diberi pakan dan minum (ad /Zbitum) serta ditempatkan pada
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kotak plastik yang dialasi dengan sekam kayu dan disertai penutup kawat
pada bagian atasnya serta kandang harus dibersihkan secara rutin minimal
setiap 2-3 kali dalam seminggu untuk menjaga kandang tetap bersih dan
untuk mencegah timbulnya penyakit akibat perkembangan mikroorganisme
yang dapat mengganggu kelangsungan hidup hewan uji.

Rancangan Penelitian

Penelitian ini dilakukan secara eksperimen dengan bentuk desain
penelitian True experimental design  (Pretest-Posttest  design) karena dalam
desain ini, peneliti dapat mengontrol semua variabel luar yang dapat
mempengaruhijalannya eksperimen. Sedangkan rancangan dalam penelitian
ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) pola faktorial. Jumlah
hewan coba yang digunakan didapat dari perhitungan menggunakan rumus
Frederer.

Pembuatan Suspensi Deksametason (penginduksi)

Deksametason dibuat dalam bentuk suspensi karena tidak larut
dalam air. Dalam pembuatan suspensi deksametason digunakan CMC
Na 0,5% sebagai bahan pensuspensi untuk mendispersikan bahan akeif
deksametason yang sukar larut air schingga dapat terdispersi merata
membentuk suspensi deksametason yang baik dan homogen.Pembuatan
Larutan Uji Volume larutan uji yang akan diinjeksikan secara oral kedalam
tubuh mencit sebanyak 0,2 mL. Kesetaraan ekstrak daun torbangun adalah
200 mg serbuk nanopartikel setara dengan 1 mg ekstrak dauntorbangun.
Pembuatan larutan uji dengan menimbang nanopartikel ekstrak daun
torbangun berdasarkan kebutuhan masing-masing dosis yaitu : Dosis 1 (1
mg/20 g BB) sebanyak 200 mg serbuk nanopartikel ekstrak daun torbangun
dilarutkan dalam air sebanyak 10 mL diaduk ad homogen. Dosis 2 (5 mg/20
g BB) sebanyak 1 g serbuk nanopartikel ekstrak daun torbangun dilarutkan
dalam air sebanyak 10 mL diaduk ad homogen. Dosis 3 (10 mg/20 g BB)
sebanyak 2 g serbuk nanopartikel ekstrak daun torbangun dilarutkan dalam
air sebanyak 10 mL diaduk ad homogen.

Pembuatan Larutan Pembanding (Metformin)

Volume larutan pembanding yang akan diinjeksikan secara oral
kedalam tubuh mencit sebanyak 0,2 mL. Dosis Metformin yang digunakan
untuk mencit sebesar 3,64 mg/ 20 ¢ BB mencit atau setara dengan sebanyak
546 mg serbuk Metformin dan dilarutkan dalam 30 mL air kemudian aduk
ad homogen
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Perlakuan Pada Hewan Uji

Setelah mencit diaklimatisasi selama 7 hari dan dikelompokan secara
acak, maka seluruh mencit dipuasakan selama 8-12 jam. Selanjutnya kadar
glukosa darah puasa awal (TO = sebelum diinduksi) ditentukan melalui
pengambilan cuplikan darah melalui vena di ekor mencit. Pengukuran
kadar glukosa darah menggunakan glukometer easy #uch®. Setelah itu setiap
mencit diinduksi dengan suspensi Dexamethasone dosis 0,07 mg/20 g BB
mencit per oral selama 5 hari. Setelah proses induksi, pada hari ke-6 semua
mencit dipuasakan 8-12 jam kemudian ditentukan kadar glukosa darahnya

(T1 = setelah diinduksi).

Setelah diperoleh data T'1, seluruh mencit diberikan perlakuan yaitu
kelompok uji nanopartikel ektrak daun torbangun dosis 1 (1 mg/20 g BB),
dosis 2 (5 mg/20 g BB) dan dosis 3 (10 mg/20 g BB), kelompok kontrol
positif (Metformin) dan kelompok kontrol negatif (suspensi CMC Na
0,5%). Semua pemberian larutan uji dan pembanding diberikan melalui
oral sebanyak 0,2 mL satu kali sehari selama 5 hari. Selanjutnya semua
mencit dipuasakan selama 8-12 jam lalu dilakukan pengukuran kadar
glukosa darah (T2 = setelah diobati) pada menit ke-0, menit ke-60, menit
ke-120 dan menit ke-180.

Analisis Data

Data yang didapat selama waktu percobaan terhadap hewan coba
dengan menggunakan Nanopartikel ekstrak daun torbangun kemudian
diolah dan dianalisis untuk mendapatkan suatu kesimpulan. Data tersebut
dianalisis menggunakan Rancangan Acak Lengkap Pola Faktorial yang
terdiri dari 2 faktor. Yaitu faktor pertama adalah faktor dosis (A) dan faktor
kedua adalah faktor waktu pengukuran glukosa darah (B).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Mencit jantan galur Deutschland Denken Yoken (DDY) yang digunakan
berumur 3 bulan dengan beratbadan berkisar 25-30 gdan telah diaklimatisasi
selama 7 hari. Aklimatisasi dilakukan dengan tujuan agar hewan coba dapat
menyesuaikan diri terhadap lingkungan barunya dan untuk meminimalkan
dampak stress yang dapat mempengaruhi hasil penelitian. Selama
aklimatisasi dilakukan penimbangan terhadap berat badan mencit sehingga
diperoleh koefisien variasi sebesar 3,47% yang dihitung terhadap rata-rata
berat badan mencit. Hewan coba yang digunakan memenuhi persyaratan
kehomogenan dengan nilai koefisien variasi < 15%."

Agar mendapatkan mencit dalam kondisi prediabetes, maka mencit
diinduksi dengan suspensi Deksametason dengan dosis 0,07 mg/20 g BB
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yang diberikan secara oral. Untuk melihat efek Deksametason sebagai zat
diabetagonik maka pengukuran glukosa darah puasa mencit dilakukan
sebelum dan sesudah induksi. Adapun data rerata peningkatan glukosa
darah puasa mencit untuk tiap kelompok perlakuan dapat dilihat pada tabel
1.

Hasil pengukuran kadar glukosa darah puasa normal mencit (T0)
rerata 98,76 + 18,71 mg/dL. Rata-rata kadar glukosa darah yang diperoleh
sebelum diinduksi telah memenuhi persyaratan kadar glukosa darah
puasa normal, yaitu < 126 mg/DL" Sedangkan setelah induksi rata-rata
kadar glukosa darah puasa mencit 165,88 + 16,63 mg/dL dan mengalami
peningkatan 68,71% sehingga mencit dalam keadaan hiperglikemia.
Pengobatan dilakukan selama 5 hari berturut-turut yang diberikan secara
oral. Pengukuran kadar glukosa darah puasa mencit setelah pengobatan (T2)
dengan pengambilan darah melalui vena lateralis, dilakukan pada menit ke-
0, 60, 120 dan 180. Hasil pengukuran menunjukkan terjadi penurunan
kadar glukosa darah mencit yang diberikan Nanopartikel ekstrak daun
torbangun. Dosis 2 memiliki persentase penurunan kadar glukosa darah
yang lebih besar dibandingkan dosis lainnya seperti yang terlihat pada Tabel
2.

Hasil analisa statistik pada menit ke-180 merupakan waktu
dengan penurunan kadar glukosa darah yang signifikan. Data rerata hasil
pengukuran kadar glukosa darah selama pemberian perlakuan dapat dilihat

pada Tabel 3. Grafik Nilai AUC dapat dilihat pada Gambar 1.
Tabel 1. Data Rerata Kadar Glukosa Darah Puasa Mencit Sebelum dan

Sesudah Induksi

Kelompok Sebelum Induksi (mg/dL) Setelah Induksi (mg/dL) % Peningkatan Glukosa
Darah
Kontrol Positif 104,40 + 17,28 152,20+ 17,77 45,78%
Kontrol Negatif 92,20 = 16,59 185,60 = 37,83 101,30%
Dosis 1 95,00 = 19,61 144,40 + 6,46 52,00%
Dosis 2 112,80 + 12,36 169,80 + 23,29 50,53%
Dosis 3 89,40 =22 85 173,40 £ 40,43 93,96%
Rata-rata 98,76 = 18,71 165,88 £ 16,63 68,71%

Keterangan: (mean+SD), n=5

Tabel 2. Data Presentase Penurunan Kadar Glukosa Darah Puasa pada

Mencit

Kelompok % Penurunan Kadar Gula Darah Puasa

Perlakuan T2 menit ke-0 T2 memnit ke-60 T2 menit ke-120 T2 menit ke-180
Kontrol posttif 27.90% 32.58% 20.15% 57.88%
Kontrol negatif 7.65% 10.08% 13,17% 14.71%
Dosis 1 11,59% 14,42% 13,17% 21.34%
Dosis 2 14.11% 21,28% 28.44% 40,79%
Dosis 3 5.6% 10,59% 13,04% 16.85%

Keterangan:n =35
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Tabel 3. Data Rata-rata + SD Kadar Gula Darah Puasa Mencit (mg/dL)

Waktu
Kelompok T1 T2 menitke0 T2 menitke-60 T2 memitke-120 T2 menit ke-180 Rata-rata
Kontrol Positif 152201770 119,00 2500 114802412 108,60=21285 96,40+ 1734 115.90+19,46°
Kontrol Negatif 18560+ 87.83 1724023425 16860£3216 16400=3216  161,80=3348 15743433 04¢

Dosis 1 14440+948  12940+1607 126201644 12220=1847  119,00=17,87  122,70+16,18
Dosis 2 169.80+2329 148.80+1824 14000+1396  13220+819  120,60+1501  137,37+20,49°
Dosis 3 17340+ 4043 16420+3968 156,80+33,36  15340+3177  14840+3331  147,60+29,82b
Rata-rata 16588 = 16,638 14676=257° 14128=189° 13528+284%  12736=2701°

Keterangan: (meantSD)n=>5

Gambar 1. Nilai AUC Glukosa Darah Pada Mencit

Pengunaan Deksametason dalam waktu yang singkat (kurang dari 2
minggu) dapat menyebabkan penurunan insulin dan peningkatan glukagon
sechingga menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah.'® Deksametason
secara langsung menghambat insulin dari sel {§ pankreas yaitu melalui aksi
genomik yang dapat menyebabkan penurunan efikasi Ca** sitoplasma
pada proses eksositosis. Deksametason juga menginduksi degradasi
postranslasional dari GLUT2 schingga menurunkan stimulasi glukosa
untuk menginduksi sekresi insulin, bahkan menurunkan waktu paruh
GLUT?2 sampai 65%."” Secara umum, Deksametason cenderung bertindak
sebagai hormon diabetogenik karena kemampuannya menstimulasi
glukoneogenesis, menghambat pelepasan insulin dan menginduksi
terjadinya retensi insulin.

Kontrol positif yang digunakan pada penelitian ini adalah Metformin,
yang merupakan salah satu obatyang sering digunakan dalam terapi diabetes
mellitus. Mekanisme kerja dari metformin yaitu dengan cara menekan
produksi glukosa hati dan meningkatkan sensitifitas terhadap insulin.”
Hasil dari analisis statistik menggunakan metode RAL Pola Faktorial
membuktikan adanya pengaruh perlakuan dan lamanya waktu pengobatan
terhadap penurunan kadar glukosa darah. Kadar glukosa darah puasa mencit
pada T2 mulai menit ke-0 setelah pemberian perlakuan terlihat adanya
penurunan yaitu pada kelompok Nanopartikel ekstrak daun torbangun
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dosis 1, dosis 2, dosis 3 dan kontrol positif. Bila kelompok perlakuan yang
diberikan Nanopartikel ekstrak daun torbangun dibandingkan kelompok
kontrol negatif, maka dapat dinyatakan bahwa sediaan Nanopartikel ekstrak
daun torbangun memiliki efektivitas sebagai antihiperglikemia.

Berdasarkan Uji Lanjut Duncan bahwa kontrol positif memiliki
pengaruh yang tidak berbeda nyata dengan dosis 1 (efektivitas yang
sebanding) tetapi memiliki pengaruh yang berbeda nyata dengan dosis 2
dan 3. Berdasarkan faktor lamanya pengobatan terhadap penurunan glukosa
darah menunjukkan tidak berbeda nyata. Pengamatan T2 menit ke-0 hingga
180 memiliki pengaruh yang tidak berbeda nyata tetapi memiliki pengaruh
yang berbada nyata dengan T0 dan T1. Pada pengamatan T2 menit ke-120
tidak berbeda nyata dengan menit ke-180. Penurunan kadar glukosa darah
pada setiap kelompok perlakuan hewan coba tentunya berbeda-beda karena
setiap hewan coba memiliki sifat biologis yang berbeda sehingga respon
tubuh terhadap suatu penyakit ataupun pengobatannya akan berbeda pula.

Pengukuran kadar glukosa darah mencit juga menghitung nilai
AUC-nya yang merupakan gambaran obat dalam plasma darah dibawah
kurva dengan menggambarkan naik turunnya kadar obat dalam satuan
waktu. Nilai AUC digunakan sebagai gambaran efek penurunan kadar
glukosa darah (antidiabetik), semakin rendah nilai AUC yang dihasilkan
maka semakin besar efek antidiabetiknya.' Jika dilihat pada Gambar 1, nilai
AUC semua kelompok perlakuan termasuk kontrol positif berada dibawah
nilai AUC kelompok kontrol negatif. Aktivitas antidiabetik dari kelompok
positif dan kelompok perlakuan (Dosis 1, dosis 2 dan dosis 3) lebih baik
dari kelompok kontrol negatif. Berdasarkan luas AUC diperoleh bahwa
dosis 1 dapat menurunkan kadar glukosa darah lebih baik dibandingkan
dosis lainnya, karena memiliki luas AUC yang lebih kecil dan tidak berbeda
nyata dengan nilai AUC kelompok kontrol positif.

Secara keseluruhan kadar glukosa darah puasa mencit selama
pemberian nanopartikel ekstrak daun torbangun mengalami penurunan
kadar glukosa darah. Sediaan nanopartikel memiliki sistem penghantaran
obat yang sangat baik schingga dapat mengurangi konsentrasi obat yang
bekerja pada target. Sediaan nanopartikel memiliki masa simpan yang lebih
lama, memiliki kadar air rendah schingga terhindar dari pertumbuhan
jamur penyebab kerusakan dan praktis untuk dicampurkan dengan bahan
lain." Proses pelepasan obat secara umum pada sediaan bentuk nanopartikel
adalah melalui proses difusi. Cairan dari saluran pernafasan akan berdifusi
melalui membran dari daerah berkonsentrasi tinggi didalam Nanopartikel
ke daerah berkonsentrasi rendah pada cairan saluran pernafasan tersebut.
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Aktivitas  Nanopartikel — ekstrak  daun  torbangun  sebagai
antihiperglikemia diduga karena kandungan metabolit sekunder berupa
flavonoid. Flavonoid dapat menurunkan kadar glukosa darah dengan
kemampuannya sebagai zat anti oksidan. Flavonoid bersifat protektor
terhadap kerusakan sel § sebagai penghasil insulin serta dapat meningkatkan
sensitivitas insulin. Daun torbangun memiliki kandungan flavonoid berupa
kuersetin yang berfungsi sebagai antioksidan dan dapat menurunkan kadar
glukosa dalam darah.?

Kemampuan flavonoid terutama kuersetin dalam menghambat
GLUT 2 mukosa usussehingga dapat menurunkan absorbsi glukosa. Hal
ini menyebabkan pengurangan penyerapan glukosa dari usus sehingga kadar
glukosa darah turun. GLUT 2 merupakan transporter mayor glukosa diusus
pada keadaan normal. Flavonoid juga dapat menghambat fosfodiesterase
sehingga meningkatkan cAMP padasel beta pankreas. Peningkatan cAMP
akan menstimulasi pengeluaran protein kinase A (PKA) yang merangsang
sekresi insulin semakin meningkat.'®

KESIMPULAN

Nanopartikel Ekstrak Daun Torbangun memiliki efektivitas terhadap
penurunan kadar glukosa darah pada mencit yang diinduksi deksametason.
Nanopartikel Ekstrak Daun Torbangun Dosis 1 (1 mg/20 g BB) merupakan
yang paling efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah pada mencit.
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ABSTRAK

Minyak atsiri mempunyai nilai penting bagi kehidupan manusia,
diantaranya untuk industri kosmetik, makanan olahan, kesehatan, dan
pengendalian organisme pengganggu tanaman. Di provinsi Bengkulu
Jeruk kalamansi merupakan salah satu tanaman penghasil minyak atsiri
yang banyak dibudidayakan dan dijual dalam hasil olahan bernama sirup
kalamansi. Namun, dengan teknologi pengolahan jeruk kalamansi yang
masih sederhana hingga saat ini belum ada pemanfaatan dari kulitatau ampas
jeruk kalamansi yang menurut sebagian masyarakat tidak bermanfaat dan
hanya dibuang saja. Pada penelitian sebelumnya ekstrak, fraksi n-heksan,
fraksi etil asetat dan fraksi air dari kulit jeruk kalamansi (Citrusfortunela
microcarpa) mempunyai aktivitas antibakteri terhadap pertumbuhan
bakteri Staphylococcus aurens ATCC 25923 dan Escherichia coli ATCC 25922.
Tujuan penelitian ini adalah melakukan pengujian aktivitas antibakteri dari
minyak atsiri yang diperoleh ampas kulit jeruk kalamansi terhadap bakteri
uji dengan bakteri gram positif dan gram negatif Psewodomonas aurengenisa
dan Staphylococcus epidermidis. Minyak atsiri diperoleh melalui pemisahan
antara sari jeruk kalamansi dengan ampas jeruk kalamansi dengan cara
pengempresan. Ampas yang di peroleh dari pengempresan sari jeruk
kalamansi dipisahkan dan didestilasi untuk mendapatkan minyak atsiri,
selanjutnya minyak atsiri yang diperoleh dilakukan pengujian antibakteri
dengan bakteri uji Psewodomonas anrengenisa dan  Staphylococcus epidermidis
menggunakan metode difusi cakram dengan konsentrasi uji 25%, 12,5%,

6,25% 3,125%, dan 1,56%. Hasil menunjukkan pengujian antibakteri
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minyak atsiri dari ampas kulit jeruk kalamansi memberikan daya hambat
antibakteri kategori kuat pada konsentrasi tertinggi 25% dengan diameter
hambat 17 mm terhadap bakteri uji Szaphylococcus epidermidis sedangkan pada
bakteri uji Psexodomonas anrengenisa pada konsentrasi 25% memberikan daya
hambat sedang dengan diameter hambat 13mm.

Kata kunci: Minyak atsiri, jeruk kalamansi, Citrofortunella microcarpa,
Psenodomonas anrengenisa, Staphylococcus epidermidis.

Korespondensi:

‘Weri Veranita

Prodi Farmasi, Fakultas Ilmu Kesehatan, Universitas Duta Bangsa Surakarta, Solo email:
weri_veranita@udb.ac.id

PENDAHULUAN

Indonesia adalah negara dengan kekayaan alam yang berlimpah
dan salah satu negara yang berpotensi sebagai penghasil minyak atsiri.
Hal ini dapat dilihat dari banyaknya tanaman- tanaman, khususnya
tanaman penghasil minyak atsiri di Indonesia.! Dari 70 jenis minyak
atsiri yang diperdagangkan di pasaran internasional, sekitar 9-12 macam
atau jenis minyak atsiri di suplai dari Indonesia.? Kebutuhan minyak atsiri
sendiri semakin tahun semakin meningkat seiring dengan meningkatnya
perkembangan industri modern seperti industri parfum, kosmetik, makanan,
aroma terapi dan obat-obatan. Indonesia kaya akan akan sumber flora dan
banyak diantaranya yang dapat memiliki kandungan minyak atsiri?, salah
satunya adalah jeruk kalamansi (Citrofortunella microcarpa), jeruk ini memiliki
kandungan minyak atsiri yang memiliki sifat mudah menguap sehingga
memberikan aroma yang khas.’

Jeruk Kalamansi (Citrofortunella microcarpa) merupakan jenis buah
jeruk yang berkembang pesat. Tanaman ini dikenal di indonesia dengan
nama jeruk kalamansi/ jeruk kasturi, inggris dengan nama calamondin atau
calamansi, melayu limau kesturi, di daerah Minahasa sering disebut sebagai
lemon ikan atau lemon cui. Jeruk ini telah ada di seluruh asia tenggara dan
telah di manfaatkan oleh masyarakat di provinsi Bengkulu sebagai olahan
bernama Sirup Kalamansi.*> Dalam industri pengolahan jeruk menjadi
sirup ini terdapat limbah (residu). Residu yang dihasilkan berupa kulit
jeruk yang berasal dari jeruk yang telah diambil airnya (diperas), dan berupa
serat kasar (ampas) hasil pemisahan air perasan. Selama ini, masyarakat akan
membuang ampas (serat kasar) ke lingkungan begitu saja karna minimnya
pengetahuan, padahal ampas (serat kasar) yang bercampur minyak yang
berada diatas air perasan jeruk yang diduga banyak mengandung minyak
atsiri.
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Hingga saat ini belum ada penelitian lebih lanjut mengenai
pemanfaatan minyak atsiri dari ampas jeruk kalamansi. Penelitian yang
sudah ada dengan memanfaatkan kulit buah jeruk menunjukkan minyak
atsiri kulit jeruk kalamansi memberikan daya hambat antibakteri terhadap
bakeeri uji Staphylococcus aurens dan Escherichia coli dengan diameter 11,16 mm
dan 13,33mm.° Berdasarkan literatur, kandungan utama kulit buah jeruk
kalamansi ialah minyak atsiri. Bagian kulit buah jeruk mengandung minyak
atsiri yang terdiri dari berbagai komponen seperti terpen, sesquiterpen,
aldehida, ester dan sterol dimana menurut penelitian senyawa terpenoid
dapat mengakibatkan terganggunya metabolisme atau matinya sel bakteri.”
Berdasarkan uraian dan mengingat banyaknya manfaat dari minyak atsiri,
maka dilakukan penelitian uji aktivitas antibakteri dengan memanfaatkan
ampas dari jeruk kalamansi (Citrofortunella microcarpa) terhadap bakteri uji
Psenodomonas anrengenisa dan  staphylococcus epidermidis. Diharapkan dengan
penelitian ini dapat membantu dan memberikan informasi kepada
masyarakat, petani jeruk kelamansi dan menjadi dasar penelitian selanjutnya
untuk mengembangkan formulasi sediaan minyak atsiri dari ampas jeruk
kalamansi.

METODE
Alat dan bahan

Alat yang digunakan adalah mesin pemeras jeruk, timbangan analitik,
autoclave, LAF (laminating Air Flow), spektrofotometer UV-VIS, saring
whatman no.42, oven, cawan petri, pipet mikro, tabung reaksi, kasa steril,
erlenmeyer, kapas, batang pengaduk, kertas aluminium foil, botol parfum
plastik 100 dan 50mL, pinset, lampu spiritus, jarum Ose, kertas cakram,
dan jangka sorong, pH meter. Jeruk kalamansi (cizrofortunella microcarpa)
diperoleh dari petani jeruk di dusun padang serai Provinsi Bengkulu, Bahan
tambahan yang digunakan yaitu, aquadest, etanol 96%, etanol 70%), tween
80, media muller hiton agar, NaCl 0.9%, bakteri uji Staphylococcus epidermidis
dan Pseudomonas anrengenisa, Tween 80 10%, antibiotik clindamycin.

Destilasi minyak atsiri dari ampas jeruk kalamansi

Sebanyak 50kg Jeruk kalamansi basah dikumpulkan dan dibersihkan dari
kotoran-kotoran yang menempel (sortasi basah), dicuci dengan air mengalir
sampai bersih. Kemudian jeruk di peras menggunakan mesin peras jeruk.
Perasan sari jeruk bercampur ampas yang berupa serat kasar didiamkan
selama 12jam sehingga terjadi Dekantasi (Pemisahan). Pada bagian atas
yang merupakan ampas jeruk di ambil dan di pisahkan sehingga di peroleh
ampas sebanyak 2,5 Liter. Ampas kemudian dilakukan penyulingan minyak
atsiri dengan cara destilasi menggunakan metode penyulingan uap.
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Uji aktivitas antibakteri

Minyak atsiri dari ampas jeruk kalamansi di larutkan dengan pelarut tween
80 dengan konsentrasi 10%. Larutan uji pada masing-masing konsentrasi
diletakkan kertas cakram yang telah ditetesi larutan uji 50 pl pada media
muller-Hinton padat, didiamkan selama 5 menit pada konsentrasi 25%,
12.5%, dan 6.5%, 3,125%, 1,56% dan 0,375% serta pembanding
antibiotik clindamycin sebagai kontrol positif. Pada minyak atsiri. Bakteri
uji yang di gunakan adalah bakteri Staphylococcus epidermidis dan Psendomonas
aurengenisa. percobaan dilakukan sebanyak tiga kali ulangan, diinkubasi
pada suhu 37°C selama 24 jam, dilakukan pengamatan dengan melihat ada
atau tidaknya zona bening di sekitar silinder kertas cakram uji.?

Uji KHM

Larutan uji dibuat dari minyak atsiri dilakukan pengenceran secara serial
konsentrasi 100%, 50%, 25%, 12,5%, 6,5%, 3.125%, 1,56% dan 0,375%.
Untuk mengencerkan ekstrak digunakan pelarut DMSO 1%. Sebanyak
larutan uji ditambahkan dengan + 5 ml Mueller-Hinton hangat pada suhu
40°C-50°C, goyangkan hingga homogen dan rata, kemudian didinginkan
hingga membeku. 50 pl suspensi bakteri 10° CFU/mL dipipet dengan
mikropipet, dituangkan diatas lempeng agar tersebut kemudian diratakan,
diinkubasi pada suhu 37°C selama 24 jam, setelah 24 jam dilakukan

pengamatan dengan melihat ada atau tidak pertumbuhan bakteri.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Tabel 1. Pengujian DDH

Konsentrasi Bakteri Uji
Pseud, as gureugenisa | Staphylococcus epidermidis

25% 13 17

12,5% 11 13

6,5% 9 12

3,13% 8 10

1,56% 0 0,7

0,375% 0 0

Kontrol + 20 25

Kontrol - 0 0

Pembuatan Minyak Atsiri dengan menggunakan sebanyak 50g jeruk
kalamansi didapat ampas sebanyak 2,5 Liter didestilasi menggunakan uap
untuk mendapatkan ampas minyak atsiri sebanyak 100ml dengan rendemen
4%. Untuk hasil analisa minyak atsiri ampas jeruk kalamansi, pemeriksaan
bahan baku minyak atsiri kulit buah jeruk kalamansi dilakukan dengan
metode komatrogafi gas (GC) di laboratorium balai penelitian tanaman dan
rempah obat hasil pengujian menunjukkan bahwa minyak atsiri kulit jeruk
kalamansi mengandung limonene 82,24 % dan sitonella 0,25%.
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Gambar 1. Pengujian antibakteri

Konsentrasi hambat minimum minyak atsiri ampas jeruk kalamansi
pada bakteri Staphylococcus epidermidis adalah 1,56% sedangkan pada bakeeri
uji dimana konsentrasi tersebut tidak ada percumbuhan bakteri pada media
uji Psendomonas anrengenisa konsentrasi hambat minimum adalah 3,125%.
Hasil penelitian yang didapatkan, dapat dilihat bahwa minyak atsiri
ampas kulit jeruk kalamansi mampu menghambat percumbuhan bakeeri
Staphylococcus epidermidis dan Psendomonas anrengenisa. Bakeeri Staphylococens
anrens menunjukkan hasil diameter hambat yang lebih kuat dibandingkan
Psendomona aurengenisa, hal ini dikarenakan bakteri Pseudomonas aureugenisa
mempunyai dinding sel yang lebih tebal dibandingkan Szaphylococcns
epidermidis. Sel  Pseudomonas anrengenisa dilapisi oleh kapsul tebal yang
berfungsi melindungi selnya dari zat-zat yang bersifat toksik. Psexdomonas
anrengenisa kaya akan lipid yang mengelilingi dinding sel.%10

Tabel 2. Pengujian KHM

Pengenceran % Konsentrasi Hambat minimum (KHM)

S.epidermidis P.geruginosa
10f CFU/mL 108 CFU/mL

100 (pekat)
50

25

12.5

6.25

3.125

1.56

0.78 + +
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Gambar 2. Pengujian KHM

KESIMPULAN

Hasil pengujian minyak atsiri ampas jeruk kalamansi mengandung
limonene 82,24 % dan sitonella 0,25%. Untuk pengujian aktivitas
antibakteri minyak atsri ampas jeruk kalamansi pada konsentrasi tertertinggi
25% masuk dalam kategori kuat dengan diameter hambat 17mm terhadap
bakteri uji Staphylococcus epidermidis sedangkan pada konsentrasi 25% pada
bakteri uji Pseudomonas anrengenisa masuk kategori sedang dengan diameter
13mm. Pengujian KHM pada ampas jeruk kalamansi terhadap bakteri
Staphylococcus epidermidis adalah 1,56% sedangkan pada bakteri Pseudomonas
anrengenisa adalah 3,125%.
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KHASIAT PRODUK HERBAL LOKAL INDONESIA
TERHADAP MOOD: SEBUAH STUDI KAJIAN
LITERATUR
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ABSTRAK

Mood yang buruk berdampak kepada penurunan kualitas hidup dan
produktivitas kerja. Sehingga berbagai upaya dibutuhkan untuk membantu
individu yang mengalami mood yang buruk akibat penurunan fungsi sistem
serotonergik. Gangguan fungsi ini dapat diakibatkan oleh berbagai faktor.
Salah satu faktor tersebut adalah ketidak adekuatan nutrisi. Studi kajian
literatur ini disusun untuk menjawab permasalahan penelitian tentang efek
produk herbal yang mengandung bahan yang berkhasiat terhadap mood dan
mekanisme kerjanya. Studi ini menggunakan sumber literatur dari buku-
buku dan artikel-artikel jurnal terbaru dari internet. Potensi nutrient yang
berasal dari tanaman dan buah-buahan lokal Indonesia terhadap kesehatan
masih perlu digali melalui penelitian-penelitian ilmiah. Mengingat semakin
tingginya risiko gangguan kesehatan yang bermula dari kondisi mood yang
negatif. Saat ini, mood yang buruk dapat diakibatkan oleh berbagai kondisi,
baik akibat faktor /ife-style maupun stresor oleh kondisi lingkungan. Mood
dihubungkan dengan fungsi sistem serotonergik yang dipengaruhi oleh
salah satunya yaitu pasokan sumber triptofan dari nuzrient. Sehingga, pola
asupan nutrient seseorang berpengaruh terhadap mood. Efek produk herbal
terhadap mood dan terhadap fungsi neurotransmiter otak secara umum
sangat menarik untuk menjadi bahan kajian pada penelitian- penelitian
lebih lanjut. Temuan produk herbal tersebut akan menjadi alternatif
dalam upaya pencegahan maupun upaya memperbaiki kondisi mood bagi
individu-individu yang mengalami kondisi mood yang buruk. Sebagai
kesimpulan, produk herbal Indonesia memiliki potensi memperbaiki mood
melalui mekanisme perbaikan fungsi sistem serotonergik oleh efek asupan
sumber triptofan dari nutrient

Kata kunci: herbal, mood, sistem serotonergik
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PENDAHULUAN

Stres yang dihubungkan dengan kecemasan memiliki prevalensi
yang cukup besar. Sepuluh sampai 25 % pada wanita dan 5 sampai 12 %
pria terdiagnosis gangguan tersebut tiap tahun. Kondisi tersebut dicirikan
oleh status mood yang rendah atau buruk dan hambatan kognitif berupa
penurunan kemampuan belajar dan mengingat.’

Mood dan emosi merupakan dua hal yang berhubungan akan tetapi
memilik perbedaan yang signifikan. Emosi mudah untuk ditimbulkan
melalui lingkungan dan memiliki durasi rangsangan yang singkat sedangkan
mood tidak memerlukan rangsangan untuk muncul dan dapat bertahan
lama.> Mood terdiri atas dua dimensi, yaitu positive affect yang terdiri atas
emosi positif seperti kegembiraan, keyakinan diri, keceriaan kebahagiaan
atau rasa syukur dan negative affect yang terdiri atas emosi negatif seperti
kemarahan atau rasa bersalah, kegelisahan, stres, dan kecemasan. Mood
yang buruk juga diistilahkan mood negatif berdampak kepada penurunan
kualitas hidup dan produktivitas kerja. Individu dengan mood negatif
akan memandang sesuatu dengan negatif, Sedangkan mood positif akan
membuat seseorang memandang peristiwa atau pengalaman disekitarnya
menjadi lebih positif. Mood positif lebih memungkinkan seseorang untuk
mengingat informasi dan membuat penilaian yang lebih objektif. Sedangkan
mood negatif akan membuat seseorang kurang teliti dalam membuat
keputusan.* Mood dihubungkan dengan fungsi sistem serotonergik. Pada
sistem tersebut terdapat keterlibatan neurutransmiter serotonin yang dapat
dipengaruhi oleh pasokan sumber triptofan dari nutrient. Sehingga ketidak
adekuatan nutrient tentunya dapat berakibat gangguan mood.

Pola asupan nutrient seseorang merupakan salah satu faktor yang
berpengaruh terhadap kondisi mood. Potensi nutrient yang berasal dari
buah-buahan lokal Indonesia terhadap kesehatan dan khususnya terhadap
fungsi sistem serotonergik masih perlu digali melalui penelitian-penelitian.
Mengingat semakin tingginya risiko gangguan kesehatan termasuk kondisi
mood yang buruk oleh berbagai kondisi saat ini, baik akibat faktor Jife szyle
maupun stresor oleh kondisi lingkungan. Efek produk herbal terhadap
mood dan terhadap fungsi neurotransmitter otak secara umum sangat
menarik untuk menjadi bahan kajian pada penelitian-penelitian lebih
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lanjut. Pertimbangan lainnya adalah adanya efek samping dari obat-obatan
psikotropika yang saat ini digunakan untuk menangani kasus-kasus depresi
ataupun gangguan mood, antara lain berupa serotonin sindrom (yaitu kadar
serotonin yang berlebihan yang bersifat toksik).! Temuan produk fitofarmaka
yang aman yang berasal dari buah-buahan lokal Indonesia tentunya akan
menjadi alternatif yang dapat digunakan baik untuk mencegah maupun
memperbaiki mood yangburuk.

Beberapa buah-buahan lokal yang kita miliki di Indonesia berdasarkan
pustaka memiliki efek yang dihubungkan dengan mood. Studi literature
review ini disusun bertujuan untuk menjawab permasalahan penelitian
tentang efek produk fitofarmaka yang mengandung bahan berkhasiat
tertentu terhadap mood dan mekanisme kerjanya.

METODE

Studi literatur ini menggunakan sumber pustaka berupa artikel-
artikel jurnal terbaru dari internet. Studi ini merupakan jenis penelitian
berupa pengumpulan informasi dan data secara mendalam. Hasil penelitian
sebelumnya dipilih yang relevan dan dikaji untuk mendapatkan jawaban dan
landasan teori mengenai efek suatu bahan pangan yang umum dikonsumsi
masyarakat kita yang memiliki potensi efektivitasnya terhadap mood.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan sumber-sumber Pustaka, buah cacao sangat terdepan
dalam khasiatnya sebagai produk yang berefek mood lifting. Selain cacao,
bromelain yang diekstrak dari buah buahan lokal Indonesia dan beberapa
produk herbal lainnya terbukti mempunyai efek terhadap mood melalui
mekanisme interaksi dinamis dan kompleks antara ligan dan reseptor dan
berakibat pada perubahan persepsi sensorik atau mood.*

Kandunganalkaloid pada pisang mengandungsenyawaserotonin yang
merupakan neurotransmiter otak yang berperan pada mood.” Ditemukan
juga bahwa pisang mengandung triptofan, serotonin, norepinefrin, dopamin
dansenyawaindollainnya®, serta kandungan berupa flavonoid, oligosakarida,
polisakarida, alkaloid, dan asam organik.”Peningkatan asupan triptofan dari
diet ditemukan dapat menekan perilaku agresif dan konsentrasi kortisol
plasma posz-stress.®
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Gambar 1. Sumber triptofan dari diet yang menuju ke jaringan otak8

Beberapa jenis vitamin dalam buah buahan lokal Indonesia juga
memiliki khasiat yang berhubungan dengan sintesis serotonin. Vitamin
B yang memiliki fungsi-fungsi metabolik, sejalan dengan perannya dalam
mensintesis neurokimia memiliki efek terhadap fungsi otak.”'’ Vitamin B1
ditemukan memiliki fungsi yang penting dalam tahap sintesis asam nukleat
dan asam amino aromatik untuk pembentukan neurotransmitter dan
komponen bioaktif esensial lainnya bagi fungsi otak." Sedangkan vitamin
B6 memiliki fungsi dalam metabolism asam amino sehubungan dengan
sintesis neurotransmitter seperti dopamine, serotonin dan hormone
melatonin.”” Fungsi ini berhubungan dengan pengaturan fungsi tidur,
perilaku dan pembentukan hormon-hormon poros hypothalamus-pituitary.
Penelitian telah menunjukkan adanya hubungan yang positif antara asupan
vitamin B6 terhadap capaian akademik pada remaja."”

Bahan berkhasiat lainnya dari produk herbal ataupun buah-buahan
lokal yang juga memiliki efek antidepresan yang berefek terhadap system
serotonin adalah fruolic acid"* Serotonin di otak bergantung pada ketersediaan
prekursor triftofan yang dikandung dalam makanan tertentu seperti ayam,
kedelai, sereal, tuna, kacang-kacangan dan pisang merupakan alternatif yang
dapat disiapkan untuk memperbaiki mood dan kognitif.!

Gambar 1 menjelaskan tentang efek karbohidrat dan protein dalam
diet sebagai sumber triptofan dalam sirkulasi yang kemudian melewati
sawar darah menuju ke jaringan pada otak. L- triptofan selanjutnya akan
dibiosintesis menjadi serotonin melalui beberapa tahap yaitu menjadi L-5-
hidroksitriptofan (yang melibatkan triptofan hidroksilase), serotonin (5-



Khasiat Produk Herbal Lokal Indonesia ... 137

HT) (yang melibatkan aromatic L-amino acid dekarboksilase).® Transporter
serotonin (5-HTT) di membran neuron presinaptik mengangkut serotonin
kembali ke dalam sel. Penyesuaian respons post-sinaptik terhadap pelepasan
serotonin dicapai melalui sejumlah reseptor dan sel yang berbeda dan /
atau profil reseptor spesifik area otak, schingga memfasilitasi peran berbeda
yang dimainkan serotonin dalam fungsi fisiologis dan perilaku. Badan sel
serotonergik terletak di inti raphe, sekelompok inti di batang otak yang
menjorok ke hampir semua daerah otak, termasuk daerah kortikal lateral,
amigdala dan hipotalamus, yang semuanya terlibat dalam pemrosesan emosi
dan stres. Serotonin disintesis di otak, khususnya neuron serotonergik di
inti raphe itu sendiri, oleh enzim triptofan hidroksilase 2 (TpH2).

Pada Gambar 2 dapat dilihat bahwa sintesis serotonin di otak terjadi
di terminal akson neuron serotonergik. Molekul serotonin disimpan dalam
vesikel di neuron serotonergik. Pada Gambar 2 diilustrasikan contoh efek
(mekanisme kerja) herbal turmeric dan beberapa obat yang mempengaruhi
perilaku pada neuron serotonergic.” Aksi potensial pada neuron berakibat
dilepaskannya serotonin dari terminal akson neuron serotonergik ke celah
sinaptik di mana ia mengikat reseptornya pada neuron postsinaptik.
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Gambar 2. Produksi serotonin pada celah sinap yang berasal dari precursor
triptofan

Produk herbal ataupun dari bahan buah-buahan lokal Indonesia
merupakan produk yang potensial dimanfaatkan efeknya terhadap
perbaikan mood. Mengingat efek samping dari obat- obat yang dibuat dari
produk kimiawi cukup serius. Dari beberapa kandungan bahan berkhasiat
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yang memberi efek terhadap mood tentunya bermuara pada mekanisme
yang mempengaruhi fungsi sistem serotonergik. Kandungan triptofan
pada beberapa jenis makanan memberi efek terhadap perbaikan mood
dengan cara meningkatkan prekursor pembentuk serotonin. Triptofan yang
meningkatkan kadar serotonin di otak memodulasi pemrosesan di sirkuit
saraf yang mengatur mood atau suasana hati untuk meningkatkan suasana
hati. Ketika makanan yang mengandung triptofan dikonsumsi, sebagian
besar yang memasuki vena portal dimetabolisme di hati. Triptofan dalam
sirkulasi mencapai kapiler otak, diangkut melintasi sawar darah-otak.
Begitu masuk ke dalam otak, diambil oleh sel serotonergik dari inti raphe
dan melalui dua reaksi enzimik diubah menjadi serotonin (5HT).%!¢

Deplesi triptofan diketahui memengaruhisuasana hati secara negatif."”
Peningkatan triptofan dari diet memiliki efek menekan perilaku agresif dan
menurunkan konsentrasi kortisol plasma setelah terpapar stress.® Sebuah
studi pada manusia menemukan bahwa penurunan kandungan triptofan
pada diet menimbulkan perubahan iritabilitas dan perilaku agresif.'® Efek
ini terjadi karena adanya mediasi sistem serotonin otak. Hal ini didukung
oleh temuan dari studi pada mamalia yaitu tahap pertama dari jalur ini
triptofan dikatalisis oleh enzim hati triptofan 2,3- dioksigenase dan enzim
ekstrahepatik indoleamine 2,3-dioksigenase, enzim yang diinduksi oleh
glukokortikoid dan sitokin pro-inflamasi. Stres kronis dan infeksi dapat
menurunkan sintesis serotonin (5-HT). Sejalan dengan ini, jenis makanan
yang disarankan adalah yang mempengaruhi sitokin pro-inflamasi karena
mempengaruhi metabolisme triptofan. Sebagai komponen untuk sintesis
protein, triptofan juga merupakan substrat untuk sintesis serotonin di otak
dan usus, serta melatonin di kelenjar pineal. Pada vertebrata, serotonin sentral
memainkan peran integratif dalam respon stres perilaku dan neuroendokrin.

Hulsken ez al, 2013 melaporkan bahwa mood responden wanita (yang
sehat) menurun setelah acute tryptophan depletion (ATD) (terbukti sekitar
80-90% mengalami penurunan Trp plasma). Setelah diberikan dosis oral
1,8 g Trp ditemukan peningkatan rasa bahagia pada responden.' Sedangkan
pemberian suplemen triptofan per oral (82,5 mg / kg) pada tikus pada
studi lainnya menemukan peningkatan kadar serotonin 2 jam kemudian di
korteks frontal (39%) dan darah (26%)." Selain itu efek antioksidan yang
menyertai kandungan triptofan maupun bromelain buah-buahan lokal
Indonesia juga memberi efek terhadap perbaikan disrupsi neurotransmiter
otak dan dapat memperbaiki mood. Stres oksidatif merupakan salah satu
faktor yang terlibat dalam patofisiologi depresi dengan gambaran mood
yang buruk, dan berbagai derajat stres oksidatif dan penurunan enzim anti-
oksidan telah dilaporkan pada orang dengan depresi. Bukti menunjukkan
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bahwa tingkat mediator inflamasi tertentu lebih tinggi pada orang dengan
depresi dibandingkan orang lain.*

Beberapa faktor yang menjadi pertimbangan ke depannya tentang
efektivitas produk herbal lokal terhadap mood yaitu faktanya bahwa
terdapat variasi yang lebar responsivitas individu terhadap gangguan mood
dan juga terhadap efek produk antidepresan, seperti juga halnya dengan
responsivitasnya terhadap komponen serotonin dari nutrient. Selain itu
adanya pengaruh faktor genetik berupa polimorfism gen transporter
serotonin (SHTTLPR) terhadap sensitifitas individu tertentu terhadap
fungsi sistem serotonergik walaupun pada kondisi asupan triptofan
perkursor serotonin yang adekuat. Sehingga masih dibutuhkan upaya-upaya
eksplorasi potensi produk herbal lokal Indonesia dan meneliti kandungan
bahan berkhasiatnya. Hal tersebut bertujuan memperkaya alternatif obat
ataupun suplemen yang aman dan unggul bagi individu yang sedang
mengalami mood yang buruk utamanya wanita di periode pre-mentrual
ataupun ketika memasuki usia pre-menopause dan menopause.

KESIMPULAN

Produk herbal lokal Indonesia cukup beragam yang memiliki potensi
memperbaiki mood. Efek perbaikan mood terjadi melalui mekanisme/jalur
system serotonergic dari pasokan sumber triptofan sebagai prekursor serotonin.
Peningkatan asupan triptofan dari produk tersebut dapat menekan perilaku
agresif dan penurunan konsentrasi kortisol plasma poststress. Selain itu,
kandungan vitamin B dan fruolic acid dari buah-buahan lokal Indonesia
juga merupakan potensi yang sangat unggul untuk dijadikan pilihan
produk yang berefek terhadap individu yang sedang dalam kondisi mood
yang buruk terutama oleh keterlibatan pengaruh fluktuasi hormonal.
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ABSTRAK

Pandemi Covid-19 meningkatkan penggunaan berbagai sediaan vitamin,
suplemen dan produk herbal. Dengan perkembangan teknologi informasi
dan internet, toko online merupakan salah satu tempat pembelian produk
yang dipilih masyarakat. Namun, bagaimana produk herbal yang ditawarkan
di laman toko online belum banyak dianalisis. Tujuan dalam penelitian ini
adalah menggambarkan jenis produk herbal dalam iklan di toko online,
kandungan bioaktif/bahan alam, izin edar, klaim manfaat yang disampaikan
oleh penjual, serta memperkirakan biaya konsumsi produk herbal per hari.
Metode penelitian observasional dengan desain cross sectional dilakukan
dengan menganalisis konten iklan yang terdapat di toko online terbesar
di Indonesia pada kuartal empat 2020. Kata kunci yang digunakan dalam
fitur pencarian adalah “herbal covid”. Kriteria inklusi iklan yang dianalisis
adalah yang mencantumkan kata Covid atau Corona dalam nama/judul
produk. Data diambil pada minggu ketiga bulan Januari 2021 dengan
mencermati 200 iklan produk herbal terlaris. Untuk meningkatkan
validitas hasil penelitian, pengambilan data dan impur data awal dilakukan
secara independen oleh dua peneliti. Data dianalisis secara deskriptif untuk
menjawab tujuan penelitian. Terdapat 40 produk herbal dari 200 iklan yang
dianalisis. Sebagian besar (82,5%) produk adalah jamu yang dikonsumsi
dengan cara diseduh/ direbus/ dihisap atau dalam bentuk kapsul/ramuan
siap minum. Hanya 7 dari 40 produk yang telah terdaftar di Badan
Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) sebagai obat tradisional. Meskipun
belum ada produk herbal yang disetujui ijin edarnya oleh BPOM untuk
indikasi Covid-19, semua produk herbal yang dianalisis mencantumkan
klaim manfaat dan/atau testimoni untuk pencegahan (meningkatkan
imunitas, nutrisi, antioksidan) dan pengobatan Covid-19 (antivirus,
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mengurangi gejala pernafasan). Rata-rata perkiraan harga konsumsi herbal
per hari adalah Rp 24.574,-. Sebagai kesimpulan, di masa pandemi, produk
herbal untuk pencegahan dan pengobatan Covid-19 banyak tersedia dan
diiklankan di toko online. Klaim manfaat dan testimoni menjadi daya tarik
penjualan produk. Pengetahuan pemilihan produk herbal berkualitas dan
kewaspadaan masyarakat terhadap risiko pembelian melalui toko online

perlu ditingkatkan.
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PENDAHULUAN

COVID-19 (Coronavirus disease 2019) merupakan masalah kesehatan
yang melanda banyak negara dan dinyatakan sebagai pandemi global oleh
World Health Organization padall Maret 2020." Di Indonesia, kasus
COVID-19 terdeteksi sejak bulan Maret 2020 dan sampai bulan Februari
2021 telah dilaporkan lebih dari satu juta kasus terkonfirmasi positif.>

Keadaan pandemi telah memicu perubahan perilaku kesehatan
berskala besar di Indonesia. Studi kuantitatif yang dilakukan oleh Rokhmah
dkk. menunjukkan bahwa terdapat peningkatan ketertarikan publik
terhadap swamedikasi menggunakan obat tradisional. Analisis Google Trends
menggunakan uji Spearman menunjukkan ada korelasi positif antara istilah
pengobatan alternatif, pengobatan herbal, dan kegiatan pengobatan alternatif
dengan kasus COVID-19 (p<0,05). Istilah ‘jahe’, kunyit’ dan ‘menanam
jahe’ memiliki korelasi yang paling kuat.’ Data Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) pada tahun 2013 menunjukkan bahwa 30,4% rumah tangga
di Indonesia menggunakan pelayanan kesehatan tradisional, diantaranya
77,8% rumah tangga menggunakan jenis pelayanan kesehatan tradisional
keterampilan tanpa alat, dan 49,0% rumah tangga memanfaatkan ramuan.*

Swamedikasi merupakan tindakan mengonsumsi obat, bahan herbal,
atau melakukan pengobatan rumahan berdasarkan inisiatif diri sendiri
atau anjuran dari orang lain, tanpa berkonsultasi dengan tenaga kesehatan
profesional. Keluarga, teman, tetangga, pekerja apotik, obat yang digunakan
sebelumnya, dan iklan merupakan sumber umum praktik swamedikasi.’
Perilaku swamedikasi dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor seperti budaya,
faktorsosial ekonomiseperti tingkat pendidikan, ketersediaan obat, ketiadaan
atau kurangnya tenaga keschatan yang berkualitas, persepsi terhadap



Herbal untuk Covid-19 : Analisa Konten ... 145

kualitas layanan kesehatan, dan aksesibilitas ke fasilitas Kesehatan.® Di
masa pandemi COVID-19, faktor lain yang meningkatkan kecenderungan
perilaku swamedikasi mencakup: keengganan untuk mendatangi rumah
sakit karena kekhawatiran kemungkinan penularan COVID-19, promosi
berbagai produk suplemen dan herbal untuk COVID-19, serta kemudahan

akses internet.”®

Seiring dengan masifnya perkembangan teknologi informasi, sistem
perdagangan online (ecommerce) menjadi trend di kalangan masyarakat di
Indonesia. Indonesia menempati posisi pertama negara di Asia Tenggara
yang memiliki perkembangan transaksi perdagangan online tertinggi, seiring
meningkatnya tingkat penetrasi internet dan pengguna perangkat seluler
di negara ini.” Obat herbal tradisional, vitamin dan suplemen makanan
merupakan produk yang paling banyak dicari selama pandemi COVID-19.'°
Harga yang terjangkau, klaim produk, testimoni dari pengguna sebelumnya,
dan rekomendasi dari artis terkenal menjadi faktor yang paling banyak
mempengaruhi individu untuk membeli produk herbal di toko online'. Di
masa pandemi yang mengharuskan masyarakat untuk membatasi kegiatan
di luar rumah, belanja on/ine mempunyai nilai lebih dibandingkan dengan
belanja secara konvensional karena kemudahan memilih barang yang
diinginkan, transaksi yang tidak terbatas ruang dan waktu, dan harga yang
bersaing'?. Penelitian ini bertujuan untuk menggambarkan jenis produk
herbal dalam iklan di toko online Shopee, memperkirakan biaya konsumsi
produk perhari, menggambarkan kandungan bioaktif/bahan alam, izin edar,
dan klaim manfaat yang disampaikan oleh penjual di toko online Shopee.

METODE

Penelitian observasional ini menggunakan pendekatan cross-sectional,
dilakukan pada minggu ketiga bulan Januari 2021. Analisis konten iklan
dilakukan pada satu toko online terbesar di Indonesia. Untuk menetapkan
toko online yang akan dianalisis, peneliti menggunakan data yang terdapat
di laman iprice.co.id (https://iprice.co.id/insights/mapofecommerce/) pada
kuartal keempat (Q4) tahun 2020%. Berdasarkan data tersebut, diketahui
bahwa Shopee merupakan toko online terlaris di Indonesia pada periode
Oktober-Desember 2020 dengan jumlah kunjungan 129,320,800 dan
menjadi aplikasi e-commerce yang paling banyak diunduh di AppStore dan
PlayStore.

Dengan menggunakan menu pencari yang tersedia di Shopee, peneliti
menggunakan kata kunci “herbal covid” dan dengan mengaktifkan filter
“terlaris”. Hasil pencarian memberikan informasi dari 50 iklan per halaman.
Dengan menggunakan kata kunci tersebut didapatkan 30 halaman atau
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sekitar 1500 iklan yang terdiri dari obat herbal tradisional, vitamin, dan
suplemen makanan. Untuk analisis lebih lanjut selanjutnya ditentukan 200
iklan produk terlaris yang memenuhi kriteria inklusi. Kriteria inklusi yang
digunakan dalam penelitian ini adalah iklan mencantumkan kata Covid
atau Corona dalam nama/judul produk. Untuk meningkatkan ketepatan
informasi yang diperoleh, pengambilan data dan input data awal dilakukan
secara independen oleh dua peneliti. Data yang diperoleh selanjutnya
ditabulasi dan dianalisis secara deskriptif untuk menjawab tujuan penelitian.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Setelah mencermati isi kandungan produk dari 200 iklan yang
dianalisis, diketahui bahwa beberapa iklan mempunyai komposisi/isi
produk yang sama. Untuk itu, dipilih satu iklan terlaris dari tiap produk
tersebut, dan didapatkan 40 produk. Sebagian besar (33 produk, 82,5%)
dikategorikan sebagai jamu dan sisanya, 17.5%, adalah vitamin dan
suplemen. Sesuai dengan kriteria inklusi, semua produk mengandung kata
“covid” atau “corona” di judul iklan, contohnya “Shad Imun-Herbal Anti
Corona”. Produk jamu yang diiklankan bervariasi dalam bentuk formulasi
sediaan, antara lain: yang dikonsumsi dengan cara diseduh/direbus/dihisap
atau dalam bentuk kapsul/ramuan siap minum. Sebagian besar produk
herbal dalam penelitian ini adalah berupa kombinasi dari dua atau lebih
bahan, hanya 7 yang terdiri dari bahan herbal tunggal yaitu: Qust Al Hindi
(serbuk, batang), Typhonium flagelliforme (Keladi Tikus), Jamur cordyceps,
Daun sungkai (Peronema canescens. Jack), Lactobacillus, Phyllanthus niruri
(Meniran).

Kami menggunakan website dari Badan Pengawas Obat dan Makanan
(BPOM) untuk mengecek ijin edar produk. Dari 40 produk, sebagian
besar belum terdaftar di BPOM, hanya 7 (17,5%) terdaftar sebagai obat
tradisional. Empat produk mendapatkan ijin edar sebagai obat tradisional
produksi dalam negeri (TR) dan tiga produk adalah obat tradisional
produksi luar negeri atau impor (TT). Produk dengan izin TR adalah Vitacov’
(multivitamin herbal, produk fermentasi dari jahe, mint, saga, madu,
propolis, air kelapa muda, gula aren, curcuma, temulawak, lactobacillus
sp), Bron C Fit' (akar singgugu, kapulaga, rimpang kencur, rimpang kunir,
daun sirih), Go Herba’ (sambiloto, mahkota dewa, akar alang-alang, adas),
dan Shad Imun’ (ekstrak meniran- Phyllanthus niruri). Ketiga produk
impor yang telah mendapatkan ijin edar (TI) adalah produk dari China
yaitu Lianhua Qingwen Jiaonang (Forsythiae fructus, Lonicerae japonicae
flos, Lsatidis radix, Dryopteris crassirhizomatis rhizoma, Gypsum fibrosum,
Pogostemonis herba, Rhodiolae crenulatae radix et rhizoma, Houttuyniae
herba, Rbei radix et rhizoma, Armeniacae amarum semen, Glycyrrhizae
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radix et rhizoma, amilum), Tianshi Muncord™ (Cordyceps mycellium), Huo
xiang zheng qi' (Citri reticulatae pericarpium, Magnoliae oficinalis cortex,
Angelicae dahuricae radix, Poriae cocos sclerotium, Arecae catechu pericarpium,
Glycyrrhizae uralensis radix, Pogostemi herba, Perillae frutescentis folium).

Tiga produk terlaris yang ditemukan dalam penelitian ini adalah
a) empon-empon “anti corona’, b) sari buah probiotik herbal untuk
Covid-19, dan ¢) bubuk Qusthul Hindi (herbal corona). Ketiganya belum
terdaftar di BPOM sebagai obat tradisional. Komposisi empon-empon
adalah temulawak, jahe, kunyit, sereh, kayu manis, daun pandan, secang,
dan rempah-rempah lain. Minuman jamu ini dijual dalam bentuk sediaan
empon-empon kering yang siap untuk diseduh dengan air panas. Produk
terlaris kedua adalah kombinasi sari buah manggis, sirsak, propolis dan
madu. Produkini juga menuliskan adanya kandungan probiotik lactobacillus
aktif/hidup. Dalam informasi produk disebutkan bahwa larutan sari buah
dapat diminum langsung menggunakan sendok. Qusthul Hindi (Saussurea
costus atau Indian costus root) merupakan produk terlaris ketiga, yang dijual
dalam bentuk serbuk atau batang.

Berdasarkan informasi yang diberikan oleh penjual di laman Shopee,
peneliti menemukan berbagai klaim manfaat produk dalam pencegahan
(meningkatkan imunitas, nutrisi, antioksidan, detoksifikasi) dan pengobatan
Covid-19 (antivirus, antibiotik, mengurangi gejala pernafasan). Sebagai
contoh klaim manfaat dari produk terlaris, wedang rempah empon — empon
Corona, yang mempunyai total penjualan >10.000 kemasan (rata — rata
penjualan sekitar 1000 kemasan per Januari 2021). Klaim yang disebutkan
di deskripsi produk adalah “sebagai antivirus, antioksidan, detoksifikasi,
antibakteri alami; membantu meningkatkan daya tahan tubuh sehingga
tidak mudah terinfeksi virus dan bakteri; membantu meredakan batuk,
pilek, flu, sakit tenggorokan, masuk angin; melancarkan peredaran darah;
menghangatkan tubuh, dan lain-lain”. Selain klaim terkait Covid-19
(imunostimulan, antivirus, antioksidan, detoksifikasi, antibakteri), iklan
produk juga menuliskan klaim untuk mengobati batuk, pilek, flu, sakit
tenggorokan, masuk angin, melancarkan peredaran darah. Kutipan berikut

adalah beberapa contoh klaim yang ada dalam iklan.

‘diformulasikan sebagai antibiotik alami, antiviral, dan sekaligus
antifungal alami tanpa efek samping” “membantu mengatasi radang
paru-paru (sangat cocok dikonsumsi sebagai herbal covid-19)”

‘Sudah banyak yg membuktikan manfaatnya, baik untuk pencegahan,
maupun suplemen tambaban pasien yg terkonfirmasi Covid-19”
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‘direkomendasikan oleh dinas kesehatan China dalam pencegahan dan
pengobatan Virus Covidl19”

‘telah terbukti di beberapa daerah pasien positif sembub (menjadi
negatif) hanya dalam jangka 4 sampai 5 hari dengan izin Allah”

Seperti telah disebutkan sebelumnya, beberapa produk diklaim
bermanfaat tidak hanya untuk pencegahan dan pengobatan Covid-19
namun juga untuk penyakit dan keluhan lain seperti termuat dalam kutipan
berikut:

Solusi  bagi penderita semua jenis kanker serta meningkatkan
metabolism untuk memelihara kesehatan penderita lainnya seperti
HIV | AIDS, COVID-19, penyakit akibar Virus, penderita miom,
kista, lemah kandungan, penderita kelainan fungsi ginjal / gagal
ginjal, penderita diabetes kering / kerusakan sel, penderita maag akut,
gerd / gastrofagus, penderita asam urat, kelebihan kolesterol, penderita
autoimun; hipertiroid, lupus, vitiligo”

Selain ampub dalam melawan Covid-19 serta meningkatkan imun
tubub, juga manjur menangani penyakit- penyakit lain seperti batuk,
[lu, pilek, sariawan sampai dengan diabetes dan kanker”

‘menyembuhkan radang penyakit paru-paru, menyembuhkan radang
tenggorokan dan amandel, membantu menyembubkan infeksi
kanker dan virus, membersihkan saluran pencernaan, membantu
menyembubkan kolesterol, membantu menyembubkan fertilitas dan
masalah pada rahim, membantu menyembubkan masalah kulit”

‘Sebagai anti corona memperkuat imun tubuh untuk melawan virus,
menurunkan risiko infeksi, meningkatkan fungsi otak dan melindungi
terhadap penyakit Alzheimer, mencegah kanker, menenangkan otot
yang sakit, mengobati maag, mengempiskan perut kembung, meredakan
gejala IBS (irritable bowel syndrome), mengurangi mual, meredakan
nyeri haid, menurunkan berat badan, mengatasi radang sendi, dll”

“Cocok untuk mengobati virus Covidl9, SARs, Hepatitis, TBC,
meningkatkan kekebalan & daya taban tubub ditengah pandemi
covid19, mengobati batuk, sesak nafas, demam, baik untuk pencernaan,
mengobati segala penyakit yang berhubungan dengan TBC, seperti
kelenjar berupa benjolan dan gangguan yang berhubungan dengan
paru-paru”

Selain itu, dari iklan produk yang dianalisis dapat ditemukan beberapa
testimoni dari pembeli yang ditampilkan oleh penjual. Sebagai contoh,
suatu testimoni produk herbal menyebutkan produk tersebut disukai
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karena efek menghangatkan badan, kandungan bahan alami, kemudahan
meracik, harga yang murah, dan pelayanan penjual yang memuaskan.
Beberapa pemberi testimoni merupakan pembeli yang telah beberapa kali
membeli produk ini (repeated order) dan sebelumnya mendapatkan saran
dari keluarga/kerabat yang pernah membeli. Selain itu, beberapa produk
juga menyertakan screenshoot chat yang menunjukkan adanya perbaikan
gejala atau perubahan hasil swab (dari positif Covid-19 menjadi negatif).
Penelitian ini juga menghitung perkiraan biaya konsumsi produk herbal.
Berdasarkan info harga yang didapatkan dari iklan produk yang dianalisis,
rata-rata harga produk adalah Rp 24.574,- per hari (rentang dari Rp 1.500,-
sampai dengan Rp 100.000,-).

Hasil penelitian menggambarkan iklan produk herbal yang ditawarkan
di toko online (e-commerce) cukup banyak dan mudah ditemukan. Produk
tersebut secara eksplisit menyebutkan khasiat dan klaim indikasi untuk
Covid-19. Hal tersebut tidak sesuai dengan klarifikasi BPOM pada 17
Januari 2021 yang menerangkan bahwa sampai saat ini belum ada produk
herbal dan suplemen kesehatan yang klaimnya disetujui dalam mencegah
atau mengobati penyakit yang disebabkan oleh virus atau sebagai antivirus,
termasuk penyakit Covid-19 yang disebabkan oleh infeksi novel coronavirus.
Sebelumnya BPOM juga telah mengeluarkan Buku Saku Herbal Saat
Covid-19 yang diantaranya mengatur tentang klaim yang diizinkan untuk
produk obat tradisional. Klaim produk obat tradisional direkomendasikan
lebih ke arah fungsi memelihara kesehatan atau meningkatkan daya tahan
tubuh'®. Dalam penelitian ini, klaim penyembuhan Covid ditemukan pada
iklan beberapa produk. Bahkan, terdapat produk herbal yang mengklaim
dapat menyembuhkan Covid-19 dalam kurun waktu kurang dari 3 hari.
Klaim berlebih dari iklan produk herbal merupakan kondisi yang perlu
mendapatkan perhatian dari pihak regulator’>'. Informasi dalam iklan
obat tradisional harus memenuhi kriteria obyektif, lengkap dan tidak
menyesarkan atau berlebihan'”. Pada penelitian ini sebagian besar iklan
menjual produk yang belum mendapatkan ijin edar. Dengan demikian,
produk tersebut belum melalui kajian di BPOM terkait dengan efikasi
maupun keamanannya. Dari produk yang berijin edar, iklan produk
dalam penelitian ini tidak memenubhi kriteria obyektif karena menyimpang
dari manfaat dan keamanan yang telah disetujui dengan secara eksplisit
mencantumkan indikasi Covid-19.

Sebagai antisipasi kondisi pandemi Covid-19, berbagai upaya
dilakukan oleh masyarakat untuk menemukan pilihan alternatif dalam
mencegah penularan, mengurangi perkembangan infeksi dan meningkatkan

kekebalan tubuh dengan penggunaan produk alami dan ekstrak herbal™.
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Selain herbal, penggunaan berbagai sediaan obat dan suplemen mineral
seperti Zinc (Zn) juga diketahui meningkat selama pandemi COVID-19'.
Di negara berkembang, pengobatan tradisional merupakan pilihan
perawatan kesehatan utama bagi sebagian besar penduduk'®. Terlepas dari
potensi manfaat penggunaan produk herbal, vitamin dan suplemen, ada
konsekuensi yang dapat timbul dari swamedikasi produk tersebut. Iklan
produk herbal sering mencantumkan rendahnya efek samping herbal dalam
penjelasan produknya'®. Klaim penyembuhan dan rendahnya efek samping
dapat menjadi daya tarik untuk konsumen untuk membeli produk.
Penggunaan bahan alami dalam produksi herbal bukan berarti bahwa
produk tersebut sama sekali tidak memberikan efek samping pada pasien.
BPOM menyebutkan bahwa herbal yang diindikasikan untuk memelihara
daya tahan tubuh perlu digunakan secara hati-hati dan memperhatikan
kemungkinan reaksi alergi individu, kelompok yang berisiko seperti bayi,
anak-anak, wanita hamil, orang lanjut usia serta kondisi penyakit yang
membutuhkan konsultasi dokter. Selain itu, takaran dan kombinasi tidak
berlebihan, hati-hati penggunaan jangka panjang dan/atau konsultasi
dengan dokter untuk penggunaan bersamaan dengan obat'.

Islam dkk. (2020) melaporkan Indonesia menduduki peringkat
ke-5 negara dengan jumlah penyebaran rumor, stigma, dan teori konspirasi
COVID-19 terbanyak setelah India, Amerika Serikat, China, dan Spanyol®.
Sebagian besar rumor yang tersebar di berbagai negara berkaitan dengan
pernyataan, klaim, dan pembahasan mengenai tes diagnostik, pengobatan
rumahan dan obat tradisional untuk menyembuhkan COVID-19%.
Maraknya infodemik atau rumor terkait COVID-19 dapat berkontribusi
terhadap peningkatan praktik swamedikasi yang didorong oleh informasi
tentang berbagai produk yang disinyalir dapat digunakan untuk mencegah
atau menyembuhkan COVID-19.

Swamedikasi memiliki keuntungan dan risiko dalam tingkat
individu maupun komunitas. Praktik swamedikasi, termasuk diantaranya
dengan menggunakan produk herbal, memungkinkan pasien untuk
menentukan perawatan kesehatannya sendiri (authority), pasien secara
mandiri menentukan tindakan untuk mencegah atau meredakan gejala
penyakit yang dirasakan (self reliance) dan dalam segi finansial, pasien dapat
menghindari konsultasi atau perawatan medis yang mengeluarkan biaya’.
Namun, risiko yang ditimbulkan dari praktik swamedikasi dapat lebih
banyak dibandingkan dengan keuntungan yang dirasakan. Diagnosis sendiri
(self diagnosis) yang keliru, keterlambatan mendapatkan konsultasi medis
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yang tepat dan segera, serta pilihan terapi yang salah, dapat memperberat
kondisi penyakit>. Di tingkat komunitas, swamedikasi yang tidak tepat
menyebabkan peningkatan penyakit yang disebabkan oleh obat dan
berakibat pada peningkatan pengeluaran biaya kesehatan masyarakat®.
Dalam kasus Covid-19, keterlambatan terapi akan mengurangi keberhasilan
pengobatan dan meningkatkan risiko penularan penyakit.

KESIMPULAN

Di masa pandemi, produk herbal untuk pencegahan dan pengobatan
Covid-19 banyak tersedia dan diiklankan di toko online. Klaim manfaat
dan testimoni menjadi daya tarik penjualan produk. Pengetahuan pemilihan
produk herbal berkualitas dan kewaspadaan masyarakat terhadap risiko
pembelian melalui toko online perlu ditingkatkan.
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ABSTRAK

Daun tanaman pidada merah (Sonneratia caseolaris L.) digunakan secara
tradisional oleh masyarakat Kalimantan sebagai salah satu komposisi bedak
dingin dan digunakan dengan cara di oleskan pada wajah ketika sedang
melakukan aktivitas dibawah paparan sinar matahari dalam jangka waktu
yang cukup lama. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui uji aktivitas
tabir surya dan profil senyawa kimia pada ekstrak etanol daun Pidada Merah.
Penentuan nilai SPF dilakukan secara in vitro dengan Spektrofotometer
UV Vis. Penentuan Struktur senyawa kimia dengan LC- HRMS (Liquid
Chromatography—High Resolution Mass Spectrometry). Hasil penelitian
menunujukkan konsentrasi terendah yaitu 100 ppm (proteksi sedang), 200
ppm dan 300 ppm (proteksi maksimal), konsentrasi 400 ppm dan 500 ppm
(proteksi ultra). Profil Senyawa yang diduga berkhasiat adalah Choline,
Betaine dan Luteolin. Ekstrak etanol daun pidada merah memiliki potensi
sebagai tabir surya.

Kata Kunci: pidada merah, SPE senyawa aktif, tabir surya

Korespondensi:
Eka Siswanto Syamsul
Sekolah Tinggi llmu Kesehatan Samarinda email: eka8382@gmail.com

PENDAHULUAN

Tabir surya merupakan zat yang mengandung bahan pelindung kulit
terhadap sinar matahari sehingga sinar UV tidak dapat memasuki kulit.!
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Tabir surya dapat melindungi kulit dengan cara menyebarkan sinar matahari
atau menyerap energi radiasi matahari yang mengenai kulit, sechingga energi
radiasi tersebut tidak langsung mengenai kulit.

Efektivitas tabir surya dapat dinyatakan dengan sun protection factor
(SPF), persentase eritema dan persentase transisi pigmentasi.! Daun pidada
merah atau perepat merah (Sonneratia caseolaris L) adalah salah satu bahan
alam yang salah satunya berkhasiat sebagai tabir surya’. Daun pidada merah
merupakan tanaman mangrove yang diketahui mempunyai khasiat sebagai
obattradisional untuk mengobati berbagai macam penyakit.’

Daun pidada merah di Kalimantan Selatan dimanfaatkan sebagai
campuranbedak dingin®. Daun perepat merah memiliki senyawa antioksidan
yang mengandung alkaloid, flavanoid, glikosida, saponin dan fenol’.
Berdasarkan penelitian Hasanah tahun 2015 fraksi etil asetat daun perepat
merah memiliki efektivitas tabir surya sebagai sunblock. Hasil penelitian
Ardita tahun 2015 menyatakan ekstrak etanol daun perepat merah 2,5%
memiliki efektivitas tabir surya dalam sediaan dan termasuk dalam kategori
Proteksi ekstra persentase transmisi eritema.

METODE PENELITIAN
Alat dan Bahan

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah timbangan analitik,
pipet tetes, tabung reaksi, beaker glass, penjepit tabung, batang pengaduk,
spiritus, kaki tiga, ayakan mesh 60, gelas ukur 10 ml, gelas ukur 100
ml, corong, kertas saring, maserator, spatel, mikropipet, kuvet,
spektrofotemeter, cawan porselen, penangas air, alumunium dan toples.
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah air suling, daun Pidada
merah, etanol 70%, HCI 2 N, serbuk Mg, amil alkohol, pereaksi Meyer,
pereaksi Bouchardat dan pereaksi Dragendrof.

Prosedur Penelitian
Pembuatan Ekstrak

Ekstrak etanol dibuat dengan metode maserasi menggunakan etanol 70%.

Pembuatan Larutan uji

Pada penelitian ini peneliti membuat larutan induk ekstrak etanol daun
Pidada Merah sebanyak 1000 ppm dengan menggunakan ekstrak sebanyak
100 mg dan pelarut etanol 70% sebanyak 100 ml, lalu dilarutkan di dalam
labu ukur 100 ml hingga larut. Larutan induk 1000 ppm diencerkan, dengan
5 varian konsentrasi yaitu 100, 200, 300, 400 dan 500 ppm dengan masing-
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masing larutan di pipet sebanyak 1,2,3,4 dan 5 ml lalu ditambahkan etanol
70% ke dalam labu ukur 10 ml.

Penentuan Nilai SPF Sediaan Krim Ekstrak secara in vitro

Penentuan efektivitas krim ekstrak etanol daun pidada merah dilakukan
dengan cara menentukan nilai SPF secara in vitro dengan menggunakan
spektrofotometri UV-Vis. Digunakan spektrofotometri UV-Vis dikalibari
terlebih dahulu dengan menggunakan kloroform sebanyak 1 mL kedalam
kuvet dimasukkan ke dalam spektrofotometri UV-Vis untuk proses kalibrasi.
Dibuat kurva serapan uji dalam kurvet, dengan panjang gelombang antara
290-320 nm, gunakan kloroform sebagai blanko. Kemudian tetapkan
serapan rata- ratanya dengan interval 5 nm. Dibuat larutan induk dengan
menimbang 0,01gram sediaan krim dimasukan ke dalam labu ukur 10 mL
dilarutkan dengan kloroform lalu ditambahkan kloroform sampai tanda
batas. Hasil absorbansi masing- masing konsentrasi ekstrak dihitung nilai
SPF nya. Rumus menghitung SPF:

Keterangan:
CF = Faktor Kolerasi (10)
EE = Efisiensi Eritema
. I = Spektrum Simulasi Sinar Surya
SPF=CF+ ¥ EE (A}x | {A) x absorbansi (A}
T ' TR Katepord:
<2 = Tanpa Perlindungan
2-3 = Proteksi Minimal 4-5 = Proteksi Sedang
6-7 = Proteksi Ekstra
8-14 = Proteksi Maksimal >15 = Ultra (Balsam dan Sagarin, 1972).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Tabel 1. Hasil Skrining Fitokimia

No. Golongan Senyawa Hasil Ker
Alkaloid
Meyer Endapan putibh (+)
1 Bouchardat Endapan coklat hitam +)
Dragendrof Endapan coklat -)
Flavonoid Terdapat warna (+)
2 .
merah, pada lapisan
alkohol
3 Tanin Hijau kebitaman +)
Terbentuk buib tidak
4 Saponin kurang dari (+)
10 menit
Tidak terdapar
> Steroid cincin biru kehijanan )
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Tabel 2. Nilai SPF Ekstrak Etanol Daun Pidada Merah (Sonneratia

caseolaris L.)

([{g)n,: ) Mean+SD Kategori Tabir Surya
100 4,82+0,78 Sedang

200 9,75+0,91 Maksimal

300 14,31+0,49 Maksimal

400 18,95+0,64 Ultra

500 23,03+1,16 Ultra

Data yang telah didapat bahwa konsentrasi terendah yaitu 100ppm
termasuk kedalam kategori proteksi sedang, konsentrasi 200ppm dan
300ppm termasuk dalam kategori proteksi maksimal, konsentrasi 400ppm
dan 500ppm termasuk kedalam proteksi ultra. Menurut Yasin tahun 2017
pada kategori proteksi sedang dan proteksi maksimal, ekstrak menyerap
lebih sedikit sinar UV B dan memiliki waktu yang singkat untuk menyerap
sinar matahari sehingga masih dapat menyebabkan eritema dan menyerap
sinar UVA yang dapat menyebabkan kulit menjadi kecoklatan. Dan pada
kategori proteksi ultra, ekstrak mampu memantulkan sinar UV A dan UV B
serta memiliki waktu yang sangat lama untuk menghalangi sinar UV masuk

kedalam kulit.

Pengujian LC-HRMS

Profil kimia senyawa dapat diketahui dengan pengujian LC-HRMS (Liquid
Chromatography— High Resolution Mass Spectrometry) metabolik pada
ekstrak etanol daun Pidada Merah di Laboratorium Sentral Ilmu Hayati
Universitas Brawijaya Malang, dalam penelitian ini menunjukkan terdapat
tiga senyawa yang mirip base peak nya yaitu pada gambar 1, 2 dan 3, jika
dibandingkan dengan senyawa yang ada pada database GC-MS, karena base
peak berfungsi sebagai penanda atau ciri khas suatu senyawa. Senyawa-
senyawa yang dimaksud yaitu Choline, Betain, dan Luteolin.

Choline bermanfaat dalam perkembangan otak, kontrol otot, dan gerakan,
fungsi sistem saraf, kulit, dan proses metabolisme yang tepat, menurut
National Institutes of Health (NIH). Choline mendukung fungsi hati
dengan mengaktifkan jalur hati dan sistem detoksifikasi tubuh kita. Zat
aktif yang dibutuhkan kulit untuk membantu pembentukan sel kulit baru
dan melindungi sel kulit. Kandungan kolin dan inositol ini, dapat mencegah
proses penuaan kulit dan membantu pertumbuhan kolagen yang fungsinya
membuat kulit lebih kenyal.¢
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Gambar 6. Struktur Kimia Luteolin

Betaine diklaim mampu mencegah proses penuaan sel-sel kulit dan
memudarkan garis-garis halus yang bermunculan.® Lebih lanjut, betaine
yang terkandung pada sejumlah produk perawatan kulit ternyata juga
berfungsi sebagai humektan. Humektan sendiri merupakan bahan yang
berfungsi dalam menjaga produk tetap lembap. Betaine berfungsi juga
memperbaiki kerusakan struktur lapisan kulit. Memudarkan bopeng dan
menjadikan kulit terasa lebih rata dan lembut.’

Menurut Sadhu dkk tahun 2006 hasil isolasi daun Perepat Merah
mengandung senyawa asam lemak, sterol hidrokarbon, dan dua flavonoid
yaitu luteolin dan luteolin 7-O-f glukosida yang memiliki daya antioksidan
yang tinggi. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Herwinda
dan Amir (2013) bahwa aktivitas dan fraksi daun Perepat Merah/ sebagai
antioksidan dengan nilai ICsy pada ekstrak methanol sebesar 21,62 ppm,
fraksi n-heksan 82,36 ppm, fraksi etil asetat13,41 ppm, dan fraksi n-butanol
13,04 ppm tumbuhan ini memiliki aktivitas antioksidan yang sangat kuat.”

KESIMPULAN

Ekstrak etanol daun pidada merah memiliki potensi sebagai tabir
surya, hasil menunjukkan konsentrasi 100 ppm (proteksi sedang), 200 ppm
dan 300 ppm (proteksi maksimal), konsentrasi 400 ppm dan 500 ppm



Uji Aktivitas Tabir Surya dan analisis Fragmentasi LC-HRMS 159

(proteksi ultra). Profil Senyawa yang diduga berkhasiat adalah Choline,
Betaine dan Luteolin.
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ABSTRAK

Telah dilakukan penelitian bawang tiwai (Eleutherine bulbosa.) yang
merupakan suku /ridaceae yang merupakan tanaman khas Kalimantan yang
berpotensi antioksidan Tujuan penelitian untuk mengetahui karakterisasi
simplisia dan aktivitas ekstrak dan fraksi bawang tiwai sebagai antioksidan.
Karakterisasi simplisia dengan parameter spesifik dan nonspesifik. Uji
aktivitas antioksidan dilakukan dengan metode ABTS (2,2-azinobis-
(3-etilbenzotiazolin)-6 asam sulfonat) diukur dengan spektrofotometer
UV-Vis. Aktivitas antioksidan ditentukan nilai /C50. Hasil karakterisasi
simplisia yaitu: kadar sari larut air 10%, kadar sari larut etanol 14%, kadar
air 7%, kadar abu 6,17%, dan Kadar abu tidak larut asam 0,44%. . Hasil
penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol memiliki nilai /C50 60,21
ppm (kuat), fraksi n-heksana 216,13 ppm (sangat rendah), fraksi kloroform
17,39 ppm (sangat kuat), dan fraksi etanol 166,05 ppm (rendah)

Kata Kunci : Eleutherine bulbosa , karakterisasi antioksidan, ICSO
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PENDAHULUAN

Antioksidan memiliki peran penting untuk menjaga kesehatan. Hal
ini disebabkan oleh kemampuan antioksidan dalam menangkap radikal
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bebas. Radikal bebas dapat dihasilkan oleh tubuh secara alami misalnya
pada proses pernafasan. Radikal bebas dapat diartikan sebagai molekul

kimia yang kekurangan elektron atau tidak memiliki elektron berpasangan.'

Bawang Dayak (Eleutherine palmifolia) merupakan tumbuhan suku
dayak yang berdasarkan pengalaman empiris masyarakat di Kalimantan
dapat digunakan untuk mengobati jantung, diare. Bawang Dayak juga
dapat menyembuhkan tekanan mental, masalah jantung, dan tumor®.
Umbi Bawang Dayak memiliki banyak kandungan saponin, terdapat juga
kandungan protein, karoten, vitamin C, asam amino, gula, minyak atsiri.’
Bawang Dayak memiliki kandungan karoten yaitu berupa terpenoid yang
memiliki efek antioksidan.*

Selain itu, oleh masyarakat lain umbinya dipercaya bermanfaat
sebagai antiemetik, radang usus, disenteri, penyakit kuning, luka, bisul,
diabetes melitus, hipertensi, dan menurunkan kolesterol. Hasil uji yang
telah dilakukan menunjukkan bahwa tanaman bawang tiwai memiliki
hampir semua kandungan fitokimia, antara lain alkaloid, glikosida,
flavonoid, fenolik dan steroid. Terdapat flavonoid golongan flavonol pada
bawang dayak. Jenis flavonoid yang banyak terdapat pada tanaman adalah
kuersetin, mirisetin, dan kaemferol.’ Jenis flavonoid yang paling banyak
terdapat dalam daun bawang adalah flavonoid jenis kuersetin.® Kadar
kuersetin yang diperoleh pada umbi bawang dayak adalah 0.2943% jumlah
kuersetin yang cukup tinggi membuat bawang dayak berpotensi sebagai
antioksidan untuk beberapa jenis pengobatan.’ Salah satu senyawa yang
dapat mengakibatkan penyakit dalam tubuh manusia adalah radikal bebas.
Radikal bebas adalah molekul yang kehilangan satu elektron sehingga
molekul tersebut bersifat tidak stabil dan berusaha mengambil elektron dari
molekul atau sel lain.” Senyawa yang mampu menangkal atau mencegah
radikal bebas adalah antioksidan. Antioksidan adalah molekul kecil yang
dapat menginaktivasi berkembangnya reaksi oksidasi dengan cara mencegah
terbentuknya radikal. Antioksidan memberikan satu elektron kepada radikal
bebas sehingga radikal bebas tidak merusak organ tubuh dan antioksidan
tetap stabil.® Penelitian mengenai karakterisasi dan uji aktivitas antioksidan
ekstrak dan fraksi bawang tiwai menggunakan metode ABTS (2,2-azinobis-
(3-etilbenzotiazolin)-6-asam sulfonat) penting untuk dilakukan.

METODE PENELITIAN

Alat-alat yang diperlukan dalam penelitian ini adalah seperangkat
alat maserasi, alat-alat gelas, spektrofotometer UV-Vis, mikropipet, neraca
analitik dan botol coklat. Bahan-bahan yang digunakan adalah simplisia
bawang tiwai, serbuk ABTS, serbuk K2S5208, kuersetin aquades, etanol
70%, alumunium foil, kertas saring, tisu.
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Determinasi tumbuhan dilakukan di Laboratorium Anatomi dan
Sistematika Tumbuhan Fakultas MIPA Universitas Mulawarman Samarinda.
Bawang tiwai dikumpulkan dan disortasi basah kemudian dicuci dengan air
mengalir dan ditiriskan. Daun dikeringkan dengan cara diangin-anginkan
kemudian disortasi kering. Simplisia yang sudah kering dihaluskan dan
diayak dengan mesh 60.

Pembuatan Ekstrak, Fraksi bawang tiwai dan Skrining Fitokimia

Sampel ditimbang sebanyak 100 g kemudian diekstraksi secara maserasi
dengan 700 mL etanol 70% selama 24 jam dengan 6 jam pengadukan,
dilakukan remaserasi satu kali. Filtrat ditangas hingga didapat ekstrak kental.
Ekstrak etanol difraksinasi secara bertingkat dengan metode fraksinasi
cair-cair menggunakan pelarut n-heksana dan kloroform Ekstrak etanol
dilarutkan dengan aquades kemudian ditambahkan pelarut n-heksana dan
dilakukan penggojogan/pemisahan menggunakan prosedur corong pisah.
Setelah itu, didiamkan beberapa saat hingga terbentuk dua lapisan yaitu
lapisan n-heksana (lapisan atas) dan lapisan air (lapisan bawah). Selanjutnya
fraksi nheksana dipisahkan dan ditampung untuk diuapkan pelarutnya,
sedangkan fraksi air dimasukkan kembali kedalam corong pisah untuk
dilanjutkan pada proses fraksinasi berikutnya. Untuk mendapatkan fraksi
kloroform dan fraksi etanol (sisa). Skrining fitokimia dilakukan terhadap
ekstrak etanol bawang tiwai yang meliputi pemeriksaan senyawa kimia
alkaloid, flavonoid, saponin, tanin, dan steroid.

Uji Aktivitas Antioksidan
Pembuatan Ekstrak dan fraksi bawang tiwai

Ekstrak Etanol (25, 50, 100, 200 ppm), Fraksi z-Heksana (25, 50, 100, 200
ppm), Fraksi

Kloroform (5, 10, 20, dan 40 ppm), dan Fraksi etanol (25, 50, 100 dan 200
ppm) Pembuatan Larutan Induk Kuersetin 10 ppm

Larutan induk 10 ppm disiapkan dengan cara ditimbang 10 mg kuersetin
dilarutkan dalam etanol 70% hingga tanda batas labu ukur 10 mL diperoleh
larutan 1000 ppm. Kemudian diencerkan, diambil 100 pL larutan
ditambahkan etanol 70% hingga tanda batas labu ukur 10mL.

Pembuatan Larutan Stok ABTS

Ditimbang serbuk ABTS 0,0384 g dilarutkan dalam aquades hingga tanda
batas labu ukur 10 mL digojok hingga homogen.

Ditimbang serbuk K,S,O050,0066 g dilarutkan dalam aquades hingga tanda
batas labu ukur 10 mL digojok hingga homogen.
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Dicampurkan larutan a dan b dalam botol coklat, diinkubasikan dalam
ruang gelap selama 12- 16 jam dihasilkan larutan berwarna biru gelap atau
biru kehijauan.

Diencerkan, diambil 1 mL larutan stok ABTS ditambahkan etanol 70%

hingga tanda batas labu ukur 10 mL digojok hingga homogen, larutan ini
disebut larutan ABTS encer.

Uji Aktivitas Antioksidan Secara Kualitatif Disiapkan 3 tabung reaksi.
Tabung 1, diambil 1 mL ABTS encer ditambahkan 9 mL etanol 70%.

Tabung 2, diambil 500 pL larutan sampel ditambahkan 1 mL ABTS encer
dan 8 mL etanol 70%.

Tabung 3, diambil 500 pL larutan kuersetin ditambahkan 1 mL ABTS
encer dan 8 mL etanol 70%.

Positif mengandung antioksidan apabila terjadi perubahan warna dari
warna biru kehijauan menjadi tidak berwarna atau bening,.

Uji Aktivitas Antioksidan Secara Kuantitatif

Penentuan panjang gelombang maksimum ABTS encer dipipet 2 mL diukur
serapannya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
650-800 nm.

Pengukuran serapan larutan blanko ABTS

ABTS encer dipipet 1 mL ditambahkan etanol 70% hingga tanda batas labu
ukur 10 mL, diukur serapan menggunakan spektrofotomeer UV-Vis pada
panjang gelombang maksimum.

Pengukuran aktivitas pengikatan radikal bebas ABTS dengan sampel

Larutan induk ekstrak etanol bawang tiwai 100 ppm dipipet masing-masing
100, 200, 300, 400, dan 500 pL, kemudian masingmasing ditambahkan 1
mL ABTS encer dalam labu ukur 10 mL lalu dicukupkan volume hingga
tanda batas dengan etanol 70% lalu dihomogenkan. Sehingga diperoleh
konsentrasi 1, 2, 3, 4, dan 5 ppm. Selanjutnya diukur serapan menggunakan
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum.

Pengukuran aktivitas pengikatan radikal bebas ABTS dengan kuersetin

Larutan induk kuersetin 10 ppm dipipet masing-masing 100, 200, 300,
400, dan 500 pL, kemudian masing-masing ditambahkan 1 mL ABTS
encer ditambahkan etanol 70% hingga tanda batas labu ukur 10 mL
digojok hingga homogen. Diperoleh konsentrasi 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, dan 0,5
ppm. Selanjutnya diukur serapan menggunakan spektrofotometer UVVis
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pada panjang gelombang maksimum. Pengolahan data dengan membuat
tabel setelah dilakukan analisis perhitungan’.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Parameter Spesifik

Berdasarkan tabel 1 penetapan kadar sari larut air untuk mengetahui
kadar senyawa kimia bersifat polar yang terkandung di dalam simplisia,
didapatkan hasil sebesar 10%. Kadar sari larut etanol dilakukan untuk
mengetahui kadar senyawa larut dalam etanol, baik senyawa polar maupun
non polar didapatkan hasil sebesar 14%. Kandungan sari larut air lebih
kecil daripada kadar sari larut etanol, ini berarti senyawa kimia lebih larut
dalam etanol dibandingkan larut air. Parameter Spesifik sudah sesuai dengan
ketentuan standar yang ditetapkan oleh literatur dari panduan Kemenkes

RI tahun 2020.
Tabel 1. Parameter Spesifik

Uji Kadar (%)
Kadar sari larut air 10
Kadar sari larut etanol 14
Parameter Non Spesifik
Tabel 2. Hasil Kadar Serbuk Simplisia bawang tiwai
Uji Kadar (%)
Kadar air 7
Kadar abu 617
Kadar abu tidak larut asam 0,44

Berdasarkan tabel 2 penetapan kadar air bertujuan untuk mengetahui
kandungan kadar air dalam simplisia. Hasil penetapan kadar air yang
diperoleh pada simplisia memenuhi persyaratan yaitu 9% karena persyaratan
yang ditetapkan yaitu kurang dari 10%. Kadar air yang tidak memenuhi
persyaratan mengakibatkan pertumbuhan mikroba, karena air merupakan
media pertumbuhan mikroorganisme dan juga sebagai reaksi enzimatis
yang dapat menguraikan senyawa aktif.

Tabel 3. Nilai IC50 ekstrak etanol bawang tiwai dan kuersetin
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Kelompok uji | Kon (ppm) | % Inhibisi | persamaan linear ICs (ppm)
2 28,82 y=
s . 4 48,12 4.6768x +
Kuersetin 2 67.14 25 8611 = 5.06
16 97.67 0,9629
25 30,82 y=
50 47,12 0,3702x +
Ekstrak Etanol 100 69,14 7.3561 x 60,21
000b_r =
200 120,67 0.982
25 3,24 y=
50 10,27 0,5049x +
Fraksi n-Heksan a 100 25,28 19.6_x00 216,13
. Ob_r=
200 45,43 0.9982
5 15,38 y=
10 39,58 2,2328x +
Fraksi Kloroform 20 60,36 11,52 x0 17.23
00b_r=
40 98,22 0.9701
25 7.64 ¥y=0,282x
50 18,69 e
Fraksi etanol 100 33,77 3.1748 x 166,05
000b_r=
0,989
200 48.34

Skrining Fitokimia

Skrining fitokimia adalah uji awal yang dilakukan untuk mengetahui
kandungan metabolit sekunder yang terkandung dalam ekstrak etanol
bawang tiwai. Berdasarkan hasil skrining fitokimia, ekstrak etanol bawang
tiwai positif mengandung metabolit sekunder alkaloid, flavonoid, steroid,
saponin dan tanin. Hal ini sesuai dengan penelitian Rabani dkk (2017)
bawang tiwai memiliki metabolit sekunder seperti alkaloid, saponin,
flavonoid, terpenoid dan glikosida.

Aktivitas Antioksidan

Metode ABTS dipilih karena dapat larut dalam pelarut organik maupun air
schingga dapat mendeteksi senyawa lipofilik maupun hidrofilik. Kelebihan
metode ABTS dibanding metode DPPH adalah memiliki absorbansi spesifik
pada panjang gelombang visible dan memiliki reaksi yang cepat.'” Prinsip
ABTS adalah hilangnya warna kation ABTS untuk mengukur kapasitas
antioksidan yang langsung bereaksi dengan radikal kation'".

Hasil penelitian pada tabel 3 menunjukkan bahwa ekstrak etanol memiliki
nilai IC5 60,21 ppm (kuat), fraksi n-heksana 216,13 ppm (sangat rendah),

fraksi kloroform 17,39 ppm (sangat kuat), dan fraksi etanol 166,05 ppm
(rendah) sedangkan pembanding kuersetin ICsg sebesar 5,06 ppm.
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Menurut Syamsul dan Supomo (2014) tanaman bawang tiwai berpotensi
sebagai antioksidan karena mengadung senyawa E/leutherine.

KESIMPULAN

Hasil karakeerisasi simplisia yaitu: kadar sari larut air 10%, kadar sari
larut etanol 14%, kadar air 7%, kadar abu 6,17%, dan Kadar abu tidak larut
asam 0,44%. Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol memiliki
nilai IC5 60,21 ppm (kuat), fraksi n-heksana 216,13 ppm (sangat rendah),
fraksi kloroform 17,39 ppm (sangat kuat), dan fraksi etanol 166,05 ppm
(rendah).
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ABSTRAK

Curcuma longa Linn tanaman rempah yang termasuk kelompok jahe-
jahean atau Zingiberaceae yang memiliki kemampuan sebagai antifungal,
sehingga berpotensi dapat menghambat pertumbuhan Candida albicans
yang menyebabkan infeksi. Penelitian ini bertujuan untuk menguji
efektifitas antibiofilm rimpang kunyit Curcuma longa sebagai alternatif
dalam menghambat biofilm Candida albicans. Penelitian dilakukan
secara eksperimental in vitro dengan pendekatan post-test only control
group design. Rimpang kunyit (Curcuma longa) dimaserasi dengan pelarut
metanol. Ekstrak dibagi menjadi konsentrasi 80%, 40%, 20%, 10%
dan 5%. Uji antibiofilm menggunakan microtiter plate biofilm assay pada
mikroplate round-bottom 96 well. Kemudian diamati dengan menghitung
nilai absorbansi/densitas optik menggunakan microplate reader (N = 620
nm). Efektivitas sebagai antibiofilm juga dianalisis secara statistik dengan
menggunakan One-Way ANOVA (p<0,05) dilanjutkan post-hoc Bonfferoni.
Curcuma longa pada konsentrasi ekstrak 20%, 10%, dan 5% menunjukkan
persentase konsentrasi penghambatan biofilm minimal sebesar 57,6%;
56,1%; dan 55,3%. Analisis statistik menunjukkan ekstrak uji memiliki
efek sama dengan kontrol positif (antifungal). Ekstrak metanol rimpang
kunyit (Curcuma longa) memiliki efektifitas sebagai antibiofilm

Kata Kunci: Curcuma longa, antifungal, antibiofilm, Candida albicans,
microtiter plate
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PENDAHULUAN

Candida sp. adalah jamur patogen yang paling umum pada manusia
dan merupakan agen penyebab dari kandidiasis superfisial dan sistemik,
schingga memberikan morbiditas berat pada jutaan individu di dunia.’
Candida sp. adalah organisme komensal dan untuk menjadi patogen
dibutuhkan keadaan imunosupresan inang. Oleh karena itu, faktor risiko
umum dari infeksi Candida sp. termasuk penurunan kekebalan tubuh,
diabetes melitus, dan faktor iatrogenic seperti penggunaan obat intravena,
penggunaan antibiotik, dan cairan hiperlimentasi. Kandidiasis merupakan
penyakit oportunistik yang mengkhawatirkan karena terdapat peningkatan
kejadian pada pasien dengan gangguan kekebalan, pasien yang menerima
kemoterapi kanker anti bakteri yang agresif dan berkepanjangan, atau pada
pasien yang menjalani transplantasi organ.”

Penelitian di wilayah Littoral Cameroon tepatnya di Rumah Sakit
distrik Nylon menunjukkan prevalensi kandidiasis oral dan vagina pada
tahun 2012 adalah 52,6% dan 29,7%. Penelitian serupa di Rumah Sakit
Baptis Mutengene di wilayah barat daya pada tahun 2013 menunjukkan
prevalensi kandidiasis oral di antara pasien HIV adalah 66,7%.° Telah
dilaporkan bahwa tingkat kematian oleh infeksi invasif adalah 40% dan
Candida albicans bertanggung jawab atas 50-60% kasus kandidiasis
invasif." Salah satu faktor yang berpengaruh terhadap virulensi Candida
sp. adalah kemampuan pembentukan komunitas mikroba yang
menempel dan dikenal sebagai biofilm.* Pembentukan biofilm tersebut
membantu mikroorganisme menghindari pertahanan dari inang, menjadi
sumber infeksi yang persisten, dan meningkatkan resistensi terhadap agen
antifungal.? Selain meningkatkan resistensi terhadap senyawa antifungal,
biofilm pada Candida juga mengandung toksisitas senyawa yang tinggi.’

Penelitian ini dilakukan karena belum adanya penelitian yang
menguji tentang kegunaan Curcuma longa sebagai antibiofilm terhadap
Candida sp dan agar lebih mengetahui efektifitas kunyit sebagai antibiofilm
Candida albicans. Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Pajaree
Kawsud, Jindaporn Puripattanavong dan Rawee Teanpaisan pada tahun
2014 menggunakan Curcuma zedoaria sebagai antibiofilm terhadap Candida
albicans ATCC 10231, Candida albicans ATCC 90028, dan beberapa jenis
Candida sp lainnya. Sedangkan pada penelitian Chen ez al., 2018 Curcuma
longa digunakan sebagai antifungal dari Fusarium graminearum.®’
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METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental dengan rancangan
penelitian post-test only control group design secara in vitro. Metode yang
digunakan adalah Microtiter Plate Biofilm Assay untuk melihat efek ekstrak
kunyit (Curcuma longa) dalam menghambat pembentukan biofilm
tethadap Candida albicans ATCC 102318. Uji biofilm Candida albicans dan
kemampuan antibiofilm ekstrak metanol kunyit (Curcuma longa) dilakukan
di Laboratorium Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Islam
Indonesia, Yogyakarta. Subjek penelitian ini adalah Candida albicans ATCC
10231 yang dibiakkan dari Balai Kesehatan Yogyakarta, dan ditumbuhkan
sebagai biofilm. Alat- alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah
microplate round bottom 965 well, timbangan analitik, lemari pendingin,
oven, autoklaf, inkubator, bunsen, kawat ose, tabung reaksi, rak tabung
reaksi, kapas, mikropipet, mikrotip, mikroskop cahaya, spektrofotometer,
sonikator, desikator dan microplate reader ELISA. Bahan yang dibutuhkan
dalam penelitian ini adalah jamur Candida Albicans ATCC 10231, akuades
steril, NaCl fisiologis, cat gram, KOH, Phosphate Buffered Saline (PBS),
larutan media Sazbouroud Dextrose Broth (SDB), larutan media Sazbouroud
Dextrose Agar (SDA) dan cat Lactophenol Cotton Blue (LPCB).

Beberapa tahapan dalam penelitian ini dimulai dari persiapan
rimpang kunyit, pembuatan ekstrak methanol rimpang kunyit, uji metabolit
sekunder, sterilisasi alat, purifikasi dan karakeerisasi Candida albicans,
pembuatan suspensi Candida albicans ATCC 10231 untuk uji antifungal,
penentuan kadar hambat minimum dan kadar bunuh minimum, uji
pembentukan biofilm Candida albicans ATCC 10231, serta uji kemampuan
antibiofilm.

Analisa data pada penelitian ini menggunakan SPSS. Nilai
penghambatan pembentukan biofilm pada Candida albicans didapatkan
dari nilai Optical Dense (OD) dari pembacaan microplate reader. Data
nilai absorbansi atau OD yang sudah didapatkan dianalisis dengan Saphiro
wilk dan Levenes test untuk mengetahui persebaran dan homogenisitas
data. Persebaran data normal apabila didapatkan nilai p > 0,05 kemudian
dilanjutkan dengan uji One Way ANOVA untuk menguji signifikansi data.
Selanjutnya uji post hoc Bonfferoni untuk mengetahui MBIC50 (Minimum
Biofilm Inhibitory Concentration 50%) ekstrak metanol rimpang kunyit
terhadap pertumbuhan biofilm pada Candida albicans ATCC10231.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Pembentukan biofilm Candida albicans ATCC 10231 ditunjukkan

dengan adanya cincin biofilm pada dasar sumuran yang terwarnai dengan
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kristal violet yang kemudian dilarutkan dengan asam asetat 33% sebanyak
275 uL. Staphylococcus epidermidis non biofilm pada penelitian ini digunakan
sebagai kontrol negatif.

kontrol  kontrol  kontrol
80% 40% 20% 10% 5% positif media jamur
r 3 -~ — T W o Ty =

Replikasi 1
Triplo

Replikasi 2
Triplo

Replikasi 3
Triplo

Gambear 1. Hasil uji pertumbuhan biofilm Candida albicans ATCC 10231
(kiri) dan Staphylococcus epidermidis non biofilm (kanan)

Gambar 2. Hasil Uji Antibiofilm

Tabel 1. Densitas Optik penghambatan Biofilm Candida albicans

Perlakuan Absorbansi %
1 2 3 Rata-rata | Penghambatan

Ekstrak 80% 0,235 0,776 | 0,922 0,644 18,101
Ekstrak 40% 0,364 0,397 | 0,461 0,407 48,210
Ekstrak 20% 0,227 0,373 | 0,401 0,334 57,578
Ekstrak 10% 0,380| 0,339| 0,316|0,345 56,146
Ekstrak 5% 0,407 0,320 | 0,328 0,352 55,299
Kontrol Positif | 0,081 | 0,084 | 0,085 (0,083 89,395
Kontrol Media | 0,066 0,085| 0,086 (0,079

Kontrol Negatif | 1,356 | 0,564 | 0,441|0,787

Spesies Candida umumnya hidup komensal di 75% orang sechat dan
biasanya menyebabkan infeksi oportunistik pada pasien dengan kompresi
imun, kemampuannya dalam membentuk biofilm memiliki peran >65% dari
infeksi yang dialami manusia.” Kunyit memiliki kemampuan menghambat
pertumbuhan Candida albicanskarena kunyit memiliki kandungan komponen
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aktif berupa curcuminoid yang terdiri atas curcumin, bisdementhoxycurcumin, dan
dementhoxycurcumin. Curcumin merupakan senyawa fenol yang memiliki
sifat antifungal dengan mekanisme perusakan dinding sel dan denaturasi
protein sel sehingga sel lisis."” Selain fenol, kunyit juga memiliki kandungan
flavonoid yang memiliki aktivitas antibiofilm." Salah satu penelitian yang
dilakukan terhadap 500 jenis flavonoid menunjukkan bahwa dari 10 jenis
yang diteliti aktif dapat menghambat percumbuhan biofilm sebesar 85%, 47
jenis flavonoid dengan keaktifan sedang mampu menghambat 40% dan 443
flavonoid tidak aktif kurang dari 40% namun masih mampu menghambat
pertumbuhan biofilm.'? Pada penelitian lainnya didapatkan bahwa 18 dari
28 senyawa terpenoid menunjukkan aktivitas penghambatan biofilm pada
Candida albicans.”

Umumnya antibiofilm menggunakan konsentrasi dibawah KHM
seperti KHM 1/2, KHM 1/4 dan KHM 1/8 karena diharapkan adanya
respon penghambatan maksimal dari ekstrak tersebut kemudian diukur
untuk mendapatkan nilai ODnya."*"® Bila dilihat nilai absorbansi/OD,
aktvitas penghambatan pertumbuhan Candida albicans yang paling baik
dihasilkan pada konsentrasi 20% yaitu sebesar 0,37 dan memiliki persentase
penghambatan sebesar 57.6%. Bila dibandingkan dengan kontrol positif
yang tersusun atas Nistatin 100.000 IU dan suspensi jamur memiliki nilai
absorbansi/OD sebesar 0,0834 dengan persentase penghambatan sebesar
89.4%. Hal ini menggambarkan bahwa persentase penghambatan pada
kontrol positif lebih tinggi daripada larutan uji ekstrak pengenceran berseri.
Nilai persentase penghambatan oleh larutan uji ekstrak pengenceran berseri
mencapai syarat MBICs yaitu konsentrasi penghambatan biofilm yang
didapatkan minimal 50%.'%"

Ekstrak metanol rimpang kunyit Curcuma longa memiliki aktivitas
penghambatan biofilm Candida albicans paling baik pada konsentrasi 20%.
Persentase penghambatan yang dimiliki sudah melebihi 50% namun
masih dibawah persentase penghambatan yang dimiliki oleh Nistatin
100.000 IU. Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa ekstrak metanol
rimpang kunyit Curcuma longa menunjukkan aktivitas penghambatan yang
sama dengan kontrol positif dan sudah mencapai Minimum Biofilm Inhibition
Concentration (MBICso) > 50%.

KESIMPULAN

Ekstrak metanol rimpang kunyit (Curcuma longa) efektif menghambat
pembentukan biofilm Candida albicans ATCC 10231 pada konsentrasi 20%,
10%, dan 5%.
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ABSTRAK

Polahidupyangtidaksehatterutamadikotabesar telah menyebabkanberbagai
macam ganguan kesehatan di masyarakat salah satunya adalah diabetes
mellitus. Diabetes Melitus (DM) sendiri adalah gangguan metabolik yang
terjadi secara kronis atau menahun karena kelainan dari produksi dan sifat
hormon insulin, serta telah menjadi salah satu keadaaan darurat kesehatan
global sejak abad 21 yang menyebabkan berbagai komplikasi kesehatan.
Untuk mengetahui ada tidaknya efek pemberian ekstrak etanol daun kelor
(Moringa oleifera) terhadap kadar malondialdehida tikus putih Sprague
dawleyyang diinduksi aloksan. Penelitian ini adalah penelitian eksperimental
laboratorium dengan pendekatan zrue experimental-randomized pretest and
posttest with control group. Malondialdehida diperiksa dengan metode
spektrofotometer, intervensi dilakukan dilaboratorium terpadu FK Undana.
Kadar malondialdehida kelompok negatif dan kelompok perlakuan p>0,05.
Ekstrak etanol daun kelor (Moringa oleifera) memiliki aktivitas antidiabetes
dengan menurunkan kadar malondialdehida (MDA) yang menjadi salah
satumarker dari stres oksidatif.
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PENDAHULUAN

Setiap tahun jumlah penderita diabetes mellitus semakin meningkat.
International Diabetes Federation (IDF) tahun 2017, memperkirakan
jumlah kasus yang terjadi sebesar 424,9 juta di dunia dan di Indonesia
sebanyak 10,3 juta jiwa.’> Hasil Riset Kesehatan Dasar Republik Indonesia
(RISKESDAS) tahun 2013 menunjukkan jumlah penderita diabetes lebih
dari sama dengan 15 tahun di provinsi NTT melalui wawancara menempati
peringkat ke- 4.* Penyakit ini disebabkan karena ketidakmampuan tubuh
menghasilkan atau mengendalikan hormon insulin. Hal ini mengakibatkan
kadar glukosa dalam darah menjadi tinggi atau hiperglikemia. Tingginya
kadar glukosa darah ini dapat menyebabkan terjadinya dehidrasi sel melalui
pengeluaran urin yang berlebihan oleh ginjal, sehingga menimbulkan
gejala khas berupa poliurea yang diikuti oleh polifagi dan polidipsi.’
Selain gangguan homeostatis cairan, kanal kalsium juga menyebabkan
pembentukan radikal bebas sehingga terbentuk peroksidasi lipid yang lebih
dikenal dengan nama malondialdehida (MDA). Menurut perkumpulan
dokter endokrin Indonesia (PERKENI) tahun 2015 Seorang dikatakan
hiperglikemia jika kadar glukosa darah sewaktu vena dan kapiler melebihi
200 mg/dl sedangkan untuk glukosa darah puasa vena > 126 mg/dl dan
kapiler > 100mg/dL.®

Pengobatan untuk hiperglikemia selain diatur pola hidup seperti
diet dan olahraga, juga diberikan obat antidiabetika secara oral yang
terdiri dari golongan sulphonylurea, glinide, biguanide, tiazolidinedione,
DPP-IV.” Sulphonylurea merupakan golongan obat yang mempunyai efek
meningkatkan sekresi insulin. Contoh obatnya glibenklamide, glimepirid,
glipzid, gliquidone, gliclazid. Namun penggunaan jangka panjang dan tidak
teratur dapat menyebabkan terjadi resistensi seperti timbulnya hipoglikemia,
mual, rasa tidak enak diperut, gangguan hati, ginjal dan saluran cerna.®

Berbagai efek samping yang timbul dari pengobatan ini membuat
pengobatan herbal menjadi alternatif yang baik. Di Indonesia pengobatan
diabetes mellitus masih sulit akibat keterbatasan ketersediaan obat di
pelayanan primer dan umumnya terjadi pada keluarga berpendapatan
rendah, oleh karena itu penting pengobatan alternatif yang lebih terjangkau
baik dari segi ketersediaan maupun dari segi ekonomi.® Indonesia
sendiri sudah sejak dahulu menggunakan ramuan obat tradisional untuk
pemeliharaan kesehatan dan pencegahan penyakit.®

Tanaman kelor (Moringa oleifera) dikatakan sebagai world’s most
valuablemultipurposetreesdan miracle tree dalam Small (2012). Seluruh bagian
tanaman ini dapat dimanfaatkan menjadi sesuatu yang berguna, dimulai
dari makanan, obat, kosmetik, bahkan pemurni air (biji)."" Hasil penelitian
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Gupta et al (2012) membuktikan senyawa aktif daun kelor quercetin dan
koempferol dapat meminimalkan hiperglikemia pada penderita diabetes
mellitus. Kandungan tersebut berperan dalam mempertahankan sel beta
pancreas dari kerusakan akibat konsumsi glukosa yang berlebihan dan
dapat meningkatkan pertahanan sel sehingga kadar insulin tetap optimal.'?
Hasil penelitian sebelumnya, Edoga et al. (2013) dosis 300 mg/kgBB dapat
menurunkan kadar glukosa darah secara signifikan.” Sedangkan menurut
hasil penelitian Qurratu Ai etal. (2016) pemberian ekstrak daun kelor dosis
450 mg/kgBB lebih efektif dalam perbaikan sel beta pankreas tikus dalam
menghasilkan insulin'®. Kandungan flavonoid pada kelor, mempunyai
aktivitas mekanisme dengan menghambat fosfodiesterase dan mencegah
proses stress oksidatif sehingga terjadi penurunan kadar gula dalam darah
dan penghambatan pembentukan radikal bebas.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian dengan desain 7rue experimental-
randomized pretest and posttest with control group menggunakan ekstrak daun
kelor yang diberikan pada hewan coba tikus putih jantan (Raztus norvegicus)
galur Sprague-dawley.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini dosis aloksan yang digunakan adalah 120 mg/
keBB tikus. Tikus putih Sprague dawley dikatakan mengalami diabetes
jika kadar glukosa darah puasanya >120 mg/dl16. Induksi aloksan yang
dilakukan pada penelitian ini sebanyak 2 kali dikarenakan induksi pertama
kadar glukosa darah puasa tikus putih tidak melebihi 120mg/dl. Tikus yang
diinduksi aloksan selanjutnya akan mengalami kerusakan sel beta pankreas
yang dikrakteristik dengan kondisi hiperglikemi diikuti dengan gejala sering
kencing (poliuri), sering makan (polifagi) dan sering minum (polidipsi).
Gejala ini timbul 3 hari setelah diinduksi aloksan yang bisa dilihat dari
makanan yang diberikan selalu cepat habis, air yang biasanya diisi sekitar
2-3 hari setelah diinduksi harus diisi 2 kali sehari dan sering kencing yang
ditandai dengan bau kencing yang sangat tajam. Keadaan hiperglikemi ini
disebabkan oleh penurunan jumlah, ukuran maupun bentuk sel beta pada
pulau langerhans pankreas, berkurangnya granul-granul pembawa insulin,
rupturnya membran mitokondria dan inti sel beta mengalami kriptosis.'”'®"
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Gambar 1. Kadar MDA pada Tikus dengan Kelompok Perlakuan

Tabel 1. Uji Post-Hoc Hasil Analisis Perbandingan Glukosa Darah Puasa
Tikus Masa Adaptasi (Hari ke-0, dan ke-7) Dan Sesudah Diinduksi
Aloksan (Hari ke-11)

p
GDS hari ke7
GDS hari ke-0 Vs 248
Kontrol normal S R i
GDS hari ke-0 Vs | 149
. GDS hari ke7
GDS hari ke-0 Vs .663
Kontrol Negatif DS i kel
GDS hari ke-0 Vs 021%*
) . GDS hari ke7
Kontrol positif GDS hari ke-0 Vs 73
(glibenklamid z
: GDS hari kell
Smg/kgBB) GDS hari ke-0 Vs 021*
; GDS hari ke7 -
Perlakuan I (ekstrak daun GDS harike-0 his 56l
kelor 250mg/kgBB Epo et kel
tikus) GDS hari ke-0 Vs .021%
’ GDS hari ke7
Perlakuan II (ekstrak daun GDS bari ke-0 Vs -149
kelor 450mg/kgBB GDS hari kel 1
: S hari ke
tikus) GDS hari ke-0 Vs 021%*
, GDS hari ke7 R
Perlakuan III (ekstrak daun GDS harike-0 Vs 043
kelor 600mg/kgBB DS i Kol
tikus) GDS hari ke-0 Vs 021%*

Hiperglikemia pada kelompok tikus DM hasil induksi aloksan diduga
terjadi karena efek toksik aloksan yang dapat merusak reseptor insulin
disertai dengan kerusakan dari sel B pulau Langerhans pankreas. Akibat
dari kerusakan reseptor insulin dan kerusakan sel B pankreas menyebabkan
insulin tidak dapat diproduksi secara normal, menyebabkan glukosa darah
tidak dapat diambil dan dimanfaatkan untuk diubah menjadi energi,
sechingga kadar glukosa didalam darah menjadi tinggi. Kerusakan sel B
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pankreas akibat induksi aloksan dapat juga disebabkan akibat penambahan
radikal NO, radikal hidroksil superoksid oleh aloksan didalam sel B pankreas

schingga akan menyebabkan sel B tersebut menjadi rusak.

Flavonoid pada ekstrak kelor dapat berperan sebagai antioksidan.
Kemampuan flavonoid ekstrak daun kelor sebagai antioksidan dapat
berperan dalam meningkatkan pertahanan sel dari Reactive Oxygen Spesies
(ROS).22 Hal ini dapat mempertahankan sel beta pankreas sehingga dapat
meningkatkan sekresi insulin dan mengurangi resistensi insulin. Dalam
pembentukan ROS, oksigen akan berikatan dengan elektron bebas yang
keluar karena bocornya rantai elektron. Reaksi antara oksigen dan elektron
bebas inilah yang menghasilkan ROS dalam mitokondria. Antioksidan
dalam flavonoid dapat menyumbangkan atom hidrogen sehingga akan
teroksidasi dan berikatan dengan radikal bebas sehingga radikal bebas
menjadi senyawa yang lebih stabil. 12,13

KESIMPULAN

Ekstrak etanol daun kelor (Moringa oleifera) memiliki aktivitas
antidiabetes dengan menurunkan kadar malondialdehida (MDA) yang
menjadi salah satu marker dari stres oksidatif.
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ABSTRAK

Pemanfaatan getah dari pohon kemenyan Toba (Styrax paralleonurus) di
Indonesia masih minim dan penggunaannya dalam bidang kesehatan juga
terbatas, padahal kemenyan Toba memiliki aktivitas farmakologi yang
bermanfaat seperti antioksidan, antiinflamasi, dan antimikroba. Kemenyan
Toba berpotensi digunakan secara luas dalam penggunaan topikal.
Penelitian sebelumnya menggunakan metanol sebagai pelarut dalam uji
toksisitas, padahal metanol bersifat keras. Tujuan penelitian ini adalah
untuk mengetahui kadar toksik kemenyan Toba yang dilarutkan dalam
etanol terhadap larva Artemia salina menggunakan nilai the half-maximal
lethal dose (LD50). Metode yang digunakan berupa uji in vitro dengan Brine
Shrimp Lethality Test (BSLT). Analisis uji toksisitas menggunakan persentase
kematian Artemia salina dan uji probit. Didapatkan nilai the half-maximal
lethal dose (LD50) pada tingtur etanol kemenyan Toba sebesar 8,006 g/L dan
dikatakan sebagai zat dengan toksisitas yang rendah. Berdasarkan hasil uji
in vitro yang diperoleh menunjukan tingtur etanol kemenyan Toba bersifat
tidak toksik sehingga aman dalam penggunaanya sebagai zat topikal.
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PENDAHULUAN

Indonesia adalah negara tropis dengan berbagai macam kekayaan
alam, salah satu sumber daya alam khas Indonesia adalah kemenyan Toba
atau kemenyan Sumatra (Styrax paralleoneurus). Kemenyan Toba memiliki
kualitas getah paling baik dibandingkan kemenyan jenis lain yang juga
dibudidayakan di Indonesia dan memiliki nilai ekonomis seperti Kemenyan
Durame, Siam, dan Bulu.! Provinsi Sumatera Utara merupakan daerah
penghasil kemenyan terbesar di Indonesia.* Menurut data Badan Pusat
Statistik Sumatera Utara, terdapat kebun kemenyan seluas 16.460 Ha yang
terletak di Kabupaten Tapanuli Utara.’

Studi terdahulu menunjukkan bahwa kemenyan Toba sebagai
zat topikal memiliki aktivitas farmakologis yang bermanfaat seperti
antioksidan, antiinflamasi, penyembuhan luka, dan antiseptik.*> Selain
memiliki aktivitas farmakologis yang bermanfaat, kemenyan Toba juga
tidak menimbulkan efek toksik pada tubuh. Asam sinamat dan derivatnya
yang memiliki komposisi tertinggi di kemenyan juga memiliki toksisitas
yang rendah.® Kedua senyawa ini juga memiliki toksisitas rendah terhadap
Human Umbilical Vein Endothelial Cell, bahkan tidak ada.*”®* Menurut
pedoman pelaksanaan pendaftaran obat herbal terstandar oleh Badan
Pengawas Obat dan Makanan (BPOM), uji toksisitas diperlukan untuk
melihat keamanannya. Uji preklinik ini dilakukan secara in vitro pada
hewan coba. Salah satu jenis hewan coba yang dapat digunakan adalah larva
udang Artemia salina (Nauplius).’

Selama ini di Indonesia pemanfaatan getah dari pohon kemenyan
Toba adalah sebagai bahan kayu bakar, dupa, dan campuran rokok."
Petani ataupun pejabat pemerintah daerah asal kemenyan Toba di Sumatera
Utara menggunakan resin (getah kemenyan) dengan kualitas buruk sebagai
dupa.'"? Di luar negeri, kemenyan sudah digunakan sebagai bahan baku
pengobatan tradisional sejak dulu. Beberapa penyakit seperti ulkus peptikus,
penyakit kulit, dan batuk diketahui dapat dikurangi gejalanya menggunakan
kemenyan.” Pada masa kini, ekstrak kemenyan diketahui memiliki efek
antihipertensi, penyembuhan luka, antikonvulsan, dan antioksidan.'
Kemenyan juga digunakan dalam industri farmasi, bahan pengawet, parfum,
kosmetik, aromaterapi, dupa, campuran rokok kretek, dan lain-lain. Selain
itu, kemenyan dapat dimanfaatkan langsung sebagai obat luka pencegah
infeksi atau sebagai stimulan dengan cara dilarutkan terlebih dahulu dalam
alkohol.”” Kemenyan Toba memiliki kandungan asam sinamat yang tinggi
dan memiliki kualitas getah yang paling baik diantara kemenyan jenis lain.
Selain itu, kemenyan Toba juga sering dipakai oleh masyarakat.®!!
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Pemanfaatan kemenyan Toba dalam praktik kesehatan di Indonesia
masih terbatas, padahal di luar negeri sudah dibuat dalam berbagai sediaan
untuk bermacam-macam penggunaan. Kemenyan Toba di Indonesia
belum pernah dibuat sebagai obat atau suplemen.'® Sebagai pembanding,
kemenyan yang berasal dari Jepang (Styrax japonicus) sudah dibuat dalam
bentuk suplemen untuk meningkatkan imunitas tubuh.'® Oleh karena itu,
pengujian toksisitas kemenyan Toba perlu dilakukan untuk memberikan
informasi langkah awal bagi pengembangan dan pemanfaatan kemenyan
Toba sebagai salah satu alternatif pengobatan herbal. Tujuan penelitian ini
adala untuk mengetahui apakah tingtur kemenyan Toba memiliki efek
toksik terhadap larva Artemia salina pada vji in vitro

Sebelumnya, pengujian toksisitas tingtur kemenyan sudah pernah
dilakukan menggunakan kemenyan yang berasal dari Tapanuli Utara,
Pakpak Bharat, dan Humbang Hasundutan oleh Hidayat ez /., 2018 dengan
pelarut metanol 99%.* Kebaruan dari penelitian ini ialah menguji aktivitas
antioksidan dan toksisitas kemenyan Toba dengan pelarut etanol 70% yang
lebih ramah terhadap kulit dan dinilai berdasarkan lima kali pengenceran.

METODE

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratoris dengan
rancangan post-test control group design. Subyek penelitian menggunakan
larva Artemia salina (Nauplius) untuk uji toksisitas sebanyak 60 larva, di
mana telur Nauplius dibeli melalui e-commerce Tokopedia dengan merek
Supreme Plus, Golden West Artemia™ dan ditetaskan sendiri. Kriteria inklusi
dalam penelitian ini adalah Nauplius dengan usia 24 jam setelah menetas.
Sedangkan kriteria eksklusinya adalah Nauplius yang mati dalam kurun
waktu 24 jam setelah menetas. Terdapat 6 kelompok pada uji toksisitas,
5 kelompok dengan konsentrasi pengenceran yang berbeda ditambah 1
kelompok kontrol negatif (tidak diberikan apa-apa). Subyek penelitian
Artemia salina sebanyak 10 larva dibagi ke dalam 6 kelompok dengan tiga
kali pengulangan.*'"!*

Penelitian uji antioksidan dan toksisitas telah dilaksanakan di
Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Indonesia

(UII). Penelitian dilakukan dalam rentang waktu antara Januari 2020 sampai
dengan Mei 2020.

Pembuatan Tingtur Kemenyan Toba dan Penyiapan Larutan
Kemenyan diperoleh dari pasar sentra Kemenyan di Kecamatan
Doloksanggul, Kabupaten Humbang Hasundutan, Sumatra Utara
Indonesia. Tingtur kemenyan Toba dengan konsentrasi 200 g/L dibuat
berdasarkan Farmakope Indonesia dengan sedikit modifikasi.'” Sebanyak
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200 g kemenyan dihaluskan menggunakan mesin penggerus. Bubuk
kemenyan dicampur dengan etanol 70% sampai volume mencapai 1 L.
Dalam ruang tertutup larutan ditunggu selama 7 hari (maserasi). Larutan
kemudian difiltrasi menggunakan kertas saring. Setelah dilakukan maserasi
dan filtrasi, larutan ditambahkan etanol hingga mencapai 1000 ml (1 L).
Hasil akhir yang diperoleh adalah tingtur kemenyan dengan warna coklat
kemerahan. Tingtur yang dihasilkan dianggap sebagai larutan stok.

Tingtur kemenyan yang diperoleh dari langkah sebelumnya
selanjutnya dibuat larutan dengan konsentrasi 100 g/L, 50 g/L, 25 g/L
dan 12,5 g/L dengan cara pengenceran menggunakan larutan etanol 70%.
Pengenceran dilakukan dengan cara mengambil 100 ml larutan awal dan
menambahkan etanol 100 ml ke larutan berikutnya, demikian seterusnya
hingga diperoleh larutan dengan konsentrasi 12,5 g/L. Larutan stok dengan
konsentrasi 200 g/L dibuat serial pengenceran dengan konsentrasi 100 g/L,
50 g/L, 25 g/L dan 12,5 g/L. Pengenceran memiliki konsentrasi setengah
dari konsentrasi sebelumnya didasarkan pada penelitian sebelumnya oleh
Suzery, 2014 yang juga melakukan serial pengenceran dengan setengah
konsentrasi.””

Penambahan 100 ml (0,1 L) etanol ke larutan berikutnya yang berisi
100 ml (0,1 L) larutan awal didapatkan menggunakan rumus (1) sebagai
berikut:

K1 x VI =2 K2 X V2. cieiiiiiiiiiecrreceeeececssesecsssessssssssssssnns (1)

Dimana, K1: konsentrasi awal (g/L), K2: konsentrasi yang diinginkan
(g/L), V1: volume total awal / larutan yang diambil (L), dan V2 volume
total akhir (L). Volume total merupakan penjumlahan volume etanol
ditambah volume kemenyan. Untuk mendapatkan volume etanol: dVa (L),
diperlukan rumus (2) sebagai berikut:

LA VZ T Vo VA T 2)

Untuk mendapatkan konsentrasi ketiga konsentrasi berikutnya 50
g/L, 25 g/L dan 12,5 g/L dilakukan perhitungan menggunakan kedua rumus
diatas dengan volume dan konsentrasi awal yang dimaksud adalah volume
dan konsentrasi tabung sebelumnya (K1 dan V1 tabung ke-2 digunakan
untuk mendapatkan konsentrasi 50 g/L pada tabung ke-3). Dikarenakan
pengenceran terdiri dari keempat konsentrasi dengan kelipatan pembagian
dua, maka dapat disimpulkan dengan volume total awal sebanyak 0,1 L
dibutuhkan penambahan etanol sebanyak 0,1 L untuk membuat konsentrasi

akhir.
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Uji Toksisitas

Uiji toksisitas dilakukan berdasarkan metode sebelumnya.'®?' Pada
uji toksisitas ini terdapat dua tahap yang dilakukan, yaitu menyiapkan
Nauplius dan menguji toksisitas. Sebanyak tiga liter air dituangkan ke
dalam akuarium dan ditambahkan 27 g garam. Dipasang ujung selang
pompa udara pada bagian bawah akuarium agar sirkulasi udara lancar.
Sebanyak 20 g telur Nauplius dimasukkan pada bagian permukaan air, lalu
diaduk. Lampu 60 watt dinyalakan dan diletakkan beberapa sentimeter dari
akuarium. Setelah 20-24 jam telur larva A. sa/ina (Nauplius) akan menetas,
lalu diamati. Nauplius dikumpulkan setelah 24 jam menetas. Nauplius
dipisahkan dari cangkang telur dengan cara mematikan pompa udara dan
lampu. Cangkang telur kosong akan mengapung, sedangkan Nauplius akan
terkumpul pada bagian bawah air.

Larutan uji dengan 5 konsentrasi kemenyan, kontrol negatif,
dan kontrol pelarut (etanol 70%) masing-masing diambil sebanyak 6
mL dengan pipet dan dituangkan ke dalam tabung reaksi. Selanjutnya
dimasukkan 10 ekor Nauplius yang berumur 2 hari. Setiap konsentrasi
dilakukan tiga kali pengulangan dan dibandingkan dengan kontrol negatif
(tanpa pemberian zat apapun). Pengamatan pertama dilakukan selama 6
jam dengan selang waktu 1 jam. Selanjutnya, pengamatan kedua dilakukan
pada 12, 18, dan 24 jam. Pada setiap waktu pengamatan jumlah Nauplius
yang mati dihitung. Kematian Nauplius dipastikan jika tidak terdapat
pergerakan selama 30 detik observasi, dan dihitung persentase kematian
setelah 24 jam. Hasil observasi kematian Nauplius pada setiap jam yang
ditentukan kemudian dijumlahkan. Dilakukan pengulangan sebanyak tiga
kali. Observasi dilakukan oleh dua pengamat.

Persentase kematian Nauplius pada setiap tabung reaksi dihitung
dengan menggunakan rumus sebagai berikut:

Jumlah Nauplius mati
%Kematian = X 100%
Jumlah Nauplius mati + Jumlah Nauplius hidup

Selanjutnya untuk menemukan data pengujan toksisitas digunakan analisis

nilai LD50. Analisis ini dilakukan dengan analisis probit menggunakan
perangkat lunak /BM SPSS version 25.

Penelitian ini telah mendapatkan kelayakan etik dari Komisi Etik
Fakultas Kedokteran, Kesechatan Masyarakat, dan Keperawatan Universitas

Gadjah Mada (FKKMK UGM) dengan nomor etik KE/FK/1480/EC/2019.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Setelah didapatkan larva A. salina (Nauplius) yang berumur dua
hari, segera dilakukan uji toksisitas pada masing-masing cawan petri yang
sudah disediakan larutannya. Pengamatan dilakukan setiap 6, 12, 18,
dan 24 jam. Pada setiap waktu pengamatan jumlah Nauplius yang mati
dihitung. Kematian Nauplius dipastikan jika tidak terdapat pergerakan
selama 30 detik observasi, dan dihitung persentase kematian setelah 24 jam.
Hasil observasi kematian Nauplius pada setiap waktu pengamatan yang
ditentukan kemudian dijumlahkan. Pengambilan data dilakukan tiga kali
pengulangan untuk setiap konsentrasi.

Setelah semua hasil observasi kematian Nauplius didapat, selanjutnya
persentase kematian Nauplius dihitung sebelum dilakukan analisis uji
probit. Tabel 1 menyajikan data persentase kematian Nauplius. Untuk
mendapatkan nilai LD50 tingtur kemenyan, dilakukan analisis probit
dengan memasukkan persentase kematian Nauplius, tersaji pada gambar 1.
Berdasarkan kurva mortalitas Nauplius dari masing-masing sampel tingtur
kemenyan Toba, diperoleh nilai LD50 sebesar 8,006 g/L.

Probit Transformed Responses

Probit
B

T T J T T
10 12 14 18 18 20
Log of Konsentrasi

Gambar 1. Kurva mortalitas Nauplius tingtur kemenyan Toba dengan
nilai LD50 = 8,006 g/L

Tabel 1. Persentase kematian Nauplius

Konsentrasi Persentase Jumlah Larva Mati % Rerata
Rerata (g/L) 1 2 3 Mortalitas
0 20 20 20 20
12,5 60 70 50 60
25 80 80 80 80
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Uji toksisitas metode BSLT sering dipakai untuk menilai efek
samping suatu zat pada tanaman obat yang berpotensi memiliki aktvitias
farmakologi. Uji toksisitas akut ini bertujuan untuk menentukan the half-
maximal lethal dose (LD50), yaitu dosis yang dapat mematikan 50% hewan
coba, menilai berbagai gejala toksik, spektrum efek toksik pada organ, dan
cara kematian. Semua jenis obat yang akan diberikan kepada manusia perlu
dilakukan uji LD50. Sampel yang digunakan dalam metode BSLT ini ialah
larva udang Artemia salina atau Nauplius. Sampel ini digunakan karena
memiliki kemiripan respon dengan mamalia terhadap toksisitas. Lebih
lanjut, RNA polymerase dari Artemia salina mirip dengan yang terdapat
pada mamalia. Selain itu, bioassay ini juga memiliki kelebihan dari sisi
standarisasi dan kontrol kualitas dari produk-produk botani yang heterogen
dan memiliki campuran komponen bioaktif yang berasal dari produk
botani yang sama maupun yang berbeda-beda. Metode ini juga mudah
dikembangkan, murah, dan singkat dalam pelaksanaanya.?>-*¢

Berdasarkan analisis probit, diperoleh nilai LD50 tingtur kemenyan
Toba adalah sebesar 8,006 g/L. Nilai ini menunjukkan bahwa pada
konsentrasi 8,006 g/L, tingtur kemenyan Toba mampu membunuh larva
udang sampai 50% populasi. Menurut Meyer ez al., 1982, suatu ekstrak
dikatakan sangat toksik apabila nilai LC50 < 0,03 g/L, toksik apabila nilai
LC50 <1 g/L, dan tidak toksik apabila nilai LC50 > 1 g/L. Berdasarkan
nilai LC50 tersebut, maka tingtur kemenyan merupakan senyawa yang
tidak toksik. Hasil yang sama juga diperoleh pada penelitian oleh Hidayat,
et al. (2018) yang menunjukkan bahwa tingtur kemenyan dikategorikan
sebagai senyawa yang tidak toksik dengan nilai di atas 0,5 g/L.*

Beberapa penelitian sebelumnya juga menunjukkan bahwa
kemenyan bersifat tidak toksik. Oliveira ez a/. (2016) dalam penelitiannya
memperlihatkan bahwa kemenyan dengan genus Styrax camporum tidak
bersifat toksik terhadap sel manusia normal.”” Selain itu, ekstrak kemenyan
yang dilarutkan pada metanol dilaporkan tidak berefek toksik dengan nilai
LD50 >1 g/L terhadap spesies Artemia.?® Styrax benzoin yang diekstrak
sebagai sintesis silver nanoparticle menjadi AgNPs memiliki efek sitotoksik
yang rendah dan bekerja baik terhadap sel keratin manusia.” Lebih lanjut,
asam sinamat yang merupakan komposisi tertinggi dari kemenyan sebesar
19% dan merupakan zat aktif dari kemenyan juga tidak berefek toksik
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terhadap manusia.*** Asam sinamat dan derivatnya juga memiliki toksisitas
yang rendah. Kedua senyawa ini tidak memiliki efek toksik terhadap Human
Umbilical Vein Endothelial Cell.”® Selain asam sinamat, kandungan fenolat
yang memiliki aktivitas antioksidan pada kemenyan juga berefek toksik
rendah dan mudah dimetabolisme oleh tubuh jika dikonsumsi secara oral.’!

Kemenyan Toba yang tidak toksik berpotensi digunakan sebagai
kandidat bahan baku dalam pengembangan obat berbahan dasar alam.
Kemenyan bersifat tidak toksik disebabkan komposisi penyusun dan bahan
aktifnya seperti asam sinamat, derivat asam sinamat, senyawa fenolat, dan
flavonoid juga bersifat tidak toksik meskipun belum sepenuhnya diketahui
kandungan utamanya.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil uji in vitro yang diperoleh menunjukan Tingtur
kemenyan Toba bersifat tidak toksik terhadap BSLT, ditandai dengan nilai
LC50 sebesar 8,006 g/L sehingga aman dalam penggunaanya sebagai zat

topikal.
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ABSTRAK

Bakteri Escherichia coli merupakan salah satu flora normal yang ada di usus.
Penyakit yang umum ditimbulkan adalah diare. Escherichia coli memiliki
kemampuan membentuk biofilm. Biofilm adalah agregat mikrokoloni sel
yang ada pada suatu permukaan yang dilingkupi oleh matriks ekstraseluler
yang melindungi bakteri dari pengobatan antibiotik sehingga menyebabkan
resistensi bakteri terhadap antibiotik. Untuk mengetahui potensi herbal
medicine (tanaman obat) dari bermacam-macam tanaman obat, serta
kandungan senyawa aktifnya dalam menghambat pembentukan biofilm
bakteri Escherichia coli ATCC 35218. Penelitian ini dilakukan dengan
melakukan peninjauan pustaka atau literature dengan menggunakan
metode PICO yaitu Escherichia coli biofilm (Problem), Herbal Medicine
(Intervention), dan Inhibition biofilm (Outcome). Pencarian dilakukan pada
google scholar, NEJM, PubMed, dan sciencedirect. Kemudian, menganalisis
dari literature yang didapat. Herbal medicine (tanaman obat) memiliki
potensi untuk menghambat pembentukan biofilm bakteri Escherichia coli
ATCC 35218. Macam-macam tanaman obat yang dapat menghambat
pembentukan biofilm bakteri Escherichia coli ATCC 35218 diantaranya
adalah buah delima (Punica granatum), daun mint (Mentha piperita),
Gingko biloba, biji ketumbar (Coriandrum sativum), dan madu. Kandungan
senyawa aktif yang berperan adalah flavonoid, tannin, dan alkaloid. Herbal
medicine (tanaman obat) efektif untuk menghambat pembentukan biofilm
bakteri Escherichia coli ATCC 35218. Macam-macam tanaman obat yang
dapat dimanfaatkan diantaranya adalah buah delima, daun mint, Ginkgo
biloba, biji ketumbar, dan madu. Kandungan senyawa aktif yang paling
berperan adalah flavonoid, tannin, danalkaloid.
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PENDAHULUAN

Bakteri Escherichia coli atau yang biasa dikenal dengan E. coli
merupakan salah satu bakteri yang banyak ditemukan di dalam tubuh
manusia, terutama pada bagian usus. Bakteri ini merupakan salah satu flora
normal di tubuh manusia, akan tetapi apabila jumlahnya berlebihan dapat
menyebabkan timbulnya penyakit. Penyakit yang paling umum ditimbulkan
oleh bakteri ini adalah diare. Hal ini disebabkan karena bakteri E. coli
memiliki beberapa strain yang bersifat patogenik, yaitu enterotoxigenic E.
coli (ETEC), enteroinvasive E. coli (EIEC), enteropathogenic E. coli (EPEC),
dan enterohemorraghic E. coli (EHEC).! Selain itu, bakteri E. coli juga dapat
menyebabkan infeksi di ekstraintestinal, yaitu berupa infeksi saluran kemih.
Hal ini terjadi karena bakteri yang berada di usus dapat berpindah dan
menginfeksi uretra, kemudian bakteri akan bergerak secara ascenden dan
menginfeksi kandung kemih bahkan hingga menginfeksi ginjal.?

Escherichia coli ini merupakan salah satu bakteri yang memiliki
kemampuan untuk membentuk biofilm. Biofilm adalah suatu agregat
mikrokoloni sel yang ada pada suatu permukaan yang dilingkupi oleh
matriks ekstraseluler.>* Koloni dari bakteri E. co/i memiliki salah satu
penyusun penting dari biofilm yaitu Extracellular Polymeric Substance (EPS)
dalam jumlah yang banyak. Fungsi dari EPS ini adalah untuk membungkus
dan melindungi sel-sel bakteri dari sistem pertahanan tubuh hospes dan
pengobatan antibiotik. Oleh karena itu, dapat terjadi resistensi bakteri
terhadap antibiotik.> Adanya kandungan EPS pada biofilm akan membuat
bakteri dapat menjadi resisten terhadap antibiotik dengan cara menghambat
transportasi massal dari antibiotik tersebut.’

Di era saat ini, banyak peneliti yang mulai tertarik untuk
mengembangkan terapi antimikrobial yang berasal dari bahan alam
seperti tanaman herbal. Herbal Medicine atau tanaman obat adalah suatu
pengobatan yang berasal dari bahan alam yang dapat dimanfaatkan
untuk pengobatan berdasarkan atas pengalaman dan/atau uji laboratoris.
Tanaman obat dipercaya memiliki beberapa khasiat untuk menyembuhkan
berbagai macam penyakit, seperti diare dan berbagai macam infeksi bakteri.
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Bakteri memiliki suatu kemampuan untuk membentuk biofilm yang
dapat menyebabkan bakteri tersebut menjadi resisten terhadap pengobatan
antibiotik. Beberapa alternatif pengobatan sudah mulai diteliti di antaranya
dengan menggunakan tanaman obat. Adanya mekanisme pembentukan
biofilm oleh bakteri, diharapkan dapat dihambat pembentukannya oleh
tanaman obat yang dapat berfungsi sebagai antibakteri sehingga dapat
juga memberikan efek sebagai antibiofilm. Tanaman obat dipercaya
dapat menghambat pembentukan biofilm dengan melalui beberapa
cara, diantaranya dengan menghambat pembentukan matriks polimer,
menekan proses adhesi dan perlekatan, menghambat pembentukan matriks
ekstraseluler, serta menurunkan produksi faktor virulensi.® Oleh karena
itu, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui potensi herbal medicine
(tanaman obat) dan untuk mengetahui tanaman herbal terbaik yang
berpotensi menjadi kandidat dalam menghambat pembentukan biofilm
bakteri Escherichia coli ATCC 35218 beserta senyawa aktifnya. Berdasarkan
studi literatur, terdapat beberapa tanaman herbal yang dapat dimanfaatkan
untuk menghambat pembentukan biofilm pada bakteri Escherichia coli,
diantaranya adalah Punica granatum, Mentha piperita, Ginkgo biloba,
Coriandrum sativum, dan madu.®’

METODE

Penelitian ini dilakukan dengan melakukan peninjauan pustaka atau
literature penelitian sebelumnya mengenai efektivitas herbal medicine atau
bahan alam yang dapat dimanfaatkan untuk menghambat pertumbuhan
bakteri Escherichia coli. Pengumpulan data sekunder dilakukan dengan studi
literatur melalui buku atau e-book yang dimiliki oleh penulis dan dengan
melakukan browsing jurnal ilmiah melalui beberapa situs jurnal ilmiah on/ine
baik nasional maupun internasional seperti google scholar, PubMed, NEJM,
dan sciencedirect. Pencarian pada buku atau e- book mengenai bakteri
Escherichia coli dan biofilm. Pencarian jurnal ilmiah on/ine dilakukan dengan
menggunakan kata kunci sesuai topik bahasan yang akan dicari. Sedangkan
kata kunci PICO yang digunakan adalah sebagai berikut:

Problem : Escherichia coli biofilm
Intervention : Herbal Medicine
Comparison -

Outcome : Inhibition biofilm

Selain itu, pencarian jurnal juga didapatkan dengan menggunakan
kata kunci seperti “bakteri Escherichia coli’, “biofilm”, “biofim bakteri
Escherichia coli”, “herbal medicine”, “tanaman obat”, “berbal medicine inhibit
biofilm Escherichia coli”, “Punica granatum for biofilm E. coli”, “Mentha
piperita for biofilm E. coli”, “Ginkgo biloba for biofilm E. coli”, “Coriandrum



196 PROSIDING SEMNAS #2 OBAT HERBAL INDONESIA

sativum for biofilm E. coli’, dan “honey for biofilm E. coli”. Berdasarkan
pencarian ini, didapatkan 113 jurnal. Kritera inklusi untuk penelitian ini
adalah publikasi maksimal 15 tahun terakhir, artikel yang mengandung kata
kunci sesuai pencarian, dan tipe publikasi yang digunakan berupa jurnal,
hasil konferensi, maupun skripsi (tugas akhir). Sedangkan untuk kriteria
eksklusi penelitian ini adalah artikel yang artikel yang tidak lengkap dalam
penulisan.

Pada penelitian ini dilakukan beberapa tahapan untuk daat
melakukan penulisan Karya Tulis Ilmiah. Tahapan ini diantaranya adalah
Planning, Conducting, dan Reporting. Pada tahap planning, dilakukan
pengidentifikasian rumusan masalah dan menentukan kerangka pikir untuk
penulisan Karya Tulis Ilmiah. Tahap yang kedua adalah conducting yang
dilakukan dengan beberapa tahapan, yaitu pencarian sumber data dengan
menggunakan kata kunci yang telah ditentukan, melakukan seleksi terhadap
artikel-artikel yang telah didapatkan berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi
dan didapatkan 54 artikel, melakukan ekstraksi data yang digunakan untuk
pembahasan penelitian dan didapatkan 32 artikel, dan melakukan sintesis
dengan pendekatan integrasi data untuk mendapatkan teori atau konsep
pemahaman. Artikel yang disintesis berupa research article, review article
dan original article. Tahap terakhir yaitu reporting. Pada tahap ini mulai
dilakukan penulisan laporan berdasarkan data-data yang sudah didapatkan.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Bakteri E. coli merupakan salah satu jenis flora normal terutama berada
pada usus manusia, tetapi bakteri ini juga dapat menjadi suatu patogen.’
Bakteri Escherichia coli memiliki kemampuan untuk membentuk biofilm.
Pembentukan biofilm bakteri Escherichia coli ini sering terjadi pada infeksi
usus. Terdapat 4 tahapan untuk pembentukan biofilm bakteri Escherichia
coli.* Tahap pertama adalah tahap perlekatan atau adhesi.® Faktor utama
yang mempengaruhi adalah daya motilitas dari bakteri. Semakin kuat
daya motilitasnya, akan semakin kuat pula daya adhesi dari bakteri.
Perlekatan bersifat reversibel dan dapat dihambat dengan adanya perubahan
pH dan temperatur. Tahap kedua adalah perkembangan biofilm.’> Proses
perkembangan ini dipengaruhi oleh fimbria tipe 1 yang akan menyebabkan
sifat perlekatan menjadi ireversibel dan curli fimbriae yang akan menempel
pada matriks ekstraseluler. Pada tahap ini mulai terjadi interaksi antar
sel.® Tahap selanjutnya adalah tahap maturasi. Pada tahap ini, sel bakteri
mengeluarkan autoinducer substances (Al) yang akan membantu bakreri
untuk mensekresikan faktor virulensi, memodulasi respon imun sel
inang, dan menyebabkan perubahan genetik.® Tahapan yang terakhir
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adalah detachment. Pada tahapan ini, biofilm bakteri Escherichia coli akan
terdegradasi dikarenakan adanya perubahan enzimatik pada matriks biofilm
dan adanya perubahan nutrisi untuk biofilm.’

Pengobatan yang digunakan untuk mengobati infeksi bakteri E. coli
adalah dengan menggunakan antibiotik. Dilakukan suatu penelitian tentang
uji kepekaan antibiotik dengan hasil sebagai berikut:!

Diameter Zona Hambat (cm)

Konsentrasi

__Antibiotik A B € D _E
0.00001 0 bl 0 0 0
0.0001 0 1.9 0 0 0
0.001 0 27 14 0 0
0.01 1.2 3 19 1.6 1.4
0.1 23 35 23 22 21
Keterangan :
A = Chlorampenicol B = Ciprofioxacin
C = Ampicillin D = Amoxicillin

E = Tetracyclin
Gambar 1. Diameter zona hambat antibiotik terhadap baketeri e. coli (10)

Berdasarkan penelitian tersebut, didapatkan bahwa Ciprofloxacin
memiliki aktivitas antibakteri yang paling bagus karena memiliki
daya hambat pada semua konsentrasi antibiotik. Ciprofloxacin dapat
menghambat replikasi DNA bakteri dengan cara menempel pada enzim
DNA gyrase sechingga menyebabkan adanya kerusakan pada kromosom
bakteri.'" Antibiotik kedua adalah Ampicillin yang memiliki mekanisme
kerja menjadi inhibitor kompetitif untuk enzim transpeptidase, dimana
enzim ini berfungsi dalam pembentukan dinding sel bakteri."’

Tanaman obat pertama adalah buah delima (Punica granatum).
Berdasarkan penelitian Hassan ez /. (2018) untuk menilai diameter zona
hambat dengan 20 pg ekstrak delima didapatkan hasil diameter zona hambat
buah delima untuk bakteri E. coli yaitu diantara 7,4 sampai 15 mm."
Menurut penelitian Bakkiyaraj e 2/ (2013), dilakukan pengujian untuk
mengetahui Minimum Inhibitory Concentration (MIC) dari buah delima,
didapatkan nilai MIC ekstrak buah delima terdapat pada konsentrasi 250
pg/mL."* Pada penelitian Bakkiyaraj ez a/. (2013) juga dilakukan pengujian
mengenai penghambatan pembentukan biofilm bakteri E. co/i didapatkan
bahwa ekstrak buah delima dikatakan dapat menghambat pembentukan
biofilm bakteri E. coli sebesar 55% yaitu pada konsentrasi buah delima 50
pg dan dapat menghambat pembentukan biofilm bakteri E. coli sebesar
100% yaitu pada konsentrasi buah delima 150 pg."
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Gambar 2. Efek buah delima dalam penghambatan pembentukan
biofilm(12)

Berdasarkan penelitian ini, didapatkan bahwa kandungan terbanyak
pada ekstrak buah delima adalah ellagic acid yang termasuk salah satu
golongan senyawa aktif polifenol. Ellagic acid dipercaya dapat menyebabkan
adanya presipitasi protein dan dapat menginaktivasi enzim. Selain itu,
ellagic acid dapat menginduksi produksi dari astrigency yang memiliki peran
penting dalam mengganggu pertumbuhan biofilm bakteri £. co/i..'>"

Tanaman obat yang kedua adalah daun mint. Pada penelitian
Pluchtovda er al. (2018) untuk mengetahui diameter zona hambat dan
nilai Minimum Inhibitory Concentration (MIC)." Pada pengujian diameter
zona hambat digunakan 10 pg/mL essential 0il daun mint dan didapatkan
hasil bahwa antara 9 mm sampai 10 mm."* Sedangkan pengujian nilai
Minimum Inhibitory Concentration (MIC) digunakan essential 0il sebanyak
5 pg/mL dan didapatkan antara 1,25 pg/mL sampai 2,50 pg/mL."
Selanjutnya, berdasarkan penelitian yang dilakukan Bazargani & Rohloft
(2016) mengenai pengujian terhadap penghambatan pembentukan biofilm
bakteri E. coli menggunakan konsentrasi ekstrak yang digunakan sebesar 2
ug/mL dan essential oil yang digunakan sebesar 6,3 pg/mL." Berdasarkan
pengujian, didapatkan bahwa daya hambat yang terbaik terdapat pada
essential 0il daun mint, yaitu sebesar 98,4%. Sedangkan ekstrak daun mint
yang dilarutkan dengan dichloromethane (DCM) terbukti tidak dapat
menghamb% pertumbuhan biofilm E. coli atau berarti daya hambatnya
adalah 0%."? yang menyebabkan adanya gangguan pada protein membran,
permeabilitas membran menjadi terganggu, serta menyebabkan terjadinya
gangguan transport ion.'

Tanamanobatyangketigaadalah Ginkgo biloba. Berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Sati & Joshi (2011), dinilai mengenai Diameter Zona
Hambat dan nilai MIC dari Ginkgo biloba terhadap berbagai bakteri.”
Didapatkan bahwa Diameter Zona Hambat Ginkgo biloba terhadap bakeeri

E. coli berada diantara 14 mm sampai 20 mm."” Sedangkan untuk pengujian
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nilai MIC didapatkan hasil paling baik yaitu pada ekstrak Ginkgo biloba
dengan methanol dan hexane yaitu sebesar 15,62 pg/mL."” Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Lee er 4/ (2014) mengenai pengujian
efektivitas ekstrak Ginkgo biloba terhadap penghambatan pembentukan
biofilm bakteri E.coli, Ginkgo biloba dapat memproduksi 4 ginkgolic acid,
diantaranya adalah C13:0, C15:0, C15:1, dan C17:1, dimana kandungan
terbanyak adalah C15:1 dan C17:1." Bakteri E. coli yang telah dikultur pada
media LB Broth selanjutnya diletakkan pada plate dan diujikan dengan 3
bahan yaitu ekstrak Ginkgo biloba, ginkgolic acid C15:1, dan ginkgolic acid
C17:1. Berdasarkan penelitian, didapatkan hasil pada ginkgolic acid C15:1
dengan konsentrasi 1 pg/mL masih dapat memungkinkan pembentukan
biofilm bakteri £. coli sebesar 70%.'® Sedangkan dengan konsentrasi 5 pg/
mL dikatakan dapat menghapuskan pertumbuhan biofilm bakteri . coli.
Hasil yang sama juga ditemukan pada pengujian dengan ginkgolic acid

C17:1 dan ekstrak Ginkgo biloba."®
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Gambar 3. Efek ginkgo biloba dalam pembentukan biofilm bakteri E.coli
18

Tanaman obat yang keempat adalah biji ketumbat (Coriandrum
sativum). Menurut penelitian yang dilakukan Sambasivaraju & Fazeel
(2016), melakukan penelitian mengenai diameter Zona Hambat biji
ketumbar terhadap beberapa bakteri." Didapatkan Diameter Zona Hambat
untuk biji kecumbar (Coriandrum sativum) adalah 10 mm."

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Molina ez 2/ (2020),
diujikan ekstrak biji ketumbar dengan dua konsentrasi, yaitu 10 pg/mL
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dan 100 pg/mL.*® Pada penelitian ini didapatkan hasil bahwa ekstrak biji
ketumbar dengan konsentrasi 100 pg/mL dapat menghambat pembentukan
biofilm bakteri E. coli ATCC 35218 dan E. coli LHICA S58.20 Sedangkan
pada konsentrasi 10 pg/mL ekstrak biji ketumbar hanya dapat menghambat
pembentukan biofilm bakteri E. coli LHICA S58 dan pada bakteri E. coli
ATCC 35218 tidak menunjukkan adanya efek penghambatan pembentukan
biofilm.?

=

4 E. coli ATCC 35218 E. coli LHICA 558

Dl0ygfml @100 ug/mi
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Gambar 4. Efek biji ketumbar dalam penghambatan pembentukan
biofilm Escherichia coli 20

Berdasarkan penelitian Oliveira ez a/. (2017), dilakukan pengujian
penghambatan pembentukan biofilm bakteri E. coli terhadap madu, phage,
dan kombinasi antara keduanya.”’ Madu yang digunakan adalah madu
yang berasal dari Portugal, yaitu jenis PF2 dan U3.*' Pertama dilakukan
pengujian untuk mengetahui MIC dan didapatkan bahwa MIC terendah
terdapat pada madu jenis PF2 yaitu dapat menghambat sebesar 12,5%.*!
Setelah itu, dilakukan pengujian untuk melihat daya hambatnya terhadap
pertumbuhan biofilm bakteri £. co/i. Didapatkan hasil seperti gambar 5.

Dilakukan pengujian pada 2 jenis madu, yaitu madu PF2 dan U3.
Berdasarkan penelitian didapatkan hasil bahwa madu jenis PF2 terbukti
lebih baik dalam menghambat pertumbuhan biofilm bakteri E. coli jika
dibandingkan dengan madu jenis U3.”

Dari kelima tanaman obat tadi terdapat beberapa senyawa aktif
yang paling berperan diantaranya adalah flavonoid, tannin, dan alkaloid.
Senyawa flavonoid pada buah delima memiliki 3 mekanisme kerja, yang
pertama dengan menghambat sintesis asam nukleat melalui ikatan hidrogen
dengan susunan dasar asam nukleat bakteri yang akan menghambat sintesis
DNA dan RNA, yang kedua dengan mengganggu aktivitas peptidoglikan
transpeptidase sehingga pembentukan dinding sel bakteri juga akan
terganggu, dan yang ketiga dengan menghambat metabolisme energi dari
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bakteri.”* Senyawa tannin bekerjadengan mengikatkomponen makromolekul
seperti ion besi, hidrogen, dan interaksi dengan enzim sehingga tidak akan
tersedia lagi bagi bakteri serta mencegah terikatnya permukaan membran
sehingga ada kebocoran intramembran serta menghambat sintesis senyawa
adhesi antar sel polisakarida.”® Sedangkan, senyawa alkaloid pada buah
delima memiliki mekanisme kerja dengan menghambat pertumbuhan
bakteri dengan cara gugus basa alkaloid akan bereaksi dengan asam amino
yang menyusun dinding sel bakteri dan DNA bakteri sehingga akan terjadi
perubahan pada struktur genetik DNA yang bakteri yang menyebabkan
DNA bakteri menjadi rusak.?? Adanya kerusakan pada DNA bakteri juga
akan menyebabkan kerusakan pada inti sel dan lisis inti sel bakteri sehingga
bakteri akan menjadi inaktif dan lisis.”

A
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Gambear 5. Efek madu terhadap penghambatan pembentukan biofilm
Escherichia coli 21

Berdasarkan hasil studi literatur yang telah dilakukan, didapatkan
hasil beberapa herbal medicine atau senyawa obat yang dapat dimanfaatkan
untuk menghambat pembentukan biofilm bakteri Escherichia coli ATCC
35218 beserta dengan senyawa aktif dan konsentrasinya, yang dicantumkan
dalam Tabel 1. Pada peninjauan pustaka kali ini didapatkan hasil bahwa
tanaman obat yang berpotensi untuk diaplikasikan sebagai penghambat
pembentukan biofilm bakteri Escherichia coli ATCC 35218 adalah Ginkgo
biloba. Ginkgo biloba sudah dapat menghambat pembentukan biofilm
hingga 100% pada konsentrasi 5 pg/mL. Hal ini karena pada Ginkgo
biloba terdapat senyawa aktif berupa asam organik yaitu ginkgolic acid yang
dapat menurunkan pembentukan fimbria sehingga dapat menghambat
terbentuknya biofilm."®
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Selanjutnya, tanaman obat yang berpotensi untuk diaplikasikan
adalah daun mint yang pada konsentrasi 6,3 pg/mL dapat menghambat
pembentukan biofilm bakteri Escherichia coli ATCC 35218 sebesar 98,4%.
Selain mengandung flavonoid dan tannin, daun mint juga mengandung
senyawa aktif berupa menthol yang dapat memberikan sensasi rasa segar.*
Senyawa menthol memiliki mekanisme dengan cara mengganggu protein
membran dan permeabilitasnya serta menyebabkan gangguan transport

ion schingga berperan untuk menghambat pembentukan biofilm bakteri
Escherichia coli ATCC 35218.'¢%

KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian ini, dapat disimpulkan bahwan herbalmedicine
berpotensi untuk menghambat pembentukan biofilm bakteri Escherichia coli
ATCC 35218. Tanaman herbal terbaik yang berpotensi menjadi kandidat
dalam menghambat pembentukan biofilm bakteri Escherichia coli ATCC
35218 adalah Ginkgo biloba dengan senyawa aktif ginkgolic acid dan daun
mint (Mentha piperita) dengan senyawa aktif menthol.

Dari penelitian ini terdapat saran yang dapat diberikan yaitu
mengkaji lebih lanjut mengenai efektivitas Ginkgo biloba dan daun mint
(Mentha piperita) yang memiliki potensi menjadi kandidat terbaik untuk
menghambat pembentukan biofilm bakteri Escherichia coli ATCC 35218
sehingga dapat diaplikasikan di masyarakat sebagai salah satu pilihan
antibakteri. Diharapkan nantinya Ginkgo biloba dan daun mint (Mentha
piperita) dapat dijadikan untuk pengobatan penyakit terutama akibat
infeksi bakteri Escherichia coli ATCC 35218 dan dapat menurunkan tingkat

kejadian resistensi antibiotik terutamanya di Indonesia.
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ABSTRAK

Candida albicans merupakan jamur oportunistik yang dapat menyebabkan
infeksi pada berbagai organ dan alat prostetik. Virulensi utama dari
Candidiasis adalah kemampuan jamur Candida albicans dalam membentuk
biofilm. Cymbopogon citratus merupakan tanaman yang banyak digunakan
sebagai terapi di berbagai negara. Tujuan penelitian ini adalah mengevaluasi
aktivitas antibiofilm daun serai dapur (Cymbopogon citratus) sebagai
antibiofilm sebagai agen alternatif yang menghambat biofilm Candida
albicans. Penelitian yang dilakukan merupakan penelitian eksperimental
secara in vitro dengan pendekatan post-test only control group design. Daun
serai dapur (Cymbopogon citratus) dimaserasi dengan pelarut kloroform.
Ekstrak dibagi menjadi konsentrasi 12,5%, 6,12%, 3,125%, 1,5625%. Uji
antibiofilm menggunakan Microtitter plate assay dengan pengujian triplo
pada Microplate 96 wells Flat Bottomed. Hasil uji diamati dengan menghitung
absorbansi/densitas optik menggunakan Microplate Reader (A = 625 nm).
Konsentrasi ekstrak 12,5%, 6,12%, 3,125%, 1,5625% menunjukan
presentasi penghambatan biofilm minimal sebesar 54,2%; 41,6%; 15,9%;
10,7%. Analisis statistik menggunakan One-Way ANNOVA (p = 0,000)
dan dilanjutkan uji Post-hoc Bonferroni menunjukan konsentrasi 12,5%
tidak memiliki perbedaan bermakna (p = 0,537) dengan kontrol positif
(antijamur). Ekstrak Kloroform daun serai dapur (Cymbopogon citratus)
secara statistik menunjukan penghambatan terhadap biofilm Candida
albicans setara dengan kontrol positif dengan MBIC50 pada konsentrasi
12,5%.

Kata Kunci: Ekstrak daun serai Dapur (Cymbopogon citratus), biofilm
Candida albicans, metode microtiter plate biofilm assay, penghambatan

biofilm.
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PENDAHULUAN

Infeksi masih menempati urutan teratas penyebab penyakit dan
kematian di negara berkembang, termasuk Indonesia. Infeksi dapat
disebabkan oleh bakteri, virus, hingga jamur, dan penyebarannya dapat
berada di rumah sakit maupun di masyarakat.! Candidiasis merupakan
penyakit yang disebabkan oleh spesies jamur dari genus Candida sp. Terdapat
banyak spesies dari genus Candida, namun umumnya spesies penyebab
Candidiasis adalah  Candida albicans. Candida albicans merupakan
organisme yang umum terdapat di kavitas orofaringeal, gastrointestinal,
dan vagina manusia, tetapi dapat menjadi organisme oportunistik pada
keadaan terganggunya flora normal, rusaknya barier mukosa atau defek
mekanisme imunitas.? Manifestasi Candidiasis beraneka ragam dari infeksi
mukosa lokal hingga penyebaran yang menyebabkan kegagalan organ.
Manifestasi paling ringan ditandai dengan pertcumbuhan membran mukosa
berlebih yang diperantarai ketidakseimbangan flora dan manifestasi yang
berat dapat terjadi kandidemia, pielonefritis, endokarditis, dan meningitis.’
Penelitian di Rumah Sakit Duke University of Medical Center dari Febuari
tahun 1996 hingga Juli 2007 menunjukkan mortalitas kandidemia oleh
Candida albicans pada bayi 38,5%, anak 18,2%, dan dewasa 41,5%.*

Penelitian Tsay ez /., (2018) menunjukan kandidemia merupakan
salah satu penyakit infeksi sistemik paling umum di Amerika Serikat. Pada
tahun 2013 hingga 2017, perkiraan insidensi mencapai 9 dari 100.000
orang dengan perkiraan terdapat 25.000 kasus baru kandidemia terjadi
setiap tahunnya berdasarkan data statistik.” Prevalensi terbesar kadidemia
diperkirakan terjadi di Pakistan (38.795 kasus, 21 kasus per 100.000),
Brazil (28.991 kasus, 14,9 kasus per 100.000) dan Russia (11.840 kasus,
8,29 kasus per 100.000).° Tiga puluh lima dari lima puluh pasien HIV
— AIDS mengidap Candidiasis dengan lima macam bentuk klinis yaitu
pseudomembran kandidiasis (52,6%), eritematosa (13,15%), angular
cheilitis (13,15%), kombinasi angular cheilits dan eritematosa (10,52%) dan
kombinasi ketiga bentuk klinis (10,52%).”

Biofilm yang dibentuk oleh Candida albicans merupakan faktor
virulensi utama infeksi candidiasis.® Biofilm dapat tumbuh di alat implan
medis seperti kateter intra vaskular, kateter dialisa, kateter urin, pacemaker,
katup prostetik, implantable cardioverter defibrillators dan sendi prostetik.
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Biofilm Candida memiliki resistensi tinggi terhadap obat antijamur.
Pemberian obat antijamur dosis tinggi dan mencabut implan prostetik
diperlukan untuk mengobati infeksi. Prosedur pencabutan implan prostetik
membutuhkan biaya besar, berbahaya dan pemberian antijamur dosis tinggi
dapat menyebabkan komplikasi seperti kerusakan hati dan ginjal.”? Obat
yang lebih baik diperlukan untuk menangani infeksi yang berhubungan
dengan biofilm Candida albicans."

Berdasarkan data World Health Organization, (2003) bahwa 80%
populasi dunia menggunakan terapi alami dan obat-obatan tradisional
yang berasal dari alam dan persentase penggunaan obat alternatif di
berbagai negara menjadi lebih populer seperti di Australia 48%, Canada
70%, Amerika Serikat 38% dan Belgia 75%. Berdasarkan penelitian oleh
Shah ez al., (2011) menyatakan bahwa lebih dari 80% orang di Afrika
menggunakan obat tradisional, terutama untuk pengobatan primer.
Obat herbal lebih sering digunakan karena lebih mudah diakses, harga
terjangkau dan mencakup Universal Health Coverage (UHC). Cymbopogon
citratus merupakan tanaman yang banyak digunakan untuk berbagai aspek
kehidupan seperti bahan makanan dan terapi. Cymbopogon citratus memiliki
banyak manfaat diantaranya sebagai antiamuba, antibakterial, antijamur,
antidiare, antifilarial, dan antiinflamatori."

Ekstraksi tanaman dilakukan untuk memisahkan komponen aktif
tanaman dengan komponen tidak aktif/ampas menggunakan pelarut
selektif. Saat proses esktrasi terjadi, senyawa aktif dari tanaman akan
terlarut sesuai dengan polaritas yang sama. Produk hasil ekstraksi tersusun
dari komponen metabolit tanaman seperti alkaloid, glikosida, terpenoid,
flavonoid dan lignan. Komponen metabolit tanaman dapat di ambil dari
bagian tumbuhan seperti daun, bunga, akar, buah dan biji. Pelarut kloroform
pelarut semi polar dapat melarutkan tanin, flavonoid dan terpenoid lakton
karena sifat senyawa yang kurang polar.'>"? Berdasarkan penelitian oleh
Stankovic ez al., (2011) menyatakan bahwa pelarut semi polar melarutkan
flavonoid dengan optimum.

Penelitian ini dilakukan karena belum adanya penelitian yang
menguji tentang manfaat ekstrak Cymbopogon citratus dengan pelarut
kloroform sebagai antibiofilm terhadap Candida albicans. Pada penelitian
sebelumnya yang dilakukan oleh Sellam dan Whiteway, (2016) diketahui
bahwa ekstrak etanol tanaman Cymbopogon citratus efektif mengurangi
biofilm Candida albicans. Penelitian oleh Singh ez al., (2014) menyatakan
bahwa lima bahan aktif yang berasal dari minyak esensial tanaman
Cymbopogon citratus memiliki aktivitas antibiofilm pada Candida albicans
dan Streprococcus mutant.
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METODE

Penelitian ini adalah uji eksperimental secara iz wvitro dengan
rancangan penelitian posz-test control group design. Efek ekstrak kloroform
daun serai (Cymbopogon citratus) terhadap pembentukan biofilm Candida
albicans ATCC 10231 dengan teknik mikrodilusi. Proses determinasi
tumbuhan dilakukan di Laboratorium Sistematika Tumbuhan Fakultas
Biologi Universitas Gajah Mada dan proses ekstraksi tanaman dilakukan di
Laboratorium Biologi Farmasi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan
Alam Universitas Islam Indonesia. Uji antibiofilm Candida albicans ATCC
10231 dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Fakultas Kedokteran
Universitas Islam Indonesia, Yogyakarta. Penelitian dilaksanakan pada
Agustus 2020—September 2020. Subjek penelitian ini adalah Candida
albicans ATCC 10231 yang dibiakkan dari Balai Laboratorium Kesehatan
Yogyakarta.

Alat dan bahan

Alat — alat yang digunakan dalan penelitian ini di antaranya; timbangan,
cabinet dryer, miller device, sendok pengaduk, rotatory vaccum evaporator,
waterbath, Laminar Air Flow (LAF), gelas beaker, tabung erlenmeyer,
desikator, penyaring bubuk, tabung reaksi, ose, tabung reaksi, rak tabung
reaksi, inkubator, bunsen, mikropipet, vial, mikroskop, lidi steril, cawan
petri, microtitter plate 96- well flar bottom (Iwaki®).

Bahan yang dibutuhkan dalam penelitian ini adalah jamur Candida
albicans ATCC 10231, Media Sabourauds dextrose agar (SDA), Medium
Sabouraud’s dextrose Broth (SDB), Phosphate Buffered Saline (PBS), Akuades,
Crystal Violet 0.1%, Asam asetat 33%, daun Serai (Cymbopogon citratus),
Kloroform, Cat Gram, Kalium Hidroksida (KOH), Lactophenol Cotton
Blue (LPCB)

Analisis Data

Data absorbansi OD yang sudah didapatkan dan dianalisis secara statistik
menggunakan Saphiro wilk dan Levenes test untuk mengetahui persebaran
dan homogenisitas data. Jika data terdistribusi normal (p>0,05) dilanjutkan
dengan uji One Way Anova untuk menguji signifikansi data dan dilanjutkan
dengan post hoc Bonferroni untuk mengetahui MBIC50 (Minimun
Inhibitory Concentration 50%) ekstrak kloroform daun serai dapur terhadap
pertumbuhan biofilm Candida albicans ATCC 10231.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian dengan judul Uji Efektivitas Ekstrak Serai (Cymbopogon
citratus) terhadap Biofilm Candida albicans ATCC 10231 telah dilakukan
pada Agustus-September 2020. Penelitian ini menggunakan bahan biologi
tersimpan yaitu Candida albicans ATCC 10231 yang didapatkan dari Balai
Laboratorium Kesehatan Yogyakarta.

Tabel 4. Hasil uji metabolit sekunder

Uji Hasil Teknik Analisis Keterangan
Flavonoid + Visualisasi Wama  Terbentuk warna
kuning
Alkaloid + Visualisasi Wama __ Terbeniuk warna
orange dengan
pereaksi

Saponin + Visualisasi Buih Terbentuk buih
setinggi 1 cm

Polifenol % Visualisasi Wama_ Terbentuk wama
ungu biru

Tujuan purifikasi dan karakterisasi adalah untuk memastikan
mikrooganisme yang diujikan adalah murni Candida albicans ATCC
10231. Hasil purifikasi dan karakterisasi jamur yang tumbuh pada media
SDA, tumbuh jamur berwarna putih kekuningan Pengecatan gram
menunjukan gambaran yeast berbentuk bulat. Pemberian KOH 10%
memberikan gambaran yeast dan pengecatan LPCB (Lactophenol Cotton
Blue) menunjukan gambaran pseudobifa dan yeast berwarna ungu pada
mikroskop. Hasil pengamatan dapat dilihat di gambar 1.

Penentuan KHM dan KBM pada uji antijamur

Uji antijamur pada penelitian ini menggunakan metode mikrodilusi (cair)
pada wmicroplate yang diinkubasi selama 24 jam, kemudian menginokulasi
larutan uji ke cawan petri dan diinkubasi selama 24 jam untuk melihat nilai
KHM dan KBM. Hasil penentuan KHM dan KBM pada gambar 2.

(1) (2)

Gambear 1. Purifikasi dan Karakterisasi jamur Candida albicans pada
Media SDA (1), Pemberian KOH (2), Pewarnaan Gram (3) dan
Pewarnaan LPCB (4)
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Keterangan :
1. Konsentrasi 50%
2. Konsentrasi 25%
3. Konsentrasi 12.5%
4. Konsentrasi 6.25% i
5. Konsentrasi 3.12%
6. Kontrol Positif
7. Kontrol Media
8. Kontrol Negatif

Gambar 2. Hasil uji antijamur pada (A) mikroplate dan (B) pada media
agar

Pada sumuran pertama dan kedua tampak jernih, serta pada cawan
petri uji dengan konsentrasi 50% dan 25% tidak terdapat pertumbuhan
lapisan putih pada media agar. Cawan petri tiga hingga lima terdapat
gumpalan putih yang menandakan pertumbuhan jamur Candida albicans
ATCC 10231.

Pembentukan Biofilm Candida albicans

Uji pembentukan biofilm Candida albicans terdapat endapan biofilm yang
terwarnai oleh Crystal violer 0,1% kemudian dilarutkan oleh asam asetat 30%
sebanyak 125 pL pada gambar 3. Absorbansi/ OD dari uji pembentukan
biofilm Candida albicans ATCC 10231 dan media blank disajikan pada gambar
4 dan tabel 2 berikut:

M (2)

Gambar 3. Hasil Uji Pertumbuhan biofilm Candida albicans (1) dan
Media Blank (2).

albicans

= Media Blank  ® Condida
0.7 3 -
0,6
0.5
0,4
0.3
0,2 = T
o l l l

0

REPLIKAS] 1 REPLIKASI 2 REPLIKASI 3

Gambar 4. Diagram pembentukan biofilm Candida albicans ATCC
10231 melalui metode Microtitter Plate Biofilm Assay (OD625nm).
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Penentuan Konsentrasi Ekstrak Sebagai Antibiofilm

Hasil pengujian antibiofilm pada gambar 5 dapat diamati kekeruhan warna
pada mikroplate. Nilai absorbansi rata-rata uji antibiofilim dapat dilihat
pada gambar 6 dan tabel 3 sebagai berikut:

Tabel 2. Nilai Absorbansi/OD Pembentukan Biofilm

Agen Trplol Trplo2 Triplo3 Rata-rata  Std.
deviasi

Media Blank 0.1181  0,1245 0.,1842 0,1423  0.03645

Candida albicans ATCC 06355 05940 04738 05678 0,08398

10231
Data primer peneliti.

- Kontrol  Kontrol  Kontrol

125% 6.25% 3.12% 156%  Postif  Media  Negatif

F,

Gambar 5.. Hasil uji antibioﬁlr.n Candida albican.s.ATCC 10231

0,8000

0, 6000

1 I
i 1
0,3000
‘ I - 4 ‘ “E £
12,50% 6.2 3,139 1,56/ Kontrol Kontrol Kontrol
Positif M a Negatif

L] ] L]

Replikasi1  Replikasi2  Replikas

Gambar 6. Diagram penghambatan aktivitas antibiofilm Candida
albicans ATCC 10231 melalui Metode Microtitter Plate Biofilm Assay
(OD625nm).

Tabel 3. Rata - rata Absorbansi/OD Uji Antibiofilm.

uji Absorbansi Rata —
1 2 a rata Penghambatan

12.5% 0.2719 0,2509 0,3411 0.2880 54,2498
6.25% 00,3893 0,2724 0,4396 0,3671 41,6777
3,125% 0.5297 0.6203 0.4374 0,5291 15,9349
1.562% 0.,6092 0,4500 0,6258 0,5617 10.7
Kontrol 0,1295 0,1316 0,1691 0,1434 77,2176
Positif
Kontrol 0,0826 0,0793 0,0819 0,0813
Media
Kontrol 06617 0,5326 0.6840 0,6204

Negatif
Data primer peneliti.
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Ketiga data triplo dianalisis menggunakan Uji statistik. Hasil uji dihitung
menggunakan uji normalitas saphiro-Wilk didapatkan nilai p>0,05 pada
setiap kelompok uji yang artinya data terdistribusi normal. Analisis hasil
kemudian diuji homogenitas didapatkan nilai p > 0,05 maka data homogen.
Analisis hasil selanjutnya uji One-way ANOVA didapatkan nilai p < 0,05
artinya kelompok berbeda secara signifikan. Oleh karena uji One-Way
ANOVA signifikan, Maka dilakukan analisa Post-hoc Bonferroni dan Hasil
Uji Post- hoc menunjukan perbedaan signifikan pada kelompok konsentrasi
12,5% dengan konsentrasi 3,125%, Konsentrasi 12,5% dengan 1,5625%,
Konsentrasi 12,5% dengan Kontrol Media, Konsentrasi 12,5% dengan
Kontrol Negatif. Nilai hasil uji dapat diamati pada tabel 4.

Purifikasi dan Karakterisasi Jamur Uji

Menurut (Coronado-Castellote dan Jiménez-Soriano, 2013) indentifikasi
spesies dapat dilakukan dengan uji morfologi dan kultur jamur untuk
uji spesifitas dan uji sensitivitas. Identifikasi pada yeast dapat ditentukan
berdasarkan empat kriteria: morfologi dan biokimia atau imunologi
dan genetik. Konfirmasi diagnosis dapat ditegakan dengan pengamatan
mikroskopis dan pengamatan makroskopis. Pengamatan makroskopis
dilakukan dengan mengkultur jamur pada medium Sabouroud Dextrose
Agar sebagai media selektif pertumbuhan jamur.'* Koloni Candida albicans
dapat dilihat berwarna putih kekuningan, menimbul di atas permukaan
media, memiliki permukaan yang halus dan licin dan dapat agak keriput
dengan aroma ragi yang khas.'*

Candida albicans pada pemberian larutan KOH dapat diamati memiliki
gambaran Budding yeast cells dan pseudohifa.”” Pewarnaan gram pada yeast
Candida albicans bewarna ungu yang mengindikasikan Gram Positif.'®
Semua jamur adalah gram positif, oleh sebab itu penggunaan pewarna Cat
Gram memungkinkan untuk melihat morfologi dan identifikasi Candida
sp.'* Gambaran Candida albicans pada pewarnaan gram dapat diidentifikasi
sekumpulan jamur dalam bentuk budding yeast, Pseudomycelium, hifa,
pseudohifa dan blastospora.'”'*

Tabel 4. Hasil Post-hoc Bonferroni Uji Antibiofilm.

E12,5% E6,25% E3,125% E1,5625% KP KM KN

E12,5% - 1,000 0,020 0,007 0,537 0,064 0,001
E6.25% 1,000 - 0,298 0,098 0,036 0,005 0,010
E3,125% 0,020 0,298 - 1,000 0,000 0,000 1,000
E1,5625% 0,007 0,088 1,000 - 0,000 0,000 1,000
KP 0,537 0,036 0,000 0,000 - 1,000 0,000
KM 0,064 0,005 0,000 0,000 1,000 - 0,000
KN 0,001 0,010 1,000 1,000 0,000 0,000

Keterangan: E = Konsentrasi Ekstrak; KP = Kontrol Positif; KM = Kontrol Media ;
KM = Kontrol Negatif
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Lactophenol Cotton Blue (LPCB) adalah pewarnaan yang digunakan untuk
mengidentifikasi jamur dengan sampel yang diambil dari selotip atau
kerokan. Pewarnaan LPCB mengandung fenol yang akan membunuh
organisme, konsentrasi fenol yang tinggi menonaktifak enzim seluler litik
schingga sel organismes tidak lisis. asam laktat mengawetkan struktur jamur
dengan merubah gradien osmotik yang membentuk lapisan protektif di
bagain dalam jamur dan Corton blue berikatan dengan kitin pada dinding
sel jamur yang memberikan warna biru." Gambaran Candida albicans pada
pewarnaan LPCB tampak adanya sel yeast dengan atau tanpa pseudobifa.*

Pentuan KHM dan KBM

Berdasarkan hasil pengujian antijamur pada mikroplate diperoleh konsentrasi
25% sebagai konsentrasi bunuh minimun (KBM). Penentuan kadar KBM
mendasar kepada kejernihan sumuran pada konsentrasi 25% dibanding
kontrol negatif setelah inkubasi 24 jam dan tidak adanya pertumbuhan
koloni jamur pada cawan petri nomor dua setelah inkubasi 24 jam.*

Konsentrasi 12,5% merupakan konsentrasi hambat minimum (KHM)
dari senyawa ekstrak yang mampu menghambat pertumbuhan koloni
jamur sehingga sumuran lebih jernih dibanding kontrol negatif tetapi
masih terdapat pertumbuhan koloni jamur pada cawan petri nomor tiga.
Berdasarkan hasil eksperimen didapatkan konsentrasi hambat minimum
ekstrak daun Cymbopogon citratus adalah 12,5%.%

Hasil Konsentrasi penghambatan lebih baik dari penelitian yang dilakukan
oleh Afrina ez al, (2017) menggunakan ekstrak metanol didapatkan
konsentrasi hambat minimum pada 25% dan konsentrasi bunuh minimum
pada 100%.* Namun, daya hambat ekstrak kloroform masih kurang
dibanding penelitian yang dilakukan oleh Sukma P ez 4/. (2012) yang
menggunakan ekstrak metanol didapatkan konsentrasi hambat minimum
Cymbopogon citratus sebesar 0,4%.% Berdasarkan penelitian Stringaro ez
al., (2014) Observasi yang dilakukan menggunakan Scanning Electrom
Microscope (SEM) dan Atomic Force Microscoperce Microscope (AFM)
pada biofilm Candida albicans yang diberikan perlakuan minyak esensial
Cymbopogon citratus mendapatkan gambaran sel yang derformitas dan
mengkerut.”* Berdasarkan penelitian Taweechaisupapong,, ¢t al., (2012)
minyak atsiri Cymbopogon citratus dikategorikan sebagai Inhibitor moderat
sebagai penghambat pembentukan biofilm Candida albicans.”

Penelitian yang dilakukan oleh Taweechaisupapong, ez al, (2012)
menyatakan bahwa ekstrak tamanan Cymbopogon citratus memiliki
beberapa senyawa antijamur seperti; cizral, limonene, citronellal, -myrcene,
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linalool dan geraniol. Senyawa citral menghambat Candida albicans pada fase
yeast dan mycelial, geraniol menghambat pertumbuhan Candida albicans
dan memiliki aktivitas antibiofilm. Berdasarkan uji fitokimia ditemukan
metabolit aktif flavonoid, tanin, alkaloid. Flavonoid bekerja dengan
mendenaturasi protein dan penghambatan pertumbuhan jamur melalui
perusakan permeabilitas membran sel. Senyawa saponin bekerja dengan
berinteraksi dengan membran sterol sel jamur dan kemampuannya merusak
membran sel.?

Perbedaan konsentrasi pada hasil penelitian disebabkan oleh berbagai
mekanisme pertahanan Candida albicans dalam menghadapi stress yang
disebabkan pemberian ekstrak serai.”” Ekstrak serai mengandung berbagai
macam mikronutrien penting seperti karbohidrat, kalsium, fosfor, zat besi,
seng, tembaga dan potasium yang dibutuhkan dalam percumbuhan dan
pertahanan hidup Candida albicans pada fase komensal maupun patogen.
Zat besi yang terkandung dalam ekstrak serai merupakan komponen
penting dalam berbagai enzim yang berperan dalam sintesis dan degradasi
karbohidrat, lipid, protein dan asam nukleat serta metabolisme mikronutrien
lain.”” Zat besi berperan menstabilkan komponen seluler, membran
dan pemeliharaan integritas sel dan organ®. Candida albicans dapat
mengkompensasi gangguan yang disebabkan oleh terpenoid melalui jalur
MAP kinase yang mengaktifkan remodeling dinding sel dengan melakukan
influks kalsium dan fosfor pada ekstrak serai secara ekstraseluler melalui
membran plasma yang membantu meregulasi siklus dan morfogenesis
sel.?? Candida albicans beradaptasi terhadap senyawa alkaloid pada ekstrak
dengan Phenotype switching dengan merubah morfologinya menjadi sel
opak dengan ukuran lebih besar dan lebih elongasi.” Candida albicans dapat
menurunkan aktivitas ekstrak dengan pompa efluks. Efluks merupakan
pemindahan senyawa toksik keluar dari sel, sehingga senyawa ekstrak serai
tidak berakumulasi hingga dosis letal di dalam sel.?®

Pembentukan Biofilm

Nilai ODcut off yang dihitung dari kontrol negatif (Media blank) sebesar
0,2503. Rata — rata OD biofilm Candida albicans adalah 0,3175 merupakan
nilai ODcur < OD Mikroba < 2x ODcut. Maka dapat disimpulkan Biofilm
Candida albicans pada penelitian ini merupakan Weak Biofilm Former.™

Uji Antibiofilm
Nilai OD ditentukan oleh kekeruhan sumuran. Semakin jernih sumuran
setelah diberikan pewarna maka nilai OD yang dihasilkan semakin kecil.

Tingkat kekeruhkan menandakan biofilm yang terbentuk dalam sumuran.”
Berdasarkan formula persentasi penghambatan didapatkan bahwa
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semakin tinggi nilai OD larutan uji maka semakin rendah nilai presentase
penghambatannya.’ Nilai OD larutan uji dan kontrol positif lebih rendah
dari nilai OD larutan kontrol negatif. Berdasarkan nilai absorbansi/
OD, aktivitas paling baik untuk menghambat pertumbuhan biofilm
Candida albicans adalah 12,5% dengan OD 0,2880 memiliki presentase
penghambatan 54,2%. Perbandingan OD kontrol negatif dengan Kontrol
Positif didapatkan hasil 77,21%. Hal ini menandakan bahwa persentase
penghambatan pada kontrol positif lebih optimum dibandingkan larutan
uji konsentrasi ekstrak. Nilai presentase penghambatan oleh larutan ekstrak
sebesar 12,5% mencapai syarat MBIC50 yaitu konsentrasi penghambatan
biofilm minimal sebesar 50%.%

Hasil triplo nilai absorbansi kemudian dianalisis menggunakan uji statistik.
Hasil uji normalitas saphiro-wilk digunakan karena subjek penelitian kurang
dari 50, didapatkan hasil p> 0,05 pada setiap kelompok larutan uji yang
menandakan bahwa semua data terdistribusi secara normal. Uji selanjutnya
menggunakan /Jevenes test untuk mengkalkulasi homogenitas data dan
didapatkan hasil p>0,05 pada setiap kelompok data memiliki variasi
yang sama/homogen. Selanjutnya dilakukan uji One-Way ANOVA dan
didapatkan hasil p < 0,05 dengan signifikasi 0,000. Hasil One-Way ANOVA
menujukan bahwa terdapat perbedaan bermakna. Agar dapat mengetahui
perbedaan antara kelompok maka dilakukan uji Post-hoc Bonferroni. Pada
uji Post-hoc Bonferroni menunjukan ekstrak 12,5% memiliki nilai optimum
yaitu 1,000 dibanding konsentrasi ekstrak lainnya. Pada hasil signifikansi
ekstrak 12,5% dibandingkan kontrol positif adalah 0,537 sehingga tidak
ada perbedaan bermakna pada penghambatan pembentukan biofilm
Candida albicans. Berdasarkan uji yang telah dilakukan, dapat disimpulkan
bahwa konsentrasi 12,5% merupakan konsentrasi minimal penghambat
pertumbuhan biofilm Candida albicans.

Terdapat beberapa faktor yang menentukan kosentrasi ekstrak serai
12,5%. Adesi merupakan langkah pertama dalam membentuk biofilm.
Pembentukan biofilm dipengaruhi oleh nutrisi lingkungan, pH, temperatur
serta kandungan kimia dan fisika permukaan benda. Hidrofobisitas
benda menjadi salah satu faktor penting dalam adesi mikroba dan/
atau pembentukan biofilm. Ekstrak Cymbopogon citratus dapat merubah
hidrofobisitas sel Candida albicans. Ekstrak Cymbopogon citratus memiliki
komponen Cintronella dan geraniol sebagai komposisi utama sebagai Broad
spectrum antifungal. Bahan Citronella dan geraniol menginduksi perubahan

dinding sel dan mengganggu membran sel menyebabkan sel ragi di dalam
biofilm lisis.*®
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Berdasarkan hasil penelitian Taweechaisupapong, ez al., (2012) tanaman
genus Cymbopogon memiliki banyak manfaat seperti antijamur dan
menghambat pertumbuhan biofilm. Tanaman Cymbopogon citratus
memiliki khasiat antibiofilm terhadap beberapa strain Candida albicans
yang resisten terhadap antijamur, pengamatan pada mikroskop cahaya dan
Scanning electron Microscope (SEM) menunjukan adanya deformitas pada
struktur biofilm yang terdapat ekstrak tanaman serai pada konsentrasi

dibawah MIC.%

Berdasarkan hasil ekstrak kloroform terhadap Candida albicans ATCC 10231,
aktivitas antibiofilm dipengaruhi oleh berbagai senyawa dan resistensi jamur
Candida albicans diperantarai oleh berbagi mekanisme pertahanan. Oleh
sebab itu, diperlukannya penelitian lebih lanjut untuk mengetahui senyawa
isolat yang berperan serta mekanismenya dalam menghambat pertumbuhan
biofilm dan potensi penghancuran biofilm Candida albicans oleh ekstrak
kloroform daun serai dapur (Cymbopogon citratus).

KESIMPULAN

Ekstrak kloroform daun serai dapur (Cymbopogon citratus) efektif
dalam menghambat pembentukan biofilm Candida albicans ATCC 10231
pada konsentrasi 12,5%.
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ABSTRAK

Pandemi COVID-19 yang melanda dunia merupakan penyakit infeksi
yang disebabkan SARS- CoV2. ACE2 berperan sebagai reseptor membran
ekstraselular yang diekspresikan pada sel epitel tubuh inang sebagai jalan
masuk SARS-CoV2. Infeksi SARS-CoV2 dapat menyebabkan badai sitokin
yang berakibat pada kerusakan jaringan dan menimbulkan Acuze Respirarory
Distress Syndrome (ARDS). Pengobatan herbal dikenal lebih mudah
didapatkan, efek sampingnya relatif sedikit, dan berpotensi menjadi kandidat
sediaan obat. Famili Menispermaceae tersebar di wilayah Asia Tenggara
termasuk Indonesia, khususnya Pulau Jawa dan Sumatera yang diketahui
memiliki aktivitas antivirus. Memberikan gambaran potensi pemanfaatan
herbal dari Family Menispermaceae untuk pengobatan COVID-19 melalui
mekanisme ACE inbibitor. Penelusuran literatur dilakukan pada jurnal yang
dipublikasikan di PubMed, Elsevier, dan Springer dengan menggunakan
kata kunci utama SARS-CoV2, anti-virus, produk herbal, dan Famili
Menispermaceae. Pemanfaatan herbal dari Famili Menispermaceae telah
banyak digunakan untuk pengobatan karena mengandung senyawa aktif dari
kelompok Bisbenzylisoquinoline (BBIQ) yang memiliki berbagai aktivitas
biologis, termasuk sebagai antivirus. BBIQ dapat berperan pada infeksi
SARS-CoV2 dengan mekanisme sebagai ACE inhibitor, sehingga dapat
menghambat pelekatan virus ke sel. Family Menispermaceae mengandung
senyawa aktif yang berpotensi untuk pengobatan COVID-19 dengan
mekanisme ACE inhibitor.

Kata kunci: ACE inbibitor, Bisbenzylisoquinoline, COVID-19,

Menispermaceae
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PENDAHULUAN

Infeksi virus Corona pada saluran pernapasan manusia telah menjadi
pandemi di awal tahun 2020. Pandemi ini berawal dari kota Wuhan, Cina,
mulai tahun 2019 sehingga disebut COVID-19. Menurut data dari WHO
(Organisasi Kesehatan Dunia) terdapat 13.150.645 kasus yang terkonfirmasi
pada 215 negara termasuk Indonesia. Per 1 Juli 2020 Kementerian Kesehatan
RI melaporkan kematian akibat COVID-19 sebanyak 3.710 jiwa dari 464
kabupaten atau kota dan78.572 kasus terkonfirmasi yang masih dalam
perawatan maupun pemantauan tim medis.'?

Corona virus adalah virus szzain baru dari kelompok Severe
Acute Respiratory Syndrome (SARS) genus Beta-Coronavirus yang dapat
menyebabkan pneumonia. Berdasarkan penelitian lanjutan, kelelawar
berperan sebagai inang awal dari SARS-CoV-2 dan menyebabkan transmisi
ke manusia (zoonotic).*> Virus ini dapat ditularkan melalui airborne droplet
dari batuk, bersin dan kontak.® Pada beberapa kasus, ditemukan virus yang
bermutasi dalam tubuh manusia sehingga memiliki kemampuan penyebaran
yang sangat kuat dan infeksius.®

Umumnya pasien yang terinfeksi virus ini memiliki gejala seperti
batuk kering, sakit tenggorokan, demam, dan sesak nafas.” Kementerian
kesechatan menyatakan pemulihan dari infeksi virus ini dapat dilakukan
tanpa perawatan khusus apabila sistem imun seseorang kuat, karena virus
bersifat self medication.® Infeksi SARS-CoV-2 pada pasien dengan komorbid
cenderung akan menunjukkan gejala yang lebih berat serta memiliki resiko
kematian yang lebih tinggi, oleh sebab itu pengobatan pasien COVID-19
diperlukan.

Tumbuhan telah menjadi sumber utama obat herbal karena obat
kimia sintetik dikenal memiliki efek samping. Kandidat obat COVID-19
telah banyak diteliti dari senyawa bahan alam. Cepharantine (CEP) adalah
senyawa bahan alam yang termasuk dalam golongan alkaloid. Purifikasi dari
Stephania cepharantha telah dilakukan pada tahun 1934 oleh seorang ahli
farmasi Jepang.” CEP juga dapat diisolasi dari rbizoma atau akar rimpang
Stephania japonica. CEP banyak digunakan untuk meningkatkan imunitas
pada pasien kanker yang menjalani kemoterapi. Pemanfaatan sebagai
antipneumoconiosis telah digunakan di Cina." Hal ini menunjukkan CEP
memiliki potensi sebagai antiinflamasi, antioksidan, imunomodulating,
antiparasit, dan antivirus yang memiliki peluang sebagai kandidat obat
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penyakit infeksi seperti COVID-19."° Review ini menekankan pada potensi
senyawa bahan alam dari famili Menispermaceae serta mekanisme aksinya
dalam tubuh untuk mengatasi inflamasi yang disebabkan oleh berbagai
agen infeksius, terutama SARS-CoV-2.

METODE

Desain penelitian ini adalah Literature Review yang secara kritis
mengkaji atau meninjau pengetahuan, gagasan, atau temuan yang
terdapat di dalam literatur dengan orientasi akademik (academic-oriented
literature) untuk memberikan kontribusi teori dan metodologi pada topik
tertentu.'' Sifat penelitian ini adalah analisis deskriptif, yaitu penguraian
secara teratur dari data yang telah diperoleh. Penelusuran artikel publikasi
dilakukan pada google, google scholar, dan research gate menggunakan
kata kunci Menispermaceaec, COVID-19, SARS-CoV-2, mechanism of
action, Cepharantine, Stephania, dan farmakologi. Literature Review ini
menggunakan literatur terbitan tahun 2004-2020 dalam Bahasa Indonesia
maupun inggris yang dapat diakses fulltext dalam format pdf dan scholarly

(peer reviewed journals).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik Virus SARS-COV2

Coronavirus adalah virus RNA dengan ukuran partikel 120-160 nm. Selain
SARS-CoV-2, terdapat enam jenis coronavirus yang dapat menginfeksi
manusia, yaitu alpha-Coronavirus 229E, Alpha-Coronavirus NL63, Beta-
Coronavirus OC43, Beta-Coronavirus HKU1, Severe Acute Respiratory Illness
Coronavirus (SARS-CoV), dan Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV). Protein S (spike) pada SARS-CoV-2 dapat berikatan dengan
Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2) pada sel manusia dan memulai
siklus hidupnya dengan bantuan Main Protease (MPro) melalui replikasi.'

Senyawa pada famili Menispermaceae dan sebarannya di Indonesia

Menispermaceae merupakan famili tumbuhan berbunga berukuran sedang
yang terdiri dari 70 genus dan 420 spesies. Sebagian dari famili ini adalah
tumbuhan merambat dan banyak ditemukan di daerah tropis. Spesies
dari Menispermaceae banyak digunakan dalam pengobatan tradisional
di beberapa negara.'? Beberapa studi penelitian melaporkan bahwa famili
Menispermaceae mengandung alkaloid Bisbenzylisoquinoline (BBIQ) yang
sering digunakan dalam bidang farmakologi karena memiliki potensi sebagai
antiinflamasi, antivirus, antibakteri, antikanker, dan antihipertensi.'*
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Famili Menispermaceae banyak tersebar di wilayah Asia termasuk Indonesia,
khususnya Pulau Jawa dan Sumatera. Spesies dari famili Menispermaceae
yang ditemukan di Indonesia diantaranya Albertisia cf papuana Cyclea
barbata, Tinomiscium phytocrenoides, Pericampylus glaucus, Tinosporaglabra.”
Selain itu spesies lainnya dari Menispermaceae yang banyak ditemukan di
Cina yaitu dari genus Stephania seperti, Stephania tetandra, S. cephalanta,
S. Rotunda."® Spesies-spesies tersebut telah diidentifikasi memiliki senyawa

BBIQ (Tabel 1).

Tabel 1. Senyawa, spesies, dan sebaran Famili Menispermaceae

Senyawa Spesies Lokasi Tinjauan
Tetrandine, isotetrandrine Albertisia cf papuana Indonesia (Jawa Barat), [15]
and homoaromoline Cina
Tetandrine, isotetrandrine, Cyclea barbata Indonesia (Jawa Timur) [15]
O.L-tetrandrine, limacine,
berbamine, homoaromoline,
D,L-fangchinoline,
isofangchinoline
(thalrugosine),
isochondodendrine dan
chondocurine
Homoaromoline Tinosmicium Indonesia (Jawa Timur) [15]
phytocrenoides
4 jenis alkaloid baru tipe Pericampilus glaucus Indonesia (Jawa Timur) [15]
husubanane; periglaucines
A-D (1-4), norruffscine (5),
(-)-8-oxotetrahydropalmatine
(6). dan (-)-8-oxocanadine
Palmatine dan berberine Tinospora glabra Indonesia (Jawa Timur) [15]
Tetandrine, Fangchinoline Stephania tetrandra Cina [10]
Cepharanthine Stephania cephalantha, Cina, Taiwan, Vietnam [10]
Stephania rotunda
Barbamine Berberis amurensis, B. Asia, Eropa, Africa [10]
vulgaris, B. libanotica,
B. aristata
Neferine Nelumbo nucifera, India [10]
Plumula nelumbritis
Dauricine Menisperum dauricum Cina [10]

Potensi cepharantine dari menispermaceae

Jenis alkaloid dalam kelompok BBIQ seperti fetandrine (TET), fangchionoline
(FAF), dan cepharanthine (CEP) telah banyak digunakan untuk keperluan
pengobatan di sejumlah negara- negara Asia.'® Beberapa penelitian
melaporkan bahwa TET berperan dalam melawan infeksi beberapa
virus seperti virus herpes simplex, virus dengeue, dan virus ebola.' "
FAN berperan dalam menghambat replikasi Human Immunodeficiency Virns
tipe 1 (HIV-1)* dan CEP berperan dalam melawan infeksi HIV-1*
dan herpes simplex-1.# Penelitian yang dilakukan terkait dengan Human
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Coronavirns (HCoV) melaporkan bahwa TET, FAE dan CEP secara
signifikan menghambat kematian sel yang disebabkan virus tanpa adanya
sitotoksisitas.”> Hasil penelitian tersebut menunjukan bahwa TET, FAE dan

CEP dapat digunakan dalam pengobatan dan pencegahan HCoV dengan
menekan replikasi HCoV-OC43 pada sel MRC-5.

Selama lebih dari 70 tahun CEP telah banyak digunakan sebagai obat
penyakit akut dan kronis, seperti malaria, gigitan ular, demam, leukopenia,
dan alopecia. Secara kimia, CEP berada dalam famili BBIQ ¢yclic alkalvid.
Senyawa utama yang termasuk dalam BBIQ diantaranya zetandrine,
dephanoline, berbamine, dan beberapa senyawa lainnya.”

CEP dari spesies Stephania cepharantha Hayata diujikan secara in-vitro dan
in-vivo pada RAW264.7 dan tikus untuk mengetahui responnya dalam
mengatasi inflamasi. Penelitian yang dilakukan ** ini menunjukkan hasil
bahwa CEP dapat menghambat pelepasan TNF-a, IL-6, dan IL-1B secara
in-vitro. Sedangkan hasil penelitian secara in-vivo menunjukkan bahwa CEP
dapat menekan produksi sitokin pro-inflamasi dengan menghambat jalur
persinyalan MAPK dan NF- kB. Cepharantine menghambat translokasi
NF-kB dari sitoplasma ke nukleus. Pengamatan pada jaringan paru-paru
menunjukkan adanya perbaikan struktur sel yang infeksi setelah diberi CEP.

Potensi cepharantine sebagai antivirus telah dilakukan® yang mengujikan
cepharantine pada MRC-5 yang diinfeksi HCoV-OC43. MRC-5 adalah
fibrobas yang diambil dari jaringan paru-paru manusia sedangkan
HCoV-C43 merupakan human coronavirus strain OC43 yang diisolasi pada
tahun 1960-an. CEP dapat menghambat proses infeksi tahap awal dan
menghambat replikasi HCoV-OC43 dengan menekan ekspresi protein S
dan N.

Farmakologi dari Menispermaceae

Pada kasus COVID-19, infeksi terjadi karena adanya bagian dari virus
SARS-CoV-2 yaitu Spike protein 1 (S1) menunjukkan afinitas pengikatan
ACE2 menjadi 10 hingga 20 kali lipat lebih tinggi daripada SARS-CoV,
yang mengakibatkan penularan dan infektivitas COVID-19 yang lebih
tinggi (Gambar 1)". Terdapat efek BBIQ pada sel paru-paru MRC-5
manusia yang terinfeksi HCoV-OC43.% Adanya kemampuan CEP untuk
menghambat replikasi virus RNA, memblokir ekspresi protein virus, dan
menekan produksi molekul pro-inflamasi untuk mencegah respon sitokin
yang memburuk terhadap infeksi virus.”
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Gambar 1. Infeksi SARS COV-2 pada manusia

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa CEP efektif melawan SARS-
CoV-2 dalam pengobatan COVID-19. Model kultur sel SARS-CoV-2
secara in-vitro telah digunakan untuk pengobatan dengan nelfinavir, CEP,
dan chloroquine. Pada sel VeroE6/ TMPRSS2 yang diinokulasi dengan
SARS-CoV-2, nelfinavir, dan CEP ditemukan adanya efek antivirus yang
sangat baik terhadap SARS-CoV-2 baik secara tunggal maupun kombinasi.
CEP memiliki aktifitas memblokir masuknya virus secara dominan dengan
mengganggu kemampuan virus untuk menempel pada sel targetnya melalui
S glikoproteinnya.?®

Penelitian yang telah dilakukan® melaporkan aktifitas CEP dapat
menghambat replikasi HIV tipe 1 (HIV-1) di jalur sel monositik dan
limfositik yang terinfeksi. Efek ini dikaitkan dengan adanya kemampuan
CEP untuk menekan ekspresi gen yang terjadi secara berulang pada materi
genetik HIV. Eksperimen in-vitro pada human T-lymphotropic virus type 1
(HTLV-1) setelah diberikan CEP tunggal atau dalam kombinasi dengan
turunan tezramethyl-tetrahydronaphthalene (TMNAA) memicu apoptosis sel
yang terinfeksi HTLV-1 disebabkan oleh penghambatan jalur pensinyalan
NF-kB yang ditemukan dalam regulasi sel yang terinfeksi (Gambar 2).%%3!

Hasil penelitian®* menunjukkan bahwa CEP yang mampu bergabung
dengan kompleks multi- subunit nonstructural proteins (NSP) memiliki
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aktivitas antivirus yang baik terhadap SARS-CoV-2. CEP mampu
memblokir SARS-CoV-2 untuk mereplikasi dan menghasilkan protein.
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ABSTRAK

Insidensi anemia hemolitik autoimun (AHA) di dunia berkisar 1-3 orang
dari 100.000 orang/tahun. Pengobatan Rituximab yang diharapkan dapat
mengobati AHA dirasa belum efektif. Kombinasi Rituximab dengan tablet
ekstrak etanolik daun kemangi dapat menjadi metode terapi kuratif yang
komprehensif dalam mengatasi permasalahan AHA. Desain deskriptif
eksploratif dan menggunakan teknik pengumpulan data studi literatur
dengan mengumpulkan sumber literatur, lalu penulis mereduksi sumber
literatur, dan mensintesisnya.

100 gram daun kemangi yang dibuat tablet dengan maksud agar mudah
dikonsumsi, mengandung (Fe=4,8 mg). Sumber Fe berguna untuk
menaikkan Hemoglobin. Pemberian rituximab 100 mg/minggu diberikan
selama 4 minggu. Rituximab yang diberikan secara intravena memiliki
mekanisme aksi dengan cara menghancurkan sel B yang memiliki CD20
pada permukaan eritrosit. Rituximab sebagai obat immunosupresan dan
tablet ekstrak etanolik daun kemangi sebagai sumber Fe dan Vit C dapat
menjadi agen terapi kuratif untuk anemia hemolitik autoimun

Kata kunci: AHA, rituximab, tablet ekstrak daun kemangi
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PENDAHULUAN

Anemia hemolitik autoimun (AHA) atau Autoimmune hemolytic
anemia (AHA) adalah gangguan imunohematologi dengan angka kejadian
1-3 orang per 100.000 orang." Insidensi tersering pada anak-anak dan jarang
sekali ditemukan pada orang dewasa.? Insidensi AHA di Amerika Utara
tidak terlalu tinggi, ini dibuktikan dari 80.000 orang, hanya satu hingga
tiga orang yang terkena AHA setiap tahunnya dengan rata-rata insidensi
3.400 orang terkena AHA di Amerika Serikat. Pusat statistik Eropa Barat
telah berhaasil mencatat kejadian tahunan AHA diperkirakan 1 hingga tiga
orang yang terkena AHA setiap tahunnya dengan rata-rata insidensi 3.500
orang terkena AHA di Eropa Barat yang mana AHA tipe hangat menduduki
60-70 persen kasus dari total kasus AHA tipe lainnya.’

Penyakit ini dapat muncul pada usia berapapun dan ada sedikit
kasus di dominasi oleh perempuan yakni sebesar 60 persen penderita AHA
adalah perempuan. Patogenesis dan etiologi yang kompleks mengharuskan
penanganan yang sangat komprehensif. Komprehensif disini memiliki
maksud tidak hanya mengatasi anemia saja, namun juga pada penyakit
yang mendasarinya. Keputusan pemberian terapi haruslah memiliki dasar
pada proses penegakan diagnosis yang akurat.’?

Dewasa ini, pemeriksaan laboratorium untuk penegakan diagnosis
AHA mengalami kemajuan namun perkembangan terapi AHA masih
belum dapat mengimbangi cepatnya pemeriksaan penunjang diagnosis.
Berdasarkan beberapa sumber ilmiah yang telah dibaca oleh penulis, penulis
menyusun sebuah /literature review mengenai kombinasi dua terapi dalam
menangani AHA, yakni menggunakan Rituximab dan menggunakan tablet
ekstrak etanolik daun kemangi.

METODE

Desain penelitian ini adalah Literature Review yang secara kritis
mengkaji atau meninjau pengetahuan, gagasan, atau temuan yang terdapat
di dalam literatur dengan orientasi akademik (academic-oriented literature)
untuk memberikan kontribusi teori dan metodologi pada topik tertentu.

Sifat penelitian ini adalah analisis deskriptif, yaitu penguraian
secara teratur dari data yang telah diperoleh. Penelusuran artikel publikasi
dilakukan pada google, google scholar, dan research gate menggunakan kata
kunci Rituximab, Anemia Hemolitik Autoimun, Daun Kemangi.

Literature Review ini menggunakan literatur terbitan tahun 2004-
2020 dalam Bahasa Indonesia maupun inggris yang dapat diakses fulltext
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dalam format pdf dan scholarly (peer reviewed journals). Penulisan ini
bertujuan untuk mengkaji kombinasi dua metode pengobatan menggunakan
Rituximab yang merupakan agen imunosupresan dengan tablet ekstrak
daun kemangi sebagai sumber Fe dan vitamin C schingga dapat menjadi
agen penyembuhan kuratif dalam mengatasi Anemia Hemolitik Autoimun.

Analisis permasalahan

Membaca sumber literatur

Dosen Pembimbing | L
|

HASIL DAN PEMBAHASAN

Anemia Hemolitik Autoimun

Anemia hemolitik adalah anemia yang disebabkan karena kecepatan
penghancuran sel darah merah lebih cepat dari umur normalnya.
Sangat sering dijumpai umur eritrosit kurang dari 100 hari dari umur
normalnya yakni 100-120 hari.'* Dua klasifikasi besar telah dikemukakan
oleh beberapa ahli dalam penggolongan Anemia hemolitik berdasarkan
etiologinya. Pertama, anemia hemolitik yang disebabkan karena gangguan
intrakorpuskular / kongenital. Klasifikasi pertama ini meliputi gangguan
metabolisme di dalam eritrosit itu sendiri. Kedua, anemia hemolitik yang
disebabkan karena gangguan ekstrakorpuskuler (acquired). Klasifikasi
kedua ini meliputi gangguan yang disebabkan karena adanya reaksi antigen-
antibodi, toksin, hipersplenisme, dll.>

Penyakit autoimun di bagian hematologi yang sering dijumpai adalah
Anemia Hemolitik Autoimun, dimana terbentuknya autoantibodi yang
melekat pada eritrosit sehingga menyebabkan eritrosit terdestruksi melalui
mekanisme komplemen dan sistem retikuloendotelial.® Tergantung kepada
penyebabnya, AHA dapat di bagi menjadi 3 (tiga) tipe yaitu: tipe hangat
(warm AHA) di mana anti bodi bereaksi dengan anti gen pada suhu 37°C,
tipe dingin (cold AHA) di mana anti bodi bereaksi dengan anti gen pada
suhu 30°C, AHA yang di induksi oleh obat-obatan. AHA tipe hangat dan
dingin dapat terjadi secara primer dengan penyebab idiopatik atau sekunder
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terhadap penyakit lain auto anti bodi yang bereaksi hangat sering ditemukan
terhadap anti gen Rhesus (Rh) seperti RhC, RhE dan RhD sedangkan auto
anti bodi yang bereaksi dingin paling banyak terjadi pada sistem golongan
darah I dan komplemen.** Dilaporkan bahwa kejadian AHA tipe hangat
adalah 70%, tipe dingin 18% dan anemia hemolitik karena obat-obatan
12%.7

Patogenesis

ANEMIA HEMOLITIK OTOIMUN
» Idiopatik (primer}
» Penyakit dasar{sekunder)

l

Antigen [ Auto
] antigen eritrosit

Antigen presenting Cell JAPC
(makrofag, monosit, dendritik)

l [ETETErT
oy

= Darah parifer
‘ Limfosit T I.:"4 Limfosit B (CD20) T |— « Kelenjar Ime
-1 l ® Sumsum tulang

| Imunoglobulin antieritrosit T

Kompleks: Antigen eritrosit + Direct Coombs test
imunoglobulin antieritrosit -t (DCT) positif / (+)

Aktivasi Komplemen ,1\ Fagn;rlos\s eritrosit oleh
makrofag di lien dan hepar T
He moII5|s 1‘

Hemoglobin.J

Retikulosit ‘T

Gambar 1. Patogenesis Anemia Hemolitik Autoimun

Terapi Anemia Hemolitik Autoimun Saat Ini

Orang dengan anemia hemolitik ringan mungkin tidak membutuhkan
pengobatan khusus selama kondisinya tidak terlalu buruk. Tujuan
pengobatan anemia hemolitik tidak lain untuk meningkatkan jumlah
sel darah merah dan menurunkan atau menghentikan penghancuran sel
darah merah.” Saat ini, pengobatan anemia hemolitik autoimun yang
telah diterapkan di Indonesia dengan penggunaan obat-obatan golongan
kortikosteroid atau golongan imunosupresan (rituximab dan siklosporin).®
Apabila anemia hemolitik autoimun telah berada dalam kategori yang berat,
maka pengobatan lainnya berupa transfusi darah.” Pemberian kortikosteroid
maupun imunosupresan dapat menekan sistem imun atau dapat membatasi
kemampuannya untuk membentuk antibodi terhadap sel darah merah.™
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Tablet ekstrak daun kemangi

Penggunaan daun Kemangi dalam makanan bermanfaat untuk kesehatan
karena anti-jamur, anti-inflamasi, anti-mikroba dan memiliki aktivitas anti-
oksidan yang dikaitkan dengan kehadiran senyawa bioaktif dan komposisi
vitamin dan mineral yang terkandung dalam kemangi. Komposisi utama
dalam daun Kemangi yakni /inalool, metil chavicol, eugenol, 1,8-cineole, geranial,
neral, metil-sinamat. Belum diketahui tentang variasi konsentrasi senyawa
bioaktif yang terdapat dalam bagian tanaman pada Kemangi, baik bagian
daun, batang maupun bunga. Menurut penelitian yang telah dilakukan
oleh Leung dan Tahira sebelumnya, dalam 100 gram daun kemangi terdapat
kandungan :

Tabel 1. Komposisi gizi daun kemangi per 100 gram

Kalori 43 kal
Protein 33g
Lemalk 12g
Karbohidrat 7,0 g
Kalsium 320 mg
Fosfor 38 mg
Besi 4.8 mg
Beta-karoten 4.500 ug
Thiamin 0.08 mg
Riboflavin 0,35 mg
Niasin 0,08 mg
Asam Askorbat 27 mg
Air 86.5%

Rituximab

Rituximab adalah antibodi monoklonal terhadap protein CD20 yang
biasanya ditemukan pada permukaan sistem kekebalan sel B. Rituximab
menghancurkan sel-sel limfosit B dan karena itu dapat digunakan untuk
mengobati penyakit yang berhubungan dengan autoimun. Dengan
mekanisme menghancurkan sel B yang memiliki CD20 pada permukaan
eritrosit dapat digunakan untuk mengobati penyakit anemia hemolitik
autoimun."

Rituximab memiliki rute administrasi obat Intravena dengan bioavaibilitas
100% dengan waktu paruh 30-400 jam (bergantung pada dosis dan lama
pengobatannya).’® Dosis Rituximab adalah 100 mg per minggu diberikan
selama 4 minggu tanpa memperhitungkan luas permukaan tubuh. Beberapa
literatur menganjurkan Rituximab diberikan sebanyak 375/m? pada hari 1,
8,15,21.1
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Telah terbukti efektif pengobatan autoimun menggunakan rituximab
dengan dibuktikan keberhasilan pengobatan Rheumatoid Arthritis,
Lupus Eritematosus Sistemik, Multiple Sclerosis, dan anemia hemolitik."
Pengobatan autoimun dengan menggunakan Rituximab telah disetujui oleh
FDA untuk digunakan dalam kombinasi dengan obat lainnya dan tidak
dilaporkan terdapat interaksi obat.'®

Dalam penelitian yang dilakukan oleh Barentsen dkk pada tahun 2014
dilaporkan bahwa 27 pasien AHA tipe panas dan 27 pasien AHA dingin
telah dilaporkan menerima terapi Rituximab dan secara keseluruhan, 25
orang dari 27 pasien atau setara 93 persen pasien AHA panas dan 14 dari
27 pasien atau setara 54% pasien AHA dingin mencapai respon baik (tidak
mengalami kekambuhan, dan peningkatan kadar hemoglobin)."”

Limfosit B memainkan peran sentral dalam kekebalan humoral.
Disfungsi dari limfosit B dapat menyebabkan penyakit autoimun seperti
anemia hemolitik autoimun yang melibatkan limfosit B dalam produksi
autoantibodi. Pengobatan penyakit autoimun dengan Rituximab (antibodi
anti CD20) dapat menekan fungsi limfosit B yang berdampak baik dalam
pengobatan penyakit autoimun.'®

Dalam penelitian ini daun kemangi (Ocimum sanctum L.) diperoleh dalam
bentuk ekstrak yang diekstraksi dengan menggunakan etanol 70% dengan
cara soxhletasi. Etanol 70% merupakan pelarut yang serbaguna untuk
ckstraksi. Metode soxhletasi mempunyai keuntungan yaitu pelarut yang
digunakan relatif sedikit dan karena penyarian terjadi berulang-ulang maka
zat yangtersari dalam pelarut lebih banyak."

Tablet merupakan salah satu alternatif bentuk sediaan jamu yang paling
banyak diminati oleh perusahaan farmasi maupun oleh masyarakat. Bentuk
sediaan tablet lebih efisien dan dapat diubah-ubah serta praktis untuk
digunakan dalam pengobatan.?® Tablet ekstrak daun kemangi merupakan
salah satu bentuk sediaaan yang dibuat untuk memudahkan penggunaannya
sebagai obat yang berfungsi sebagai agen untuk meningkatkan Hb pada
penyakit anemia hemolitiks. Efek untuk menaikkan Hb diperoleh dari
kandungan utamanya yaitu Fe. Metode granulasi basah banyak digunakan
dalam pembuatan tablet. Metode granulasi basah menggunakan bahan
pengikat untuk membuat granulasi sebagai campuran obat dan bahan
tambahan sehingga dapat dikempa menjadi tablet. Sistem granulasi basah
dapat mencegah deagregasi komponen penyusun tablet yang telah homogen
selama proses pencampuran.
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Bahan pengisi yang digunakan dalam pembuatan tablet ini adalah
Avicel PH 101, laktosa atau campuran keduanya sebagai bahan pengisi.
Avicel PH 101 merupakan bahan pengisi yang mempunyai kemampuan
mengembang yang baik sehingga menyebabkan waktu hancur yang
singkat pada tablet. Daya alirnya dihambat oleh pembentukan jembatan
hydrogen, kompaktibilitas bagus, sangat stabil, dan mudah dikempa."”
Laktosa merupakan bahan pengisi yang paling banyak digunakan karena
tidak bereaksi dengan hampir semua bahan obat, granulnya cepat kering
tapi daya hancurnya rendah.” Laktosa mempunyai sifat alir yang bagus,
kombinasi Avicel PH 101-Laktosa dalam penelitian ini dipilih agar dapat
saling memberi keuntungan untuk menutupi kekurangan dari masing —
masing bahan yaitu Avicel PH 101 mempunyai sifat alir yang kurang baik
dapat ditutupi oleh laktosa yang sifat alirnya lebih baik. Avicel PH 101
mempunyai waktu hancur yang lebih singkat dibanding laktosa. Hal ini
mendorong dilakukannya upaya optimasi terhadap campuran Avicel PH
101 dan laktosa untuk mendapatkan formula yang optimum dari campuran
kedua pengisi tersebut agar sifat fisik tablet yang baik dapat dipertahankan.

Vitamin C merupakan Kristal putih yang mudah larut dalam air. Vitamin C
cukup stabil bila dalam keadaan kering, tetapi vitamin C mudah rusak bila
dalam keadaan larut karena bersentuhan dengan udara (oksigen) terutama
bila terkena panas. Oksidasi dipercepat dengan kehadiran tembaga dan besi.
Vitamin C tidak stabil dalam larutan alkali, tetapi cukup stabil dalam larutan
asam. Vitamin C adalah vitamin yang paling labil.*

Absorpsi Besi Besi diserap (absorbsi) terutama di dalam duodenum dalam
bentuk fero dan dalam suasana asam.’ Penyerapan zat besi non-hem
sangat dipengaruhi oleh factor-faktor penghambat maupun pendorong,
sedangkan zat besi hem tidak. Asam askorbat (vitamin C) dan daging adalah
factor utama yang mendorong penyerapan zat besi dikenal sebagai Meat,
Fish, Poultry factory (MFP). Tingkat keasaman dalam lambung ikut mem
pengaruhi kelarutan dan penyerapan zat besi di dalam tubuh. Suplemen zat
besi lebih baik dikonsu msi pada saat perut kosong atau sebelum makan,
karena zat besi akan lebih efektif diserap apabila lambung dalam keadaan
asam (pH rendah). Disamping faktor yang mendorong penyerapan zatbesi
non-hem, terdapat pula faktor yang menghambat penyerapanya itu teh,
kopi dan senyawa Ethylene Diamine Tetra acetit Acid (EDTA) yang biasa
digunakan sebagai pengawet makanan yang menyebabkan penurunan
absorbsi zat besi non-hem sebesar 50%.%
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KESIMPULAN

Anemia hemolitik autoimun adalah penyakit autoimun yang
membutuhkan pengobatan secara komprehensif. Rituximab sebagai agen
imunosupresan dinilai sangatlah efektif dalam pengobatan ini. Sumber
Fe yang terkandung di dalam tablet ekstrak etanolik daun kemangi dapat
meningkatkan hemoglobin penderita AHA dan vitamin C yang terkandung
di dalamnya dapat berfungsi sebagai agen yang dapat meningkatkan
absorpsi Fe. Tidak terdapat sumber penelitian yang mengatakan adanya
interaksi dan efek samping dari kombinasi Rituximab dan tablet ekstrak
etanolik daun kemangi, sehingga aman digunakan untuk penderita anemia
hemolitik autoimun.
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ABSTRAK

Indonesia merupakan salah satu pemasok bahan baku minyak atsiri
terbesar di dunia. Hingga saat ini, Indonesia telah menghasilkan 40 jenis
minyak atsiri yang digunakan sebagai bahan baku industri parfum, bahan
pewangi (fragrances), aroma (flavor), farmasi, kosmetika dan aromaterapi.
Minyak atsiri diketahui memiliki aktivitas antioksidan dan antibakteri.
Standar kualitas minyak atsiri merupakan salah satu faktor penentu nilai
ekonomi suatu produk kosmetika. Namun demikian, berbagai produk
kosmetika Indonesia masih tergantung produk impor. Sehingga, penelitian
terkait eksplorasi sumber daya lokal yang berpotensi sebagai bahan baku
kosmetika dan pengembangan formula sediaan kosmetika lokal menjadi
salah satu upaya penting untuk mengurangi ketergantungan tersebut. Pada
penelitian ini dilakukan uji aktivitas antioksidan dan antibakteri dari lima
jenis minyak atsiri, yaitu minyak daun cengkeh, serai wangi, nilam, jahe, dan
pala, dengan tujuan eksplorasi potensi minyak atsiri lokal Indonesia. Uji
aktivitas antioksidan dilakukan dengan metode peredaman radikal bebas
menggunakan reagen 2,2-difenil-1- pikrilhidrazil (DPPH) dan 2,2-azino-
bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) diammonium salt (ABTS). Uji
aktivitas antibakteri dilakukan dengan metode difusi cakram (disk diffission)
tethadap bakteri uji Staphylococcus aureus, Escherichia coli, dan Bacillus
subtilis. Hasil pengujian aktivitas antioksidan berbagai jenis minyak
atsiri pada konsentrasi 1000 pg/mL dengan metode DPPH dan ABTS
menunjukkan bahwa minyak daun cengkeh memiliki nilai inhibisi tertinggi,
masing-masing sebesar 91,96+0,08 % dan 95,10+0,10 %. Sedangkan hasil
pengujian aktivitas antibakteri dengan metode disk diffusion menunjukkan
bahwa minyak atsiri daun cengkeh memiliki aktivitas antibakteri tertinggi
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tethadap bakteri S. aureus dan B. subtilis dengan zona hambat sebesar
20,98+3,10 mm dan 14,98+0,31 mm. Sementara itu, daya hambat tertinggi
pada E. coli ditunjukan oleh minyak atsiri serai wangi dengan zona hambat
sebesar 13,13+0,05 mm. Selain memperkaya informasi ilmiah mengenai
minyak atsiri, penelitian ini mampu menunjukan potensi minyak atsiri
Indonesia sebagai sumber antioksidan dan antibakteri.

Kata kunci: antibakteri, antioksidan, minyak atsiri.

Korespondensi:

Fauzy Rachman

Pusat Penelitian Bioteknologi,

Lembaga [lmu Pengetahuan Indonesia, Cibinong, Bogor email: fauzy_heroes@yahoo.com

PENDAHULUAN

Indonesia merupakan salah satu negara penghasil minyak atsiri
terbesar di dunia, namun demikian, sebagian besar minyak atsiri Indonesia
yang diekspor ini masih merupakan bahan mentah yang kemudian akan
diolah dan diimpor kembali ke Indonesia dalam bentuk produk jadi.
Di samping itu, standar kualitas minyak atsiri merupakan faktor yang
menentukan nilai ekonomi. Sehingga potensi komoditi minyak atsiri
Indonesia harus mulai dikembangkan sesuai dengan standar ekspor pasar
global agar produk-produk tersebut memiliki daya saing dan nilai tambah
jika dibandingkan produk yang lain.

Pemanfaatan minyak atsiri untuk pengembangan kosmetik didukung
oleh aktivitas antioksidan yang dimilikinya. Perubahan pola hidup
masyarakat modern seringkali berdampak pada peningkatan penderita
penyakit degeneratif, salah satunya yang disebabkan karena kerusakan sel
tubuh sebagai akibat aktivitas unsur radikal bebas. Radikal bebas mampu
bereaksi dengan lipid, protein, dan asam nukleat yang pada akhirnya dapat
menyebabkan kanker, sehingga dibutuhkan antioksidan untuk menetralisir
radikal bebas beserta spesi oksigen reaktif tersebut.! Disamping itu, proses
penuaan pada kulit yang ditandai dengan kerutan dan perubahan pigmen
dapat dipercepat akibat dari stres oksidatif intraselular dan ekstraselular
yang diinisiasi oleh reactive oxygen species (ROS) akibat paparan sinar UV.
Senyawa antioksidan alami diketahui memiliki efektifitas yang baik dalam
mencegah penuaan pada kulit yang disebabkan oleh paparan sinar matahari.
Minyak atsiri juga diketahui memiliki aktivitas antibakteri. Aktivitas daya
hambat minyak atsiri terhadap pertumbuhan bakteri tertentu merupakan
salah satu alternatif dari pemanfaatan bahan alam yang tidak berbahaya
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untuk diaplikasikan pada manusia bila dibandingkan dengan zat kimia
yang digunakan sebagai komponen antibakteri. Senyawa bahan alam relatif
lebih tidak berbahaya untuk berbagai aplikasi pada manusia.?

Dalam Peraturan Menteri Riset, Teknologi, dan Pendidikan Tinggi
Republik Indonesia nomor 38 tahun 2019 tentang kosmetika minyak
atsiri, disebutkan bahwa minyak atsiri seringkali dipergunakan sebagai
bahan baku untuk industri parfum, bahan pewangi (fragrances), aroma
(flavor), farmasi, kosmetika dan aromaterapi karena memiliki aktivitas
antioksidan dan anti-aging. Namun demikian, nilai impor kosmetika
Indonesia yang terus meningkat setiap tahun menunjukan ketergantungan
yang tinggi terhadap produk-produk kosmetika impor. Eksplorasi terhadap
sumber daya lokal yang berpotensi sebagai bahan baku kosmetika dan juga
pengembangan formulasi sediaan kosmetika dapat menjadi salah satu upaya
untuk mengurangi ketergantungan terhadap produk kosmetika impor.

Pada penelitian ini dilakukan pengujian daya hambat antioksidan
dan aktivitas antibakteri dari berbagai jenis minyak atsiri Indonesia, antara
lain minyak daun cengkeh, serai wangi, nilam, jahe, dan pala. Di samping
menambah informasi ilmiah mengenai minyak atsiri Indonesia, penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui potensi minyak atsiri Indonesia tersebut
sebagai sumber antioksidan dan antibakteri.

METODE

Penelitian ini dilakukan di laboratorium Center for Drug Discovery
and Development (CD3), Pusat Penelitian Bioteknologi, LIPI, pada bulan
Juli 2020 hingga Juni 2021. Lima bahan minyak atsiri: minyak daun
cengkeh, serai wangi, nilam, jahe, dan pala, diperoleh dari PT. Sinkona
Indonesia Lestari (PT SIL), Uji daya hambat antioksidan dan antibakeeri
diukur dengan menggunakan microplate reader (Infinite M200Pro, Tecan).
Seluruh prosedur uji antibakteri dilakukan di dalam Biosafety Cabinet Class
IIA (1300 series A2, Thermo Fisher Scientific) untuk menjaga sterilitas
prosedur.

Nilai densitas minyak atsiri

Botol vial yang telah dibersihkan dan dikeringkan ditimbang pada neraca
analitik. Botol vial diisi minyak atsiri sebanyak 5 mL, ditutup lalu ditimbang.
Nilai massa didapat dengan mengurangkan berat botol vial berisi minyak
atsiri dengan berat botol vial kosong.? Penentuan berat jenis (BJ) minyak
atsiri yang didapat dihitung menggunakan rumus:

Massa

Volume

Berat Jenis =
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Uji daya hambat antioksidan metode peredaman radikal bebas DPPH

Pengujian dilakukan menggunakan metode Yen* dengan sedikit modifikasi.
Larutan DPPH 1 mM dibuat dengan melarutkan 19,71 mg reagen
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) dalam 50 mL pelarut metanol pro
analisis (Merck). Larutan ini ditempatkan dalam botol gelap dan disimpan
dalam suhu ruang. Larutan induk (stok) sampel dibuat dengan konsentrasi
5000 pg/mL yang dilarutkan dalam pelarut metanol pro analisis. Untuk
pengujian DPPH, sebanyak 40 pL larutan induk sampel (5000 pg/mL)
dicampurkan dengan 40 pL larutan DPPH (1 mM) kemudian dicukupkan
volumenya sampai 200 pL dengan pelarut metanol pro analisis, sehingga
diperoleh larutan dengan konsentrasi akhir 1000 pg/mL. Selanjutnya,
larutan ini dihomogenkan dan dibiarkan selama 30 menit di ruang gelap,
lalu serapan/absorbansi sampel tersebut diukur dengan spektrofotometri
UV-Vis pada panjang gelombang 515 nm. Larutan blanko dibuat
dengan menggunakan larutan metanol pro analisis sebagai pengganti
sampel. Persentase daya hambat antioksidan kemudian dihitung dengan
menggunakan rumus:
(Absorbansi Blanko — Absorbansi Sampel)

% Inhibisi = 1009
A naitst Absorbansi Blanko ¥ A

Uji daya hambat antioksidan metode peredaman radikal bebas ABTS

Pengujian dilakukan menggunakan metode Re’> dengan sedikit modifikasi.
Sebanyak 189 mg K25208 dilarutkan dalam 5 mL akuades sechingga
dihasilkan larutan K2§208 140 mM. Larutan ABTS A dibuat dengan
melarutkan 19,2 mg reagen 2,2-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic
acid) diammonium salt (ABTS) dalam 5 mL akuades. Selanjutnya, ke dalam
larutan ABTS A tersebut ditambahkan 88 pL larutan K25208. Kemudian,
larutan ini diinkubasi di dalam ruang gelap selama 16 jam. Setelah inkubasi,
sebanyak 155 mL etanol absolut ditambahkan ke dalam campuran larutan
ABTS A-K25208 tersebut. Pengujian ABTS dilakukan dengan membuat
larutan induk dengan konsentrasi sebesar 20000 pg/mL. Sebanyak 10 pL
sampel masing-masing ditambahkan dengan 190 pL larutan campuran
ABTS A-K25208 dan diinkubasi selama 6 menit dalam ruang gelap. Setelah
inkubasi, absorbansi/serapan sampel tersebut diukur dengan menggunakan
spektrofotometri UV-Vis pada panjang gelombang 734 nm. Persentase daya
hambat antioksidan kemudian dihitung dengan rumus:

Absorbansi Sampel

~ s T
WilihibEs= [t (Absorbansi Blanko

))xwﬂ%
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Uji aktivitas antibakteri metode disk diffusion

Uji aktivitas antibakteri dilakukan dengan metode difusi cakram (disk
diffusion) terhadap tiga bakteri uji yaitu Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, dan Bacillus subtilis. Subkultur bakteri disiapkan dari kultur bakteri yang
telah diinkubasi selama satu malam, dengan cara menginokulasikannya
ke dalam media nutrient broth untuk mendapatkan densitas optik 0,02
pada panjang gelombang 600 nm (5x107 CFU/mL).’Pengujian dilakukan
dengan menggunakan metode difusi cakram’, di mana 10 pL sampel uji
(minyak atsiri 100%) diaplikasikan dalam cakram yang berisi ketiga bakteri
ujiz S. aureus, E. coli, dan B. subtilis. Pengujian dilakukan secara triplo dalam
cawan petri persegi (SPL Life Sciences) dan diinkubasi pada suhu 37 °C.
Daya inhibisi sampel uji terhadap bakteri patogen berupa zona bening dapat
diamati setelah 18-24 jam inkubasi. Sebagai kontrol positif pada penelitian
ini digunakan antibiotik ampisilin (Sigma Aldrich) dengan konsentrasi 5
pg untuk S. aureus, 10 pg untuk E. coli, dan 10 pg untuk B. subtilis.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Nilai densitas minyak atsiri

Pengukuran nilai densitas lima minyak atsiri (minyak daun cengkeh, serai
wangi, nilam, jahe, dan pala) dilakukan sebelum pengujian daya hambat
antioksidan dengan metode DPPH dan ABTS. Hal ini dilakukan untuk
konfirmasi nilai densitas minyak atsiri yang yang diperoleh dari PT SIL
apakah sudah sesuai dengan nilai standar yang dipersyaratkan oleh SNI
(Standar Nasional Indonesia) sebagai acuan standar di Indonesia, ISO
(International Organization for Standardization), dan atau FAO (Food and
Agriculture Organization) sebagai acuan standar internasional.

Tabel 1. Nilai densitas lima minyak atsiri dari PT SIL

Densitas (g/mL)

MNo. Minyak atsin Hasil P Ref.
Pengukuran MNilai Standar

1 Daun Cengkeh 1,012 1,025 - 1,049 SNI 06-2387-2006,
1.0355 - 1.0455 1SO 3141: 1997
2 Serai wangi 0,875 0,880 - 0,893 IS0 3848:1976,
0,850 — 0,892 SMI 06-3953-1985
3 Nilam 0,948 0,955 - 0,983 IS0 3757:2002,
0,950 - 0,975 SMNI 06-2385-2006
4 Jahe 0.870 0,872 - 0,892 ISO 16928:2014,
0.872 - 0,889 SNI 06-1312-1998
5 Pala 0,876 0,859 - 0,924 FAQ, 1985,
0.880 - 0,910 SHNI 06-2388-2006

Dibandingkan dengan nilai standar ISO, FAO dan SNI, hasil pengukuran
nilai densitas kelima minyak atsiri dari PT SIL tersebut menunjukkan bahwa
densitas minyak atsiri serai wangi telah memenuhi syarat SNI, sementara
densitas minyak atsiri pala telah memenuhi syarat FAO, sedangkan densitas
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minyak atsiri nilam, jahe dan cengkeh belum memenuhi standar ISO, FAO,

dan SNI (Tabel 1).

Daya hambat antioksidan metode peredaman radikal bebas DPPH dan
ABTS

Pengujian daya hambatantioksidan dengan metode peredaman radikal bebas
DPPH dan ABTS pada kelima minyak atsiri dari PT SIL dilakukan pada
konsentrasi sampel 1000 pg/mL. Hal ini dilakukan untuk menyamakan
perlakuan dari kelima minyak atsiri tersebut sehingga daya hambat kelimanya
bisa dibandingkan. Hasil pengujian daya hambat aktivitas antioksidan lima
jenis minyak atsiri dengan metode DPPH dan ABTS pada konsentrasi 1000
pg/mL menunjukkan bahwa minyak daun cengkeh memiliki nilai persen
hambat dengan metode DPPH dan ABTS yang tertinggi, masing-masing
sebesar 91,96+0,08 % dan 95,10+0,10 %. Sementara itu, minyak serai
wangi memiliki nilai hambat terbesar kedua dengan nilai persen hambat
yang diperoleh menggunakan metode DPPH dan ABTS masing-masing
sebesar 51,69+1,49 % dan 67,14+2,10 % (Tabel 2).

Tabel 2. Persen inhibisi lima minyak atsiri dari PT SIL pada konsentrasi

1000 pg/mL
Inhibisi (%)
No. Minyak atsiri
DPPH ABTS
1 Daun cengkeh 91,96 + 0,08 95,10+ 0,10
2 Seral wangi 51,69+ 1,49 67,14 +2.10
3 Nilam 5,56 = 0,80 18,76 = 2.46
4 Jahe 10.55 + 0,61 33.54+£3.25
5 Pala 7,36 £ 1,32 25,48 2,00

Aktivitas antibakteri metode disk diffusion

Pengujian aktivitas antibakteri dari lima minyak atsiri minyak daun
cengkeh, serai wangi, nilam, jahe, dan pala dilakukan terhadap bakteri uji
Gram-positif (S. aureus dan B. subtillis) dan bakteri uji Gram-negatif (E.
coli). Kelima minyak atsiri yang diujikan tersebut memiliki konsentrasi
sampel 100%. Hasil pengujian antibakteri terhadap lima sampel minyak
atsiri dengan konsentrasi 100% menunjukkan bahwa minyak atsiri daun
cengkeh, serai wangi, nilam, dan pala memiliki aktivitas antibakteri
spektrum luas, terhadap bakteri Gram-positif (S. aureus dan B. subtillis) dan
bakteri Gram-negatif (E. coli). Dari lima minyak atsiri tersebut, aktivitas
antibakeeri tertinggi terhadap E. coli ditunjukan oleh minyak serai wangi
dan aktivitas antibakteri yang tertinggi terhadap S. aureus dan B. subrillis
ditunjukan oleh minyak daun cengkeh. Sementara itu, pada minyak atsiri
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jahe diketahui hanya memiliki aktivitas antibakteri terhadap S. aureus dan
tidak memiliki aktivitas antibakteri terhadap B. subtillis dan E. coli (Tabel
3).

Minyak atsiri merupakan senyawa yang pada umumnya berbentuk cairan,
yang diperoleh dari bagian tanaman, akar, batang, kulit, buah, daun,
maupun biji dengan cara penyulingan dan cara lain seperti ekstraksi
menggunakan pelarut organik.*® Minyak atsiri diproduksi oleh tanaman
sebagai hasil metabolisme sekunder dan bersifat mudah menguap pada suhu
kamar, mempunyai rasa getir, dan berbau wangi sesuai dengan bau tanaman
penghasilnya. Minyak atsiri dilaporkan memiliki berbagai aktivitas biologis
seperti antibakteri, antiinflamasi, antioksidan, antitumor, dan penetralisir
racun. Dalam penelitian ini digunakan lima macam minyak atsiri (minyak
daun cengkeh, serai wangi, nilam, jahe, dan pala) dengan kadar minyak
atsiri 100%. Kelima minyak atsiri tersebut diperoleh dari PT. Sinkona
Indonesia Lestari (PT SIL).

Tabel 3. Aktivitas antibakteri lima minyak atsiri dari PT SIL pada

konsentrasi 100%

Zona Hambat (mm)

No Minyak atsin

5. aureus E. coli 8. subtillis

1 Daun cengkeh 2098 + 3,10 1260 = 059 1498 + 03231
2 Serai wangi 1225 %+ 046 13,12 = 005 11,97 £+ 0,18
3 Milam 730 = 0,08 7.67 = 017 680 =+ 027
4 Jahe 762 = 025 000 x= 000 000 £ 000
5 Pala 1090 =+ 0,08 11,62 + 0,38 1098 =+ 030
& Kontrol positif

{ampicillin 21,52 *+ 0,22 1763 + 013 14,32 + 0,30

Aktivitas antioksidan

Pada penelitian ini, uji aktivitas antioksidan dilakukan dengan metode
peredaman radikal bebas menggunakan reagen DPPH dan ABTS. Prinsip
kerja metode ini adalah adanya penghambatan radikal bebas DPPH dan
ABTS, yang ditunjukkan dengan penurunan nilai absorbansi pada panjang
gelombang maksimum. Penurunan absorbansi ini terjadi dikarenakan
adanya pengurangan radikal oleh antioksidan. Pada metode peredaman
DPPH, nilai absorbansi yang rendah disebabkan radikal DPPH dihambat
oleh senyawa antioksidan melalui proses donor atom hidrogen. Proses donor
atom hidrogen oleh antioksidan bertujuan membentuk radikal yang stabil,
ditunjukkan dengan adanya perubahan warna ungu menjadi warna kuning.'
Semakin tinggi konsentrasi antioksidan, maka persentase peredaman akan
semakin besar. Aktivitas antioksidan suatu senyawa ditandai dengan
perubahan warna ungu pada larutan menjadi warna kuning pucat pada
waktu 15-30 menit."
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Pada penelitian ini, diketahui bahwa minyak daun cengkeh memiliki nilai
persen inhibisi yang tertinggi jika dibandingkan dengan minyak atsiri yang
lainnya (Tabel 2). Antioksidan alamiyang banyak terdapat pada tanaman
umumnya berupa senyawa polifenol. Sedangkan komponen utama dari
minyak daun cengkeh adalah eugenol (80-90 %), sementara sisanya
adalah kariofilin serta sekiterpena yang lain (10-20 %). Eugenol termasuk
senyawa fenolik sederhana, yaitu mempunyai gugus fungsi hidroksi pada
cincin aromatik, dan berfungsi sebagai antioksidan.'? Dari hasil penelitian
ini dapat diartikan bahwa kelima minyak atsiri, terutama minyak daun
cengkeh, dapat digunakan sebagai antioksidan alami. Namun demikian,
detail komponen dan jenis-jenis senyawa dari kelima minyak atsiri tersebut,
serta pemanfaatannya untuk pengembangan produk kosmetika dalam
negeri, masih perlu diteliti lebih lanjut.

Aktivitas antibakteri

Aktivitas daya hambat minyak atsiri terhadap pertumbuhan baketeri tertentu
merupakan salah satu alternatif dari pemanfaatan bahan alam yang tidak
berbahaya untuk diaplikasikan pada manusia. Dibandingkan dengan zat
kimia yang digunakan sebagai komponen antibakteri, senyawa bahan alam
relatif lebih tidak berbahaya untuk berbagai aplikasi pada manusia.?

Dari penelitian ini, lima sampel uji minyak atsiri (minyak daun cengkeh,
serai wangi, nilam, jahe, dan pala) memiliki daya hambat terhadap bakteri
Gram-positif (S. aureus dan B. subtillis) dan Gram-negatif (E. coli). Aktivitas
antibakteri ini ditunjukan dengan adanya zona bening yang terbentuk,
semakin besar zona bening kemungkinan disebabkan semakin banyak
bahan aktif yang berdifusi melalui kertas cakram sehingga menghambat
pertumbuhan bakteri. Dari kelima minyak atsiri tersebut, minyak daun
cengkeh memiliki akivitas yang terbaik (Tabel 3). Pada penelitian lain telah
dilaporkan bahwa komponen utama minyak daun cengkeh adalah eugenol'.
Eugenol merupakan senyawa fenolik sederhana. Mekanisme antibakteri
dari golongan senyawa fenolik adalah dengan denaturasi protein. Fenol
akan merusak membran sel dengan cara melarutkan lipid."

Pada penelitian ini juga diketahui daya hambat minyak atsiri daun cengkeh
terhadap bakteri S. awureus termasuk kategori kuat dengan zona bening
sebesar 20,98+3,10 mm, terhadap bakteri B. subtilis termasuk kategori
sedang dengan zona bening sebesar 14,98+0,31 mm, dan terhadap bakteri
E. coli termasuk kategori lemah dengan zona bening sebesar 12,60+0,59
mm. Hal ini sesuai dengan acuan Clinical and Laboratory Standards Institute,
dimana suatu zat dikatakan memiliki aktivitas antibakteri dengan kategori
lemah jika diameter zona bening < 12 mm, kategori sedang jika diameter
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zona bening berada diantara 13-17 mm dan kategori kuat jika diameter zona
bening > 18 mm." Pada penelitian ini, aktivitas antibaketeri dari kelima
minyak atsiri terhadap ketiga bakteri uji masih di bawah daya hambat dari
kontrol positif ampisilin (Tabel 3), kecuali daya hambat minyak daun
cengkeh terhadap B. subtillis (14,98+0,31 mm), yang masih lebih besar dari
daya hambat ampisilin terhadap B. subrillis (14,32+0,30 mm). Namun
demikian, semua minyak atsiri pada penelitian ini menunjukan daya
hambat terhadap bakteri uji, kecuali minyak jahe terhadap bakteri E. coli
dan B. subtilis (Tabel 3).

Penelitian lain melaporkan bahwa minyak atsiri serai wangi mampu
menghambat pertumbuhan bakteri E. coli dan bakteri S. aureus. Namun
demikian, minyak atsiri serai wangi mempunyai aktivitas antibakteri yang
lebih besar terhadap bakteri S. aureusdibandingkan terhadap bakteri £. Co/i."
Pada penelitian ini, daya hambat minyak atsiri serai wangi terhadap bakteri
E. coli termasuk kategori kuat dengan zona bening sebesar 13,13+0,05
mm, dan terhadap bakteri S. awreus dan B. subtilis termasuk kategori
lemah dengan zona bening masing-masing sebesar 12,25+0,46 mm dan
11,97+0,18 mm. Disamping itu, minyak atsiri nilam pada penelitian ini
juga diketahui memiliki daya hambat terhadap ketiga bakteri uji S. aureus,
E. coli dan B. subtilis. Penelitian lain telah melaporkan bahwa minyak atsiri
dari daun dan batang nilam juga mempunyai aktivitas antimikroba terhadap
Pseudomonas aeruginosa dengan diameter hambat terbesar diberikan pada
konsentrasi 50% sebesar 19,1 mm, sedangkan terhadap Streprococcus mutans
dan Candida albicans tidak memperlihatkan adanya aktivitas antimikroba.?
Minyak nilam asal Jambi dan minyak nilam asal Aceh juga dilaporkan
menunjukkan aktivitas antibakteri terhadap S. awreus dan P aeruginosa,
tetapi tidak menunjukkan aktivitas antibakteri terhadap E. coli, S. typhi, dan
S. Epidermidis.'® Penelitian juga melaporkan bahwa minyak atsiri pala juga
dapat digunakan untuk menangulangi penyakit infeksi yang di sebabkan
bakteri E. coli, B. cereus, B. subtilis, S. aureus, dan methicillin- resistant S.
aureus (MRSA)."” Pada penelitian ini, meskipun termasuk kategori lemah,
minyak atsiri pala juga diketahui memiliki daya hambat terhadap bakteri .
aureus, E. coli, dan B. subtilis, dengan zona bening masing-masing sebesar
10,90+0,08 mm, 11,62+0,38 mm, dan 10,98+0,30 mm.

Berbagai perbedaan daya hambat minyak atsiri terhadap berbagai jenis
bakteri uji tersebut kemungkinan berkaitan dengan sifat dari bakteri-
bakteri tersebut. Berdasarkan jenis bakterinya, S. awreus dan B. subtilis
merupakan bakteri Gram-positif sedangkan bakteri E. coli merupakan
bakteri Gram-negatif. Pertumbuhan bakteri Gram-positif efektif dihambat
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oleh minyak atsiri jahe dibandingkan pada bakteri Gram-negatif. Hal ini
dikarenakan bakteri Gram-negatif memiliki ketahanan dinding sel yang
lebih baik dibandingkan dengan bakteri Gram-positif. Pada bakteri Gram-
negatif, mempunyai struktur dinding sel yang kompleks di mana tersusun
dari tiga lapisan yaitu lapisan luar yang berupa lipoprotein, bagian tengah
yang merupakan lipopolisakarida yang mampu menyeleksi zat-zat asing dan
bagian dalam merupakan peptidoglikan. Sedangkan pada bakteri Gram-
positif memiliki strukstur dinding sel yang lebih sederhana dibandingkan
dengan bakteri Gram-negatif sechingga memudahkan infiltrasi senyawa
antibakteri. Proses penghambatan bakteri oleh minyak atsiri terjadi
dikarenakan kemampuannya untuk berikatan dengan protein ekstraseluler
dan dinding sel bakteri. Semakin bersifat lipofilik, maka semakin
dapat melakukan disrupsi terhadap membran sel bakteri. Mekanisme
penghambatannya diduga melalui perusakan lipid bilayer membran sel
akibat gugus hidrofobik yang dimilikinya.” Sementara mekanisme kerja
dari minyak atsiri dalam membunuh bakteri adalah dengan cara mengubah
permeabilitas membran sel, menghilangkan ion-ion dalam sel, menghalangi
proton-pump, dan menurunkan produksi adenosin trifosfat (ATP). Minyak
atsiri bersifat lipofilik sehingga dapat melewati dinding bakteri karena
dinding bakteri terdiri atas polisakarida, asam lemak, dan fosfolipid yang
akan merusak dinding sel sehingga dapat membunuh bakteri. Dengan
menghambat stabilitas membran sel bakteri, minyak atsiri menyebabkan
material sitoplasma menghilang.'®

Dari penelitian ini diketahui bahwa lima jenis minyak atsiri Indonesia
produksi dari PT SIL (minyak daun cengkeh, serai wangi, nilam, jahe, dan
pala) memiliki aktivitas antioksidan dan antibakteri. Selanjutnya, diperlukan
pengujian aktivitas antioksidan dengan mengukur nilai IC50, pengujian
konsentrasi minimum daya hambat (minimum inbibition concentration,
MIC) antibakteri dan analisis komponen senyawa yang terkandung pada
kelima sampel minyak atsiri dengan menggunakan instrumen seperti KG-

SM.
KESIMPULAN

Hasil pengujian aktivitas antioksidan dari lima jenis minyak atsiri
menunjukkan bahwa minyak daun cengkeh memiliki nilai inhibisi dengan
metode DPPH dan ABTS tertinggi dari jenis minyak atsiri yang lain. Hasil
pengujian aktivitas antibakteri menunjukkan bahwa minyak atsiri daun
cengkeh memiliki aktivitas antibakteri tertinggi terhadap bakteri S. aureus
dan B. subtilis, sedangkan minyak atsiri serai wangi memiliki aktivitas
antibakteri tertinggi terhadap bakteri E. coli. Penelitian ini menunjukan
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bahwa lima jenis minyak atsiri Indonesia berpotensi sebagai antioksidan
dan antibakteri alami, sehingga berpotensi untuk dikembangkan lebih
lanjut sebagai bahan baku produk kosmetika lokal.
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ABSTRAK

Studi klinis Ramuan Jamu untuk asam urat telah terbukti keefektifan dan
keamanannya melalui “Saintifikasi Jamu”. Ramuan Jamu Asam Urat (RJAU)
terdiri atas daun tempuyung, kayu secang, daun kepel, rimpang kunyit,
rimpang temulawak, dan herba meniran. Semua ramuan disiapkan sebagai
rebusan yang diambil filtratnya. Diformulasikan menjadi bentuk sediaan
tablet untuk meningkatkan efisiensi dalam penyiapan jamu, memudahkan
dalam menentukan dosis serta meningkatkan stabilitas sediaan. Penelitian
ini bertujuan untuk mengamati karakteristik fisik sediaan tablet RJAU
dengan variasi persentase bahan penghancur Ac-Di-Sol. Desain penelitian
eksperimental pembuatan tablet RJAU secara cetak langsung dengan variasi
bahan penghancur Ac-Di-Sol dengan konsentrasi 1%, 3% dan 5%. Tablet
yang dihasilkan dilakukan evaluasi terhadap keseragaman bobot, kekerasan,
kerapuhan, dan waktu hancur. Semakin meningkat konsentrasi Ac-Di-
Sol akan menurunkan waktu disintegrasi, meningkatkan kekerasan, dan
meningkatkan kerapuhan tablet. Analisis statistik (p =0,05), menunjukkan
bahwa terjadi perbedaan bermakna pada nilai kekerasan, namun tidak
terjadi perbedaan bermakna pada nilai kerapuhan dan waktu disintegrasi.
Keseragaman bobot tablet berkisar antara 590 mg - 714 mg, kekerasan tablet
5.3-7.0Kgf, kerapuhan 0.79-0.13% dan waktu hancur tablet berkisar antara
709- 1129 detik. Tablet ramuan jamu untuk asam urat dengan konsentarsi

Ac-Di-Sol sebesar 5% memberikan hasil yang paling baik
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PENDAHULUAN

Asam urat adalah gangguan metabolisme yang membutuhkan terapi
jangka panjang dan cenderung membutuhkan pengobatan seumur hidup.
Kondisi ini seringkali menyebabkan penderitanya bosan dengan pengobatan
konvensional dan memilih pengobatan alternatif, termasuk pengobatan
tradisional (jamu).! Kementerian Kesehatan melalui “Saintifikasi Jamu”
telah membuktikan bahwa Ramuan Jamu Asam Urat (RJAU) mampu
memberikan efek terapeutik yang lebih efektif dengan efek samping yang
lebih rendah daripada obat konvensional. Ramuan Jamu asam urat efektif
dalam mengurangi kadar asam urat darah dari 7,43 mg/dL menjadi 5,72
mg/dL, meningkatkan kualitas hidup (SF-36) dari 78,06 menjadi 81,50,
dan menghilang dari gejala klinis. Penggunaan obat herbal untuk asam urat
selama 28 hari pada subjek tidak memiliki gejala efek samping parah yang
ditemukan dan tidak mengganggu fungsi hati, ginjal, dan darah.?

Jamu asam urat menunjukkan nilai LD50> 54.720 mg / kg BB,
sehingga termasuk dalam kategori bahan praktis tidak beracun. Pada uji
toksisitas subkronis, jamu dosis tertinggi untuk asam urat (3,078 mg/200 g
BB) yang diberikan secara terus menerus selama 90 hari tidak menyebabkan
kelainan pada fungsi darah, hati, dan ginjal.?

Data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) pada tahun 2018
menunjukkan 31,4 % rumah tangga di Indonesia telah memanfaatkan
pelayananan kesehatan tradisional. Jumlah ini meningkat dibandingkan data
Riskesdas 2013 yang menunjukkan angka 30,4%.* Hal ini menunjukkan
tingginya tingkat konsumsi jamu oleh masyarakat Indonesia. Namun
selama ini ramuan jamu asam urat dikonsumsi dalam bentuk rebusan
simplisia, sehingga tidak praktis dalam penyiapan dan tidak tahan lama
dalam penyimpanan. Salah satu pengembangan ramuan jamu yang lebih
modern adalah bentuk sediaan tablet.

Bentuk sediaan tablet dapat menutup rasa pahit jamu sehingga
dapat dikonsumsi dengan mudah oleh masyarakat. Hal ini bermanfaat
dalam menarik keinginan masyarakat untuk mengkonsumsi jamu. Dengan
demikian, perlu dilakukan penelitian untuk memperoleh formulasi yang
tepat untuk ramuan jamuasam uratdalam bentuk sediaan tablet. Berdasarkan
uraian tersebut peneliti tertarik merancang formula ramuan jamu asam
urat dalam bentuk tablet yang memenuhi parameter kualitas. Manfaat dari
penelitian ini adalah untuk mendapatkan bukti berdasarkan pada rancangan
formula untuk tablet RJAU agar memenuhi parameter kualitas dan untuk
mendapatkan bukti ilmiah sebagai dasar untuk penggunaan “Jamu” dalam
pelayanan kesehatan formal.
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METODE

Penelitian dilakukan di Laboratorium Terpadu Balai Besar Penelitian
dan Pengembangan Tanaman Obat dan Obat Tradisional. JI. Raya Lawu
No.11 Tawangmangu, Karanganyar, Indonesia pada bulan Juli sampai
dengan September 2019. Penelitian ini menggunakan desain eksperimental
dengan desain variabel tunggal yang melibatkan satu variabel bebas.
Populasi terdiri atas daun tempuyung (Sonchus arvensis L.), kayu secang
(Caesalpinia sappan L.), daun kepel (Stelechocarpus burahol (Blume) Hook f.
& Thomson), rimpang kunyit (Curcuma longa L.), rimpang temulawak
(Curcuma zanthorrhiza Roxb.), dan herba meniran (Phyllanthus niruri L.).

Sampel adalah esktrak kering hasil filtrasi rebusan simplisia daun
tempuyung (Sonchus arvensis L.), kayu secang (Caesalpinia sappan L.), daun
kepel (Stelechocarpus burahol (Blume) Hook.f. & Thomson), rimpang kunyit
(Curcuma longa L.), rimpang temulawak (Curcuma zanthorrhiza Roxb.), dan
herba meniran (Phyllanthus niruri L.). Kriteria inklusi terdiri dari simplisia
daun tempuyung (Sonchus arvensis L.), kayu secang (Caesalpinia sappan L.),
daun kepel (Stelechocarpus burahol (Blume) Hook.f. & Thomson), rimpang
kunyit (Curcuma longa L.), rimpang temulawak (Curcuma zanthorrhiza
Roxb.), dan herba meniran (Phyllanthus niruri L.) yang benar dan bersih.
Sedangkan kriteria eksklusi antara lain simplisia daun tempuyung (Sonchus
arvensis L.), kayu secang (Caesalpinia sappan L.), daun kepel (Stelechocarpus
burahol (Blume) Hook.f. & Thomson), rimpang kunyit (Curcuma longa L.),
rimpang temulawak (Curcuma zanthorrhiza Roxb.), dan herba meniran
(Phyllanthus niruri L.) dengan angka jamur lebih dari 10* koloni/gram,
angka lempeng totallebih dari 10° koloni/gram serta simplisia dengan kadar

air lebih dari 10%.

Penyiapan ekstrak air

Ekstraksi dilakukan dengan cara infundasi yaitu dengan merebus ramuan
dengan air suling pada panci stainless steel (perbandingan bahan dan
solvent adalah 1:50, b/v). Proses perebusan dilakukan selama 15 menit
dan suhu dikendalikan pada suhu 90°C+2°C. Hasil rebusan disaring untuk
mendapatkan filtrat ekstrak. Ekstrak dituang pada loyang swinless steel
kemudian dikeringkan dalam oven (Memmert®) pada suhu 50°C+2°C.
Pengeringan dilakukan hingga diperoleh ekstrak kering dengan kadar
air <2% yang diukur dengan moisture analyzer (AND MF- 50°). Ekstrak
diserbuk dengan blender (Waring®) kemudian dilewatkan filter dengan
mesh 16/18.
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Rancangan Formula

Rancangan Formula Tablet RJAU. Dibuat 4 formula dengan variasi kadar
Ac-Di-Sol (Tabel 1).

Tabel 1. Rancangaq formula

Bahan F1 F2 E3
Ekstrak RIAU 600 mg 600 mg 600 mg
Ac-Di-Sol 1% 3% 5%

PVP 30 mg 30 mg 30 mg

Mg Stearat S5mg Smg Smg
Talk 20 mg 20 mg 20 mg
Avicel PH 101 20 mg 20 mg 20 mg

Orgenoleptik

Pengamatan organoleptik yang dilakukan yaitu rasa, aroma dan warna.
Sebelum uji organoleptik dilakukan, ekstrak RJAU dikeringkan kemudian
dibuat menjadi serbuk menggunakan grinder dan disaring dengan mesh
16/18. Hasil ayakan diaduk agar homogen. Serbuk yang dihasilkan
kemudian diamati organoleptik rasa, aroma dan warna.

Pengamatan Parameter Kualitas

Uji kerapuhan tablet dilakukan dengan alat Erweka® Friabilator Tester
TAP. Sebanyak 10 tablet dibersihkan dengan hati-hati menggunakan kuas,
ditimbang dan dimasukkan kedalam alat uji dan ditutup. Alat uji kerapuhan
diputar dengan kecepatan 25 rpm selama 4 menit. Uji kekerasan tablet
dilakukan dengan alat Erweka® Hardness Iester. Tingkat kekerasan tablet
akan terbaca pada alat dengan satuan kP. Kekerasan tablet pada masing-
masing formula untuk setiap batch ditentukan sebanyak 5 tablet. Uji waktu
hancur dilakukan dengan alat Erweka® Disintegration Tester dengan media
air suling suhu 37°+ 0,5°C. Alat ini dihentikan setelah seluruh tablet pada
masing-masing tabung hancur sempurna dan diamati waktu disintegrasinya

Analisa Data

Data mutu fisik yaitu kekerasan, kerapuhan dan waktu hancur dianalisis
secara statistik uji Annova dan jika berbeda nyata maka dilakukan uji
DMRT dengan derajat kepercayaan sebesar 95% menggunakan SPSS.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Rendemen ekstrak kering yang didapat untuk RJAU adalah 9,13
%b/b. Pengamatan organoleptis menunjukkan bahwa ekstrak RJAU
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berbentuk serbuk kering, berwarna cokelat muda dengan rasa pahit dan
beraroma khas jamu. Hasil pengujian nilai kerapuhan tablet, nilai kekerasan
tablet dan nilai waktu hancur tablet pada masing-masing formula disajikan

pada tabel 3.

Hasil uji kerapuhan menunjukkan bahwa penambahan Ac-Di-
Sol semakin meningkatkan nilai kerapuhan. Hal ini terlihat pada nilai
kerapuhan tablet F2 yag lebih besar dari pada F1, dan nilai kerapuhan F3
lebih besar dibandingkan nilai kerapuhan tablet F2. Dari analisa statistik
terdapat perbedaan bermakna pada F1, F2 dan F3. Standar uji kerapuhan
tablet yang baik adalah <1%°. Dengan demikian semua formula memenuhi
persyaratan uji kerapuhan.

Tabel 3. Hasil pengujian parameter kualitas

Waktu
Nilai Nilai hancur
Formula  kerapuhan (%) kekerasan (detik)
(Kgf)
Fl 024+ 0,06 a 5,62+0,25a 1.004,6+97.6 a
5,80
+ 952,4+
F2 0,36= 0,04 b 0,13 a 55,2 a
6,74
-+ 871,0+
F3 0,71£0,07¢ 0,16 b 1119 a

Ket: Angka yang diikuti dengan huruf yang sama pada kolom yang sama
tidak berbeda nyata pada taraf uji 5%.

Hasil pengujian kekerasan menunjukkan profil kekerasan tablet
meningkat dengan bertambahnya konsentrasi Ac-Di-Sol yang ditambahkan.
Hal ini disebabkan karena Ac-Di-Sol memiliki sifat kompresibilitas yang
baik dan mampu menyerap uap air sehingga menyebabkan peningkatan
kelembaban tablet yang akan memperkuat ikatan antar partikel-partikel
pada tablet. Dengan demikian semakin bertambahnya konsentrasi Ac-Di-
Sol semakin meningkat kekerasan tabletnya. Analisa statistik kekerasan
menunjukkan perbedaan bermakna antara F1-F3, dan F2 - F3 namun tidak
pada F1-F2. Standar uji kekerasan tablet adalah 4-7 Kgf, sehingga semua
formula memiliki parameter kualitas nilai kekerasan yang baik.®

Berdasarkan hasil uji waktu hancur tablet diperoleh hasil F1
mempunyai waktu hancur yang paling lama, diikuti F2 dan F3. Formula
3 dengan konsentrasi Ac-Di-Sol 5 % memberikan waktu hancur yang lebih
cepat. Tablet obat tradisional memiliki waktu hancur yang baik jika waktu
yang dibutuhkan untuk hancur sempurna < 30 menit atau 1800 detik.”
Keseluruh formula memenuhi persyaratan waktu hancur sediaan tablet.
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Ac-Di-Sol biasa digunakan dalam formulasi tablet yang diproses secara
kempa langsung maupun granulasi basah.® Kemampuan Ac-Di-Sol sebagai
bahan penghancur adalah dengan memecah tablet dengan mekanisme
wicking yaitu disintegran (dengan gaya kohesi dan kompresibilitas rendah)
akan menyebabkan terbentuknya pori-pori pada tablet, sehingga air akan
dapat masuk dan menyebabkan tablet pecah.” Dari uji mutu fisik dan
disolusi yang telah dilakukan, diperoleh hasil yang menunjukkan kadar
Ac-Di-Sol 5% (F3) yang paling optimal berdasarkan nilai kerapuhan dan
kekerasan yang telah memenuhi standar kualitas tablet, serta waktu hancur
yang paling mendekati standar yang dipersyaratkan.

KESIMPULAN

Dari hasil penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa
penggunaan Ac-Di-Sol sebagai disintegran dengan konsentrasi 1%, 3%,
dan 5% pada pembuatan Tablet Ramuan Jamu untuk asam urat dengan
menggunakan metode cetak langsung memberikan perbedaan terhadap
kekerasan, kerapuhan, dan waktu hancur. Penggunaan Ac-Di-Sol sebagai
disintegran dengan kadar 5% (F3) memberikan hasil yang optimal terhadap
mutu fisik Tablet dengan metode cetak langsung yang mengacu pada nilai
kerapuhan, kekerasan, dan waktu hancur.
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ABSTRAK

Diabetes melitus merupakan penyakit metabolik degeneratif dimana
90% dari keseluruhan kasus merupakan DM tipe 2. Penyakit ini rentan
mengakibatkan peningkatan reaktivitas trombosit karena kondisi
hiperglikemia kronis. Peningkatan Mean Platelet Volume merupakan indeks
trombosit sederhana yang terjadi selama proses aktivasi trombosit serta
telah menjadi parameter standar pada pemeriksaan hematologis karena
cepat dan mudah diukur. Moringa oleifera Lam. atau lebih dikenal dengan
sebutan kelor di Indonesia, mengandung senyawa bioaktif yang memiliki
sifat anti-diabetes sekaligus anti-inflamasi terutama bagian daun, karena
kaya akan vitamin, fenol, flavonoid, dan isothiocyanates. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak daun kelor terhadap Mean
Platelet Volume pada pasien diabetes melitus tipe 2. Penelitian ini bersifat
analitik eksperimental dengan metode quasi-experimental study pretest-
posttest control design dan simple random sampling. Sampel adalah 28 pasien
rawat jalan Poli Penyakit Dalam Rumah Sakit UNS yang memenuhi
kriteria penelitian, kemudian dibagi menjadi kelompok perlakuan dan
kontrol. Variabel yang diteliti adalah nilai Mean Platelet Volume yang diukur
melalui pemeriksaan darah rutin di laboratoriun. Intervensi yang dilakukan
pada kelompok perlakuan berupa pemberian ekstrak daun Kelor. Analisis
statistik dilakukan dengan uji t-berpasangan dan uji-t tidak berpasangan.
Uji t-berpasangan menunjukkan perbedaan rerata pretest-posttest yang
signifikan pada kelompok perlakuan (p=0,016) dan kontrol (p=0,001),
begitu pula dengan uji t-tidak berpasangan tahap pretest (p=0,043) dan
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posttest (0,025). Terjadi peningkatan nilai variabel dari prezest ke posttest pada
kedua kelompok, dimana kelompok perlakuan mengalami peningkatan
lebih rendah (perlakuan=0,25; kontrol=0,34). Ekstrak daun kelor dapat
menekan peningkatan nilai Mean Plateler Volume pada pasien Diabetes
Melitus Tipe 2.

Kata Kunci: Daun Kelor, Moringa oleifera Lam., Mean Platelet Volume,
Diabetes Mellitus
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PENDAHULUAN

Diabetes Melitus (DM) termasuk dalam kelompok penyakit
metabolik yang ditandai dengan kondisi hiperglikemia karena kelainan
sekresi hormon insulin oleh sel ~ pankreas, gangguan regulasi insulin yang
tidak efektif maupun keduanya. Kategori utama DM terbagi menjadi tipe
1 dan tipe 2." Didapatkan bahwa 90% dari keseluruhan kasus Diabetes
merupakan DM tipe 2.* Resistensi insulin pada otot dan liver serta
kegagalan sel beta pankreas telah dikenal sebagai patofisiologi kerusakan
sentral dari DM tipe 2 (DMT?2).? Diabetes melitus tipe 2 merupakan
masalah kesehatan dengan prevalensi dan insidensi penyakit yang terus
meningkat di seluruh dunia, termasuk Indonesia."* Diabetes Melitus
juga telah dianggap sebagai ‘kondisi prothrombotik’. Penderita Diabetes,
terutama pada DMT2, rentan mengalami peningkatan reaktivitas trombosit
karena penyebab multifaktorial seperti gangguan metabolik (hiperglikemia,
hipertrigliseridemia), kelainan sistemik (stress oksidatif, inflamasi), dan
resistensi insulin. Konsekuensi hiperglikemia kronis dapat menyebabkan
percepatan aterosklerosis dan komplikasi vaskular jangka panjang.®

Hasil penelitian Milosevic dan Panin pada tahun 2019 menyatakan
bahwa kelompok pasien dengan HbAlc> 7 kondisinya berkaitan
dengan HDL-kolesterol indeks trombosit (MPV, MPC, PDW, MPM,
PDWParameter tersebut telah terbukti memiliki korelasi signifikan pada
kondisi normal maupun patologis dan telah dilaporkan menggambarkan
keberadaan populasi trombosit imatur yang baru dikeluarkan dari sumsum
tulang. Trombosit imatur cenderung lebih aktif secara metabolik dan
memiliki ukuran lebih besar dari trombosit yang lebih tua. Mean Platelet
Volume (MPV) merupakan marker inflamasi dengan indeks morfometrik
yang mencerminkan distribusi ukuran populasi trombosit perifer.
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Peningkatan MPV merupakan indeks trombosit sederhana yang terjadi
selama proses aktivasi trombosit. Parameter tersebut telah terbukti memiliki
korelasi signifikan pada kondisi normal maupun patologis, keduanya juga
telah dilaporkan menggambarkan keberadaan populasi trombosit imatur
yang baru dikeluarkan dari sumsum tulang. Trombosit imatur cenderung
lebih aktif secara metabolik dan memiliki ukuran lebih besar dari trombosit
yang lebih tua. Penelitian lain telah menyimpulkan bahwa MPV dapat
digunakan sebagai petanda dini keberadaan komplikasi vaskular DM.7
Secara hematologis, MPV merupakan parameter standar yang sederhana,
cepat, dan mudah diukur.®

Moringa oleifera Lam. (MO) merupakan tanaman asli Asia dan Afrika,
merupakan genus Moringaceae. Pohon ini telah dikenal memiliki beberapa
komponen bioaktif, dan yang paling banyak digunakan yaitu bagian
daunnya, dimana kaya akan vitamin, fenol, flavonoid, isothiocyanates.
Bagian daunnya memiliki komponen bioaktif lebih tinggi daripada bagian
bijiataupun bunga, sertamudah didapatdan telah banyak diteliti. Belakangan
ini telah banyak dilakukan penelitian yang dilakukan sehingga hubungan
dari komposisi fitokimia dan efek obat MO pada hewan dan juga kesehatan
manusia sudah teruji dan diakui. Studi ekstensif tentang aplikasi yang lebih
umum dari daun M. oleifera melibatkan sifat anti-oksidan, anti-mikroba,
anti- inflamasi, dan anti-diabetesnya.” Berdasarkan penelitian Waterman
dkk pada tahun 2015, senyawa isothiocyanate mungkin merupakan bahan
bioaktif utama yang memiliki aktivitas anti- diabetes serta respons anti-
inflamasi yang manjur pada M. oleifera."

Studi eksperimental ini bertujuan untuk meneliti pengaruh ekstrak
daun kelor yang diharapkan dapat menurunkan nilai Mean Platelet Volume
sebagai marker prognostik untuk mencegah atau menunda kemungkinan
komplikasi vaskular diabetik dengan memperbaiki aktivitas dan fungsi
trombosit.

METODE

Penelitian ini merupakan uji klinis berjenis penelitian eksperimental
dengan perlakuan berupa pemberian ekstrak daun Moringa oleifera Lam.
(MO) kepada sampel menggunakan metode randomized controltrial dengan
pretestdan posttest. Penelitian dilakukan selama 30 hari untuk masing- masing
subjek penelitian. Pemberian perlakuan pada sampel dilakukan di poli rawat
jalan Rumah Sakit UNS dan pengujian variabel dilakukan di Laboratorium
Rumah Sakit UNS. Penelitian ini telah dinyatakan layak etik berdasarkan
surat persetujuan etik nomor: 1.049/VIII/HREC/2020 yang dikeluarkan
oleh Rumah Sakit Umum Daerah Dr. Moewardi dan telah menerima
persetujuan dari pihak-pihak terkait.
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Sampel yang digunakan dalam penelitian adalah pasien Diabetes
Melitus tipe 2 yang telah dipilih berdasarkan kriteria inklusi maupun
eksklusi dan bersedia menjadi subjek penelitian. Total subjek yang telah
memenuhi kriteria adalah sebanyak 28 pasien, masing-masing 14 pasien
untuk setiap kelompok. Kelompok perlakuan diberikan ekstrak MO dan
arahan untuk mengkonsumsi sebanyak 2 kapsul per hari secara rutin selama
30 hari. Kelompok kontrol tidak diberikan perlakuan dan arahan apapun.
Nilai MPV seluruh subjek kedua kelompok diukur pada hari pertama
penelitian di Laboratorium RS UNS dan dicatat sebagai data prezest. Setelah
30 hari, nilai MPV subjek penelitian diukur kembali dan dicatat sebagai
data posttest.

Data hasil penelitian kemudian diolah menggunakan uji statistik.
Uji deskriptif dilakukan untuk memaparkan dan menggambarkan data
penelitian, mencakup jumlah data, nilai maksimal, nilai minimal, nilai
rata-rata, dan standar deviasi. Uji normalitas digunakan untuk mengetahui
apakah data terdistribusi normal atau tidak, untuk selanjutnya dianalisis
menggunakan uji parametrik jika data terdistribusi normal atau non-
parametrik jika tidak normal. Uji normalitas Saphiro-Wilk dipilih
karena jumlah data kurang dari 50. Dilakukan juga uji homogenitas
untuk mengetahui variasi data. Pengujian hipotesis dilakukan dengan uji
t-berpasangan dan uji t-tidak berpasangan.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pertama dilakukan uji deskriptif yang digunakan untuk memaparkan
dan menggambarkan data penelitian. Terdapat kenaikan nilai MPV dari
pretest ke posttest baik pada kelompok kontrol maupun perlakuan dan
didapatkan nilai MPV yanglebih tinggi pada kelompok kontrol. Berdasarkan
tabel 2, diketahui nilai signifikansi untuk semua kelompok data penelitian
>0,05 dan dapat disimpulkan bahwa semua data penelitian terdistribusi
normal. Karena seluruh distribusi data normal maka akan dilanjutkan
dengan uji parametrik, yaitu uji t-berpasangan (paired sample t-test) dan
uji t-tidak berpasangan (independent sample t-test). Tabel 3 menunjukkan
seluruh kelompok data homogen (p>0,05) dan memenuhi syarat uji
parametrik t-tidak berpasangan (independent sample t-test).

Tabel 1. Hasil uji deskriptif

Std

Kelompok N Range Minimum Maximum  Mean Devation Varlance
Pre-Periakuan 14 280 8.00 1080 91214 70512 497
Post-Perlakuan 14 230 8.30 1060 93714 85566 430
Pre-Kontrol 14 250 8.80 11.30 97214 78562 617
Post-Kontrol 14 280 8.80 1140 10.0571 85380 7209

Walid N (listwmise) 14
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Tabel 2. Tabel uji normalitas

Kelompok Kolmagorov-Smimov® Shapiro-Wilk
Stalistic  df Sig. Stalistic df Sig.
MV Pre-Perlakuan 155 14 2007 951 14 574
Posl-Perlakuan 121 4 2000 974 14 827
Pre-Kontrol 204 14 118 915 14 188
Post-Kontrol 166 42000 937 14 376

Tabel 3. Tabel uji homogenitas

Kelompok Levene Statistic dfi df2 Sig.

Based on Mean 036 1 26 851

Based on Median 066 1 26 799
Based on Median

MPV Perfakuan and with acjusted df 066 1 22 286 800
Based on trimmed

e 044 1 26 836

Based on Mean 623 1 26 437

Based on Median 442 1 26 512
Based on Median

MPV Kontrok and with acjusted df 442 1 24193 512

Based on trimmed 847 1 26 428

mean

Hasil uji pada pasangan kelompok perlakuan pretest dan posttest
sebesar 0,016 (p< 0,05), sehingga disimpulkan ada perbedaan rerata nilai
MPV pretest kelompok perlakuan dengan postrest kelompok perlakuan. Data
pasangan kelompok kontrol pretest dan posttest didapatkan nilai signifikansi
sebesar 0,001 (p<0,05), maka terdapat perbedaan rerata nilai MPV prezest
kelompok kontrol dengan postrest kelompok kontrol.

Tabel 4. Hasil uji t-berpasangan

Paired Differences

st 95% Confidence Sig.
Kelompok % o, S Interval of the b a (>
28N Deviation M;':r Difference tailed)
s Lower Upper
Fairt: MPV pre-pedaiuan & 25000 33684 00002 -44440  -05551 -2777 13 016

MPV post-perlakuan
Pair2 MPV pre-kontrol &

MPV post-kontrol -.33571 30283 08093 -.51056 - 16087 -4.148 13 001

Tabel 5. Hasil uji t-tidak berpasangan

Levene's Test

Tor Equality of t-test for Equality of Means
Variances
Kelompok 95% Confidence
F Sig L df Sig. (2- Mean Std. Error Interval of the
i tailed) Difference Difference Difference
Lower Upper
MPV Equal
pretest  variances 737 398 2127 26 043 - 80000 28213 -1.17994 -.02006
assumed
Equal
variances =2127 25.702 043 - 60000 28213 -1.18026 -.01974
not assumed
MPY Equal
posttest variances 2.440 130 -2.384 26 025 - BB5T1 28769 -1.27708 -09437
assumed
Equal
vanances -2.384 24378 025 - 68571 2B769  -1.27898 -09245

not assumed
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Variabel MPV  pretest kelompok perlakuan dan  kontrol
menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0,043 (p<0,05), yang menandakan
adanya perbedaan rerata nilai MPV antara kelompok perlakuan dengan
kontrol pada saat tahap pretest. Data posttest kelompok perlakuan dan
kontrol menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0,025 (p<0,05), sehingga
dapat disimpulkan terdapat perbedaan rerata nilai PDW antara kelompok
perlakuan dengan kontrol pada saat tahap pretest.

Hasil uji t-berpasangan (tabel 4) dan uji t-tidak berpasangan
menunjukkan hasil signifikan nilai pada nilai MPV pretest dan posttest
kelompok perlakuan maupun kontrol, sehingga dapat ditarik kesimpulan
bahwa pemberian ekstrak MO memiliki pengaruh terhadap nilai MPV.
Tinjauan dari tabel 1 mengindikasikan terjadinya peningkatan rerata nilai
MPYV dari pretest ke posttest pada kedua kelompok, tetapi masih berada
dalam batas normal. Kelompok yang diberikan ekstrak MO mengalami
kenaikan nilai MPV yang lebih sedikit (0,25) dibandingkan dengan
kelompok kontrol (0,34).

Temuan ini tidak sesuai dengan hasil yang diharapkan oleh peneliti.
Hasil penelitian oleh Adegbite dkk tentang pengaruh daun Moringa oleifera
terhadap indikator hematologis juga berbeda dengan penelitian ini, dimana
didapatkan penurunan nilai MPV yang signifikan pada sampel yang diberi
ekstrak MO.11 Perbedaan antara Adegbite dkk dengan penelitian ini adalah
pada lama periode penelitian. Penelitian Adegbite dkk dilakukan dalam
kurun waktu 14 hari, sedangkan penelitian ini dilakukan selama 30 hari atau
satu bulan. Hal ini mungkin menjadi salah satu penyebab hasil pengukuran
nilai MPV yang tidak sesuai, mengingat trombosit hanya memiliki masa
hidup dalam peredaran darah selama 9-10 hari sehingga sangat mungkin
terjadi perbedaan antara trombosit yang diukur ketika pretest dan posttest
setelah 30 hari karena siklus regenerasinya yang cepat.'> Mean Platelet Volume
yang meningkat merupakan indikator hiperreaktivitas trombosit dan dapat
terjadi akibat peningkatan pergantian trombosit. Meskipun demikian, nilai
rerata parameter ini masih berada dalam kisaran normal, yang konsisten
dengan temuan dari penelitian lain."

Penelitian tersebut dilakukan pada populasi sehat yang tidak
memiliki penyakit, sedangkan penelitian ini dilakukan pada sampel
dengan DM tipe 2."" Diabetes melitus tipe 2 sangat erat kaitannya dengan
gangguan hemostasis yang dapat bermanifestasi dalam penurunan agregasi
trombosit dan pemanjangan waktu perdarahan. Pada penderita diabetes,
hemostasis normal komponen darah yang seimbang menjadi bergeser
ke arah trombosis. Trombosit pada subjek dengan diabetes memiliki
sifat hiperreaktif dan sangat mudah dipicu oleh stimulus yang mungkin
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memainkan peran penting dalam perkembangan komplikasi diabetes.'
Menurut penelitian lain, perubahan trombosit ini menunjukkan sistem
hemostatik yang terganggu dan keadaan prothrombotik pada diabetes
melitus. Peneliti menduga bahwa peningkatan MPV yang ditunjukkan
dalam penelitian ini mungkin menjadi salah satu faktor dalam koreksi defek
hemostatik penderita diabetes tipe 2 dan peningkatan risiko trombosis."

Didapatkan hasil pengujian kelompok kontrol lebih bermakna
yang mugkin disebabkan oleh efek antiinflamasi obat diabetes lain yang
dikonsumsi pasien, contohnya metformin yang sangat umum diberikan
sebagai terapi obat lini pertama pada diabetes melitus, bekerja terutama
dengan menekan produksi glukosahatidan dengan meningkatkan sensitivitas
insulin, dimediasi oleh aktivasi AMPK sebagai regulator utama homeostasis
energi seluler sebagai antiinflamasi dan antioksidan."” Selain itu, gliclazide
juga diketahui menurunkan ekspresi marker inflamasi dan disfungsi
endotel pada pasien diabetes tipe 2. Thiazolidinediones (TZD) memiliki
efek mengurangi penanda inflamasi pada jaringan adiposa viseral, hati, plak
aterosklerotik, dan plasma yang bersirkulasi. Dipeptidyl peptidase (DPP)-4
inhibitor bekerja dengan menekan ekspresi NLRP3, TLR4, dan IL-1 di
makrofag manusia dan memperbaiki berbagai faktor risiko kardiovaskular
maupun inflamasi.'® Berdasarkan penelitiannya, Dogan dkk menyatakan
penurunan MPV tidak terpengaruh dengan jenis obat antidiabetik yang
diberikan.” Sedangkan Dolasik dkk menemukan keberadaan penurunan
nilai MPV di pasien DM yang mendapatkan obat metformin.*

Faktor lain yang dapat mempengaruhi kondisi hematologis adalah
gaya hidup subjek penelitian seperti stress, aktivitas fisik, dan pola makan.*!
Peningkatan nilai MPV yang signifikan beserta komponen darah lain juga
telah ditelusuri pada penelitian Archibong dkk pada kelompok perlakuan
yang diberikan diet tinggi garam dan kontrol glikemik buruk dibandingkan
dengan kelompok kontrol.?»* Reaktivitas platelet akan meningkat ketika
terjadi glikasi non-enzimatik pada protein di permukaan trombosit
yang kemudian menurunkan fluiditas membran platelet dalam kondisi
hiperglikemi. Efek osmotik glukosa juga meningkatkan reaktivitas trombosit
dalam waktu yang bersamaan. Hiperglikemia diketahui meningkatkan
produksi glikoprotein oleh megakariosit dan memicu aktivitas trombosit.'
Pada penelitian ini, peneliti tidak dapat memantau dan memastikan faktor-
faktor diatas pada masing-masing subjek penelitian.

Berdasarkan kekurangan-kekurangan yang masih terdapat pada
penelitian ini, peneliti memiliki beberapa saran untuk penelitian
kedepannya. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan ukuran sampel
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yang lebih besar, karena semakin besar sampel (semakin mendekati populasi)
maka semakin kecil peluang kesalahan generalisasi. Durasi intervensi perlu
disesuaikan dengan sifat-sifat variabel yang cepat mengalami perubahan.
Peneliti menyarankan lama waktu penelitian yang ideal adalah kurang lebih
selama 9-10 hari untuk meningkatkan akurasi pengukuran variabel. Perlu
dilakukan uji penelitian serupa dengan kontrol bias yang lebih baik.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan
bahwa eckstrak daun kelor (Moringa oleifera Lam.) dapat menekan
peningkatan nilai Mean Plateler Volume (MPV) pada pasien Diabetes
Melitus Tipe 2.

UCAPAN TERIMA KASIH
Puji syukur kepada Allah SWT, penulis dapat menyelesaikan naskah

penelitian ini. Penulis menyadari bahwa jurnal penelitian ini tidak lepas
dari kerjasama dan bantuan dari berbagai pihak yang terlibat. Peneliti
mengucapkan terima kasih kepada seluruh pihak yang telah membantu
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ABSTRAK

Prevalensi penderita penyakit hepatitis di Indonesia masih tinggi. Saat
ini belum ada terapi yang optimal untuk mencegah dan mengobati
penyakit hepar karena adanya efek samping yang tidak diinginkan. Terapi
komplementer dengan menggunakan obat herbal sering menjadi pilihan
masyarakat. Salah satunya adalah dengan menggunakan uwi Banggai
ungu (Discorea alata L.). Tanaman ini mengandung antioksidan yang
dapat berperan mencegah kerusakan sel-sel hati akibat stres oksidatif dan
inflamasi. Penelitian ini bertujuan mengetahui potensi hepatoprotektor
dan dosis efektif ekstrak uwi Banggai ungu pada tikus galur Wistar yang
diinduksikan karbon tetraklorida (CCl4) dibandingkan dengan Curcuma
melalui parameter kadar SGOT dan SGPT. Penelitian ini merupakan
penelitian eksperimental laboratorium dengan sampel ekstrak etanol uwi
Banggai ungu. Penelitian ini menggunakan 30 ekor tikus yang dibagi
menjadi enam kelompok yang masing-masing kelompok terdiri dari 5
ekor tikus. Kelompok pertama kontrol normal, kelompok kedua kontrol
positif (tablet Curcuma), kelompok ketiga kontrol negatif (Na-CMC
0,5%), 3 kelompok perlakuan dengan dosis ekstrak etanol uwi Banggai
ungu masing-masing dengan dosis 200 mg/kg BB, 250 mg/kg BB dan 300
mg/kg BB. Perlakuan diberikan secara oral selama tujuh hari. Dilakukan
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pengambilan darah awal dan akhir melalui intrakardiak. Pengukuran kadar
SGPT dan SGOT dengan menggunakan alat fotometer 5010v5+. Hasil
penelitian menunjukkan nilai rata-rata kadar SGPT kontrol normal 113,28
U/L, kontrol positif (tablet Curcuma) 142,06 U/L, kontrol negatif (Na-
CMC 0,5%) 298,32 U/L, dosis 200 mg/kg BB 129,48 U/L, dosis 250 mg/
kg BB 131,72 U/L, dosis 300 mg/kg BB 156,92 U/L dan nilai rata-rata
kadar SGOT kontrol normal 143,26 U/L, kontrol positif (tablet Curcuma)
121,92 U/L, kontrol negatif (Na-CMC 0,5%) 325,92 U/L, dosis 200 mg/
kg BB 178,02 U/L, dosis 250 mg/kg BB 266,18 U/L, dan dosis 300 mg/
kg BB 179,52 U/L. Ekstrak etanol uwi Banggai ungu dengan dosis 200
mg/kg BB memberikan efek menurunkan kadar SGOT dan SGPT yang
lebih baik dibandingkan dengan dosis 250 dan 300 mg/kg BB. Berdasarkan
hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol uwi Banggai ungu
memiliki efek sebagai hepatoprotektor dengan dosis efektif 200 mg/kg BB.

Kata kunci: hepatoprotektor, SGOT, SGPT, uwi Banggai ungu
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PENDAHULUAN

Hati merupakan organ kelenjar terbesar dalam tubuh manusia
dengan berat kira-kira 1,2 — 1,5 kg dari berat badan dewasa memiliki peran
dalam proses metabolisme glukosa dan lipid, membantu proses pencernaan,
absorbsi lemak dan vitamin yang larut lemak serta fungsi detoksifikasi
terhadap zat toksik yang masuk dalam tubuh.'Selain fungsi tersebut hati
merupakan organ yang sangat penting dalam pengaturan homeostasis
tubuh meliputi metabolisme, biotransformasi, sintesis, penyimpanan dan
imunologi. Sel-sel hati (hepatosit) mempunyai kemampuan regenerasi yang
cepat. Oleh karena itu sampai batas tertentu, hati dapat mempertahankan
fungsinya bila terjadi gangguan ringan. Pada gangguan yang lebih berat,
terjadi gangguan fungsi yang serius dan akan berakibat fatal. Pola penyakit
ini ditandai dengan tahap awal adalah inflamasi yang ditandai dengan nyeri
perut, jika tidak ditangani, maka akan berlanjut ketahap fibrosis hati yang
mengalami kerusakan jaringan dan penghambatan pembuluh darah dan
dalam penatalaksanaan tidak tertangani dengan baik akan mengarah ke
sirosis hati serta kegagalan fungsi hati. Untuk mengetahui tingkat kerusakan
gangguan hati, maka parameter serum glutamic oxsaloasetic transaminase
(SGOT), serum glutamic pyruvic transaminase (SGPT), dan alkali fosfatase
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(alkaline phosphatasel/ ALP) merupakan beberapa enzim yang keberadaan
dan kadarnya dalam darah dijadikan penanda terjadinya gangguan fungsi
hati. Enzim-enzim tersebut normalnya berada pada sel-sel hati. Kerusakan
pada hati akan menyebabkan enzim-enzim hati tersebut lepas ke dalam
aliran darah sehingga kadarnya dalam darah meningkat dan menandakan
adanya gangguan fungsi hati.?

Hepatitis merupakan masalah kesehatan di dunia termasuk di
Indonesia. Prevalensi hepatitis di Indonesia pada tahun 2018 (0,4%)
meningkat dua kali lebih tinggi dibandingkan tahun 2013 (0,2%).’ Laporan
dari rumah sakit umum pemerintah di Indonesia, prevalensi rata-rata sirosis
hati adalah 3,5% diseluruh Indonesia yang dirawat di bangsal Penyakit
Dalam, yang memiliki angka yang cukup tinggi mencapai 47,4% dari
seluruh pasien penyakit hati yang dirawat. Perbandingan pria dan wanita
adalah 2,1 : 1 dan insidensi paling banyak pada usia 44 tahun.? Berdasarkan
data tersebut menunjukan bahwa sirosis adalah stadium lanjutan dari
hepatitis yang paling sering terjadi adalah hepatitis B dan C yang memiliki
riwayat kematian pada pasien yang paling tinggi di antara yang lain, dan
diperkirakan terdapat 28 juta penduduk Indonesia yang terinfeksi. Hal
ini dapat berdampak sangat besar terhadap status kesehatan masyarakat,
produktivitas, harapan hidup dan dampak sosial ekonomi.” Hepatoprotektor
merupakan senyawa yang dapat digunakan untuk melindungi hati dari
kerusakan oleh obat, senyawa kimia, virus dan zat toksik yang berasal
dari hasil metabolisme oleh tubuh maupun dari luar tubuh.® Senyawa
hepatoprotektor yang berasal dari tanaman telah banyak diteliti.” Beberapa
tanaman yang berpotensi sebagai hepatoprotektor diketahui mengandung
flavonoid karena bersifat sebagai antioksidan yang dapat menghambat atau
menurunkan radikal bebas serta menghambat induksi mediator inflamasi
yang berpotensi menyebabkan kerusakan atau jejas pada sel hepatosit hati.?
Uwi Banggai ungu Paoateno (Discorea alata 1.) merupakan salah satu
tanaman umbi-umbian yang menjadi makanan pokok masyarakat Bangkep,
yang banyak ditemukan di Kecamatan Banggai dan Liang. Tanaman ini
memiliki kandungan senyawa fenolik dan flavonoid serta memiliki aktivitas
antioksidan sehingga berpotensi untuk digunakan sebagai hepatoprotektor.’

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium
yang dilaksanakan selama empat bulan pada bulan Maret-Juni 2019
di Laboratorium Farmakologi-Biofarmasi Jurusan Farmasi Fakultas
Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Tadulako. Pengujian
parameter SGPT dan SGOT dilakukan di UPT Laboratorium Kesehatan

Sulawesi Tengah.
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Alat yang digunakan yaitu kandang tikus beserta kelengkapannya,
sarung tangan, neraca analitik (Cityzen®), oven (E-Scientific®), timbangan
hewan (Ohaus Triple Beam 700/800 series), spektrofotometer 5010v5+,
alat sentrifuge (Scientific C2 series®), waterbath, seperangkat alat gelas,
seperangkat alat soxhletasi, mortir dan stamper, ayakan, rotary vacuum
evaporator (EYELA°N-1 200 B), dan spuit 3 cc. Bahan yang digunakan
untuk penelitian ini adalah uwi Banggai ungu (Discorea alata L.) yang
diperoleh dari Kabupaten Banggai Kepulauan. Bahan kimia yang digunakan
adalah etanol 96%, CCl4, minyak kelapa murni (VCO), CMC-Na 0,5%,
aquadest, ketamin HCI, bahan uji skrining fitokimia, tablet Curcuma®, dan
reagen SGOT dan SGPT. Hewan uji yang digunakan adalah tikus jantan
galur Wistar dengan bobot badan 200-250 gram dan berumur kurang lebih
2-3 bulan.

Ekstraksi uwi banggai

Uwi Banggai ungu diperoleh dari kabupaten Banggai Kepulauan dan
dideterminasi di Laboratorium Biodiversitas Jurusan Biologi Universitas
Tadulako, untuk menetapkan jenis uwi Banggai. Uwi dibersihkan dengan
cara dicuci dengan air mengalir untuk menghilangkan partikel berupa
tanah dan debu, lalu dikupas untuk memisahkan kulit dengan daging umbi,
dipotong secara melintang, kemudian dikeringkan dengan menggunakan
oven pada suhu 55°C selama 24 jam. Simplisia kering uwi Banggai yang
telah dikeringkan, kemudian diserbukkan. Serbuk simplisia uwi Banggai
diekstraksi dengan metode soxhletasi dengan menggunakan pelarut etanol
96%. Ekstrak cair yang diperoleh ditampung lalu dipekatkan dengan
menggunakan rotary evaporator hingga diperoleh ekstrak kental.

Skrining Fitokimia

Ekstrak kental yang diperoleh diuji skrining fitokimia untuk mengetahui
golongan senyawa yang terdapat dalam ekstrak uwi Banggai ungu.
Pengujian berupa uji alkaloid yang reaksi positif ditandai dengan adanya
endapan putih atau kekuningan pada pereaksi Mayer, munculnya warna
merah kehitaman pada pereaksi Wagner, dan adanya endapan orange
pada pereaksi Dragendorff. Uji flavonoid positif jika terjadi warna merah,
kuning, jingga pada lapisan amil alkohol. Terjadi warna biru atau hijau
kehitaman menunjukkan adanya tanin. Uji saponin terbentuk buih atau
busa yang selama tidak kurang lebih dari 10 menit setinggi 1-10 cm. Pada
penambahan 1 tetes larutan asam klorida 2 N, apabila buih tidak hilang
menunjukkan adanya saponin. Kemudian uji steroid/triterpenoid apabila
timbul warna ungu atau merah kemudian berubah menjadi hijau biru
menunjukkan adanya steroid triterpenoid.
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Perlakuan Hewan Uji

Sebelum dilakukan uji pada tikus, dilakukan aklimatisasi terhadap
lingkungan minimal satu minggu. Hewan uji dikelompokkan menjadi 6
kelompok yang masing-masing terdiri dari 5 ekor tikus. Satu hari sebelum
perlakuan, semua tikus diambil darahnya untuk mengukur kadar SGPT
dan SGOT awal. Tiga puluh ekor tikus dibagi kedalam enam kelompok

perlakuan secara acak dengan masing-masing sebanyak 5 ekor :

Kelompok 1 (kontrol normal) diberikan suspensi Na-CMC 0,5% selama
tujuh hari dan diinduksikan dengan pembawa minyak kelapa murni.

Kelompok 2 (kontrol positif) diberikan tablet Curcuma 1,8 mg/kg BB
selama tujuh hari dan diinduksikan karbon tetraklorida pada hari
kedelapan.

Kelompok 3 (kontrol negatif) diberikan suspensi Na-CMC 0,5% selama
tujuh hari dan diinduksikan karbon tetraklorida pada hari kedelapan.

Kelompok 4 diberikan ekstrak etanol uwi Banggai ungu dengan dosis 200
mg/kg BB selama tujuh hari dan diinduksikan karbon tetraklorida pada
hari kedelapan.

Kelompok 5 diberikan ekstrak etanol uwi Banggai ungu dengan dosis 250
mg/kg BB selama tujuh hari dan diinduksikan karbon tetraklorida pada
hari kedelapan.

Kelompok 6 diberikan ekstrak etanol uwi Banggai ungu dengan dosis 300
mg/kg BB selama tujuh hari dan diinduksikan karbon tetraklorida pada
hari kedelapan.11

Pengambilan Darah

Pada akhir penelitian darah diambil menggunakan alat suntik steril
dan selalu dijaga agar tidak terkena air (untuk menghindari terjadinya
hemolisis). Kemudian hewan dianastesi dengan ketamin, darah diambil
melalui intrakardiak yang merupakan metode pangambilan darah melalui
jantung secara perlahan-lahan menggunakan alat suntik steril sebanyak 3
ml, satu alat suntik digunakan untuk satu hewan. Sebanyak 3 ml darah
dimasukkan kedalam tabung vaculab plain (One Med) untuk pemeriksaan
SGOT dan SGPT. Lalu dimasukkan kedalam centrifuge selama 10 menit
dengan kecepatan 3000 rpm untuk memisahkan serum.

Analisis Data

Data yang diperoleh dari hasil penelitian dengan parameter SGPT dan
SGOT setelah diinduksikan karbon tetraklorida dilakukan dengan analisis
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secara statistik menggunakan metode ANOVA (Analysis of Variance)
dengan tingkat kepercayaan 95%. Data dikatakan terdistribusi normal
jika p>0,05. Kemudian dilakukan uji lanjut Duncan untuk mengetahui
kelompok perlakuan yang berbeda signifikan dibandingkan dengan yang
lainnya. Namun apabila terdapat data tidak terdistribusi normal dan tidak
homogen, maka dianalisis dengan uji analisis Kruskall Wallis dilanjutkan uji
post hoc Mann Whitney. Efek hepatopotektif dihitung dengan persentase
protektif berdasarkan rumus:
i e A

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil Identifikasi tanaman yang dilakukan di UPT. Sumber Daya
Hayati Sulawesi Tengah (Herbarium Universitas Tadulako Palu) menyatakan
bahwa tumbuhan yang digunakan dalam penelitian ini adalah benar
tumbuhan uwi Banggai ungu (Dioscorea alata L.). Hasil skrining fitokimia
menunjukkan uwi Banggai ungu (Dioscorea alata L.) yang memiliki
kandungan kimia alkaloid, flavonoid, saponin, dan steroid/triterpenoid.

Hasil proses ekstraksi uwi Banggai ungu menggunakan metode
soxhletasi dengan pelarut etanol 96% diperoleh ekstrak kental sebanyak
kental 32,23 gram dengan hasil rendemen yang diperoleh yaitu 2,88%.
Berdasarkan hasil penelitian uji aktivitas hepatoprotektor ekstrak etanol uwi
Banggai ungu (Dioscorea alata L.) terhadap hewan uji tikus yang diinduksi
karbon tetraklorida (CCl4), diperoleh data yang ditunjukkan pada Gambar
1 dan Tabel 1.
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Gambar 1. Kadar SGPT dan SGOT tikus setelah diberi perlakuan dan
induksi CCl4. *p<0.05
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Tabel 1. Persen protektif pada kelompok control positif dan kelompok

Ekstrak etanol uwi Banggai ungu

Kelompok perfakuan % protektif SGPT % protektif SGOT
Kontrol positif (Curcuma) 52,38 62,59
Ekstrak dosis 200 mgikg BB 56,59 4538
Ekstrak dosis 250 mg/kg BB 55,85 18.33
Ekstrak dosis 300 mg/kg BB 4739 44,92

Pada penelitian ini dilakukan pemanfaatan ekstrak etanol uwi
Banggai ungu sebagai hepatoprotektor yang merupakan senyawa atau
zat yang berkhasiat melindungi sel sekaligus memperbaiki jaringan hati
yang rusak akibat pengaruh zat toksik dengan melihat parameter SGPT dan
SGOT terhadap tikus putih jantan (Rattus norvegicus L.). Tanaman uwi
Banggai ungu yang digunakan telah diidentifikasi di UPT Sumber Daya
Hayati Sulawesi, Universitas Tadulako. Hasil identifikasi menunjukkan
bahwa tanaman yang digunakan adalah jenis tanaman uwi Banggai ungu
(Dioscorea alata L.).

Ekstrak uwi Banggai ungu diperoleh menggunakan alat Soxhlet.
Metode ini dipilih karena sampel yang digunakan tidak tahan terhadap
pemanasan langsung, mempunyai tekstur yang lunak, dapat diekstraksi
dengan sempurna karena dilakukan berulang-ulang, dan pelarut yang
digunakan lebih sedikit.13 Cairan penyari yang digunakan adalah etanol
96% karena kandungan air yang relatif sedikit mempermudah membuka
pori-pori sampel, lebih selektif, kapang sulit tumbuh dalam etanol 20%
keatas, tidak beracun, netral, absorbsinya baik, etanol juga dapat bercampur
dengan air pada segala perbandingan. Setelah ekstraksi, ekstrak cair lalu
dipekatkan dengan menggunakan rotary evaporator. Ekstrak kental yang
didapatkan yaitu 32,23 gram dengan rendemen yang diperoleh 2,88%.

Penelitian ini menggunakan 3 kelompok dosis yaitu eksrak etanol
uwi Banggai ungu dengan dosis 200, 250 dan 300 mg/kg BB. Tablet
Curcuma dengan dosis 1,8 mg/kg BB digunakan sebagai kontrol positif
karena merupakan salah satu obat yang telah digunakan untuk memelihara
kesehatan fungsi hati. Kontrol negatif Na-CMC 0,5% digunakan sebagai
pembawa untuk mensuspensikan serbuk tablet Curcuma dan ekstrak etanol
uwi Banggai ungu. Kontrol negatif digunakan untuk membuktikan bahwa
pembawa yang digunakan untuk mendispersikan tidak memiliki efek
terhadap perlindungan hati.

Data pada Gambar 1 menunjukkan bahwa aktivitas SGOT dan
SGPT kontrol negatif memiliki aktivitas yang lebih besar dibanding
kontrol normal dan kelompok perlakuan (berbeda signifikan p < 0,05).
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Hal ini menunjukkan bahwa pemberian CCl4 dosis 1,5 ml/kgBB dapat
menimbulkan kerusakan hati yang ditandai dengan meningkatnya
aktivitas SGOT dan SGPT dalam darah. SGPT (serum glutamic pyruvic
transaminase) sering juga disebut dengan istilah AL'T (Alanin Transaminase)
merupakan enzim yang banyak ditemukan pada sel hati serta efektif untuk
mendiagnosis destruksi hepatoseluler. Peningkatan kadar SGPT 1-3 kali
dari nilai normal menyebabkan pankreatitis, perlemakan hati dan sirosis
biliriasis sedangkan peningkatan kadar SGPT 5-10 kali dari nilai normal
dapat menyebabkan penyakit hati kronis dan hemolisis. 14 Hasil pengukuran
kadar SGPT setelah perlakuan ditunjukkan pada Gambar 1.

Pada kelompok kontrol positif tablet Curcuma diperoleh selisih
rata-ratanya sebesar 28,78 U/L dibandingkan nilai SGPT kelompok
kontrol normal. Data ini menunjukkan bahwa tablet Curcuma mampu
menghambat pelepasan SGPT ke dalam darah dan dapat melindungi hati
karena nilai SGPT masih dalam keadaan normal. Pada kelompok kontrol
negatif Na-CMC 0,5% diperoleh selisih rata-rata sebesar 185,04 U/L, data
ini menunjukkan bahwa terdapat peningkatan kadar SGPT 2 kali dari nilai
normal. Hal ini disebabkan di dalam hati tidak diberikan perlindungan
schingga karbon tetraklorida dapat merusak hati dengan cepat yang
ditandai dengan adanya selisih kenaikan yang sangat tinggi dari nilai
normal, sehingga pada kelompok Na-CMC 0,5% positif terjadi kerusakan
hati pada parameter SGPT.

Pada kelompok ekstrak etanol uwi Banggai ungu dosis 200 mg/kg
BB diperoleh selisih rata- ratanya sebesar 12,58 U/L, hasil ini menunjukkan
adanya perlindunganyangdiberikan terhadap hati karena selisih kenaikannya
tidak terlalu tinggi sehingga dapat mempertahankan nilai SGPT mendekati
kontrol positif. Kelompok ekstrak etanol uwi Banggai ungu dosis 250 mg/kg
BB diperoleh selisih rata-ratanya sebesar 10,3 U/L, ini menunjukkan adanya
perlindungan yang diberikan terhadap hati karena selisihnya tidak terlalu
tinggi dan mendekati nilai kontrol positif sehingga masih mempertahankan
nilai SGPT. Dan pada kelompok ekstrak etanol uwi Banggai ungu dosis
300 mg/kg BB diperoleh selisih rata-ratanya sebesar 14,86 U/L, hasil ini
menunjukkan adanya penurunan yang diberikan ekstrak uwi Banggai ungu
terhadap hati tetapi nilai selisih SGPT masih mendekati nilai kontrol positif.

SGOT atau juga dinamakan AST (Aspartat Transaminase)
merupakan enzim yang dijumpai dalam otot jantung dan hati, sementara
dalam konsentrasi sedang dijumpai pada otot rangka, ginjal dan pankreas.
Konsentrasi rendah dijumpai dalam darah, kecuali jika terjadi cedera
seluler, kemudian dalam jumlah banyak dilepaskan ke dalam sirkulasi
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darah. Peningkatan kadar SGOT 1-3 kali dari nilai normal menyebabkan
pankreatitis, perlemakan hati, sirosis dan sirosisbiliriasis. Dan peningkatan
kadar SGOT 3-5 kali menyebabkan obstruksi saluran empedu dan tumor
hati. Sedangkan peningkatan SGOT 5 kali dari nilai normal menyebabkan

kerusakan hepatoseluler akut, dan pankreatitits akut.1

Pada kelompok kontrol positif tablet Curcuma selisih rata-rata nilai
SGOT sebesar 21,34 U/L, data ini menunjukkan tablet curcuma mampu
melindungi hati karena selisih nilai SGOT masih dalam keadaan normal.
Pada kelompok kontrol negatif Na-CMC 0,5% diperoleh selisih rata- rata
sebesar 182,66 Ulliter, data ini menunjukkan terdapat peningkatan kadar
SGOT 2 kali dari nilai normal. Hal ini disebabkan didalam hati tidak
diberikan perlindungan sehingga karbon tetraklorida dapat merusak hati
dengan cepat yang ditandai dengan kenaikan yang sangat tinggi dari nilai
normal, sehingga pada kelompok Na-CMC 0,5% positif terjadi kerusakan
hati pada parameter SGOT.

Pada kelompok ekstrak etanol uwi Banggai ungu dosis 200 mg/kg
BB diperoleh selisih rata- ratanya sebesar 56,1 U/L. Data ini menunjukkan
adanya perlindungan yang diberikan terhadap hati karena selisih
kenaikannya tidak terlalu tinggi sehingga dapat mempertahankan nilai
SGOT mendekati kontrol positif. Kelompok ekstrak etanol uwi Banggai
ungu dosis 250 mg/kg BB diperoleh selisih rata-ratanya sebesar 144,26
U/L, data ini menunjukkan adanya perlindungan yang diberikan terhadap
hati tetapi belum efektif karena selisih SGOT masih diatas normal, dan pada
kelompok ekstrak etanol uwi Banggai ungu dosis 300 mg/kg BB diperoleh
selisih rata- ratanya sebesar 57,6 U/L, data ini menunjukkan adanya
perlindungan yang diberikan terhadap hati karena selisihnya tidak terlalu
tinggi dan mendekati nilai kontrol positif schingga masih mempertahankan

nilai SGOT.

Hasil penelitian membuktikan bahwa dosis ekstrak etanol uwi
Banggai ungu 200, 250 dan 300 mg/kg BB memberikan efek penurunan
terhadap kadar SGPT dan SGOT, dimana penurunan kadar SGPT dan
SGOT yang terjadi tidak bergantung pada besar dosis yang diberikan karena
antara perlakuan dengan peningkatan dosis ternyata tidak berbanding lurus
dengan penurunan kadar SGPT dan SGOT. Berdasarkan hasil pengukuran
rata-rata kadar SGOT dan SGPT pada tikus putih jantan dapat dilihat
bahwa rata-rata kadar SGOT lebih besar dari pada rata-rata kadar SGPT
pada semua kelompok perlakuan. Hal ini terjadi akibat nekrosis jaringan
yang parah oleh keracunan karbon tetraklorida sehingga aktivitas enzim
SGOT meningkat lebih tinggi daripada SGPT.15
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Berdasarkan hasil perhitungan persen protektif (Tabel 1) terhadap
kadar SGPT terlihat bahwa kontrol positif yaitu tablet Curcuma memiliki
persen hepatoprotektif yang hampir sama dengan ekstrak etanol uwi Banggai
ungu bahkan pada dosis 200 mg/kg BB memberikan efek protektif terhadap
kadar SGPT yang lebih baik dibandingkan kontrol positif. Demikian juga
persen protektif terhadap kadar SGPT dan SGOT ekstrak etanol uwi
Banggai ungu dengan dosis 200 mg/kg BB lebih tinggi dibandingkan dosis
250 dan 300 mg/kg BB. Sedangkan terhadap kadar SGOT kontrol positif
memiliki persen protektif yang paling tinggi. Hal ini menunjukkan bahwa
ekstrak etanol uwi Banggai ungu dengan dosis 250 mg/kg BB lebih efektif
untuk melindungi kerusakan hati.

KESIMPULAN

Ekstrak etanol uwi Banggai ungu mempunyai aktivitas
hepatoprotektor dengan melihat parameter SGPT dan SGOT pada tikus
putih jantan setelah diinduksikan karbon tetraklorida. Ekstrak etanol
uwi Banggai ungu yang efektif sebagai hepatoprotektor dengan melihat
parameter SGPT dan SGOT pada tikus setelah diinduksikan karbon
tetraklorida pada dosis 200 mg/kg BB.
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ABSTRAK

Diabetes mellitus (DM) tipe 2 merupakan penyakit kronis yang ditandai
dengan meningkatnya kadar gula darah akibat resistensi insulin. Indonesia
merupakan negara ke 4 paling banyak terkena kasus diabetes melitus.
Pengukuran kadar gula glukosa puasa merupakan salah satu cara sederhana
yang cukup valid untuk mendiagnosis dan menatalaksana diabetes
melitus tipe 2. Pemberian ekstrak daun (Moringa oliefera) memiliki efek
antidiabetik. Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh ekstrak daun
Moringa oliefera terhadap glukosa darah puasa pada pasien diabetes melitus
tipe 2. Penelitian ini bersifat eksperimental yang dilakukan di Poliklinik
Penyakit Dalam RS UNS dengan metode pretest dan posttest control grup.
Subjek terdiri dari 22 sampel yang dibagi menjadi kelompok perlakuan yang
diberi ekstrak daun Moringa oliefera dengan dosis 1gram dan kelompok
kontrol tidak diberi perlakuan apapun. Pemberian ekstrak daun Moringa
oliefera diberikan selama 30 hari. Data kadar glukosa darah puasa diambil
dari hasil pemeriksaan laboraturium, kemudian dianalisis menggunakan
uji Shapiro Wilk, Mann-Whitney, dan uji Paired Sample T-Test/ uji Wilcoxon.
Uji Shapiro-wilk menunjukkan data terdistribusi normal kecuali GDP
kelompok kontrol (Pretest dan Delta) p<0,05. Hasil uji Mann-Whitney
untuk mengetahui perbedaan kadar glukosa darah puasa pada kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol menggunakan data delta didapatkan
nilai p=0,003 (p<0,05). Pengujian terhadap perubahan kadar gula darah
sebelum dan sesudah intervensi dengan uji Wilcoxon pada kelompok kontrol

didapatkan nilai p=0,783 (p>0,05) dan kelompok perlakuan didapatkan
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nilai p=0,003 (p<0,05) dengan menggunakan uji Paired Sample T-Test.
Penelitian ini menunjukkan bahwa didapatkan pengaruh pada penurunan
kadar gula darah puasa dengan pemberian ekstrak daun Moringa oliefera
sebanyak 1 gram.

Kata Kunci: Kadar Gula darah puasa, Moringa Oleifera, Diabetes Melitus
tipe 2.

Korespondensi:

Wida Wahyu Puspitaningrum

Program Studi Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret
email: Widawahyupuspita@gmail.com

PENDAHULUAN

Diabetes Melitus (DM) adalah penyakit metabolik kronis ditandai
dengan peningkatan kadar glukosa dalam darah yang terjadi ketika tubuh
tidak dapat secara efektif menggunakan insulin yang telah dihasilkan oleh
pangkreas atau fungsi pangkreas yang tidak menghasilkan cukup insulin."?
Data World Health Organization (WHO) menunjukkan bahwa Indonesia
berada di peringkat ke empat di dunia setelah India, China dan Amerika
Serikat dengan jumlah penderita DM sebanyak 12 juta kasus dan diperkiraan
akan terus meningkat menjadi 21,3 juta kasus pada 2030.>"

Hampir 90% kasus dari jenis diabetes adalah DM tipe 2. DM tipe
2 muncul karena insulin tidak mampu bekerja secara optimal schingga
memaksa pankreas untuk mengkompensasi resisten insulin dengan
cara memproduksi insulin lebih banyak. Ketika produksi insulin tidak
terkompensasi, maka kadar glukosa dalam darah meningkat yang ditandai
dengan glukosa tetap berada di dalam pembuluh darah. Salah satu cara
mengukur glukosa darah dengan pemeriksaan kadar glukosa darah puasa.
Pemeriksaan gula darah puasa dilakukan dengan cara mengukur kadar
glukosa darah setelah berpuasa setelah 8 jam, kecuali air putih.*’

Banyak tumbuhan alami yang digunakan untuk terapi farmakologi
pada DM tipe 2, salah satunya tumbuhan Moringa oliefera. Moringa oleifera
merupakan tanaman asli Asia dan Afrika, merupakan genus Moringaceae.®
Pohon ini telah dikenal memiliki beberapa komponen bioaktif yang
diketahui memiliki banyak manfaat dibidang kesehatan. Bagian yang
paling banyak digunakan yaitu daunnya, dimana kaya akan fenol, flavonoid,
isothiocyanates dan vitamin.” Moringa oliefera memiliki antidiabetik
yang dapat menurunkan kadar glukosa darah setelah dicerna oleh sistem
pencernaan manusia.®
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Pada penelitian Ghiridhari ez 2/, pada 60 pasien DM tipe 2 dengan
berat normal, berusia 40-58 tahun, pengobatan sulfonilurea dan diet standar
kalori terbatas (1500 hingga 1800 Kcal). Pasien dibagi secara merata menjadi
kelompok eksperimen dan kelompok kontrol. Pasien dalam kelompok
eksperimen diberi resep daun Moringa oleifera yang tidak ditentukan selama
90 hari. Hasil penelitian menunjukkan bahwa glukosa darah post prandial
kelompok eksperimen awalnya adalah 210 mg/dl dan berkurang menjadi
191, 174 dan 150 mg/dl masing-masing setelah bulan pertama, kedua
dan ketiga suplementasi. Pada kelompok kontrol, kadar glukosa darah
post prandial 179 mg/dl dipertahankan secara substansial selama seluruh
percobaan.” Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak
daun kelor (Moringa oleifera) terhadap kadar glukosa darah puasa pada
pasien diabetes melitus tipe 2.

METODE

Penelitian ini bersifat eksperimental dengan metode pre-test post-test
with control group design. Penelitian dilakukan di Poliklinik Penyakit Dalam
Rumah Sakit UNS Surakarta selama 30 hari. Sampel penelitian berjumlah
22 pasien diabetes melitus tipe 2 yang terbagi dalam 2 kelompok. Kelompok
perlakuan diberi ekstrak daun Moringa oleifera dengan dosis 1 gram (2x500
mg/hr) dan kelompok kontrol tidak diberi perlakuan apapun.

Pengukuran kadar glukosa darah puasa diambil dari hasil
pemeriksaan laboraturium yang dilakukan sebelum dan sesudah pemberian
ekstrak daun Moringa oliefera. Hasil pengukuran dianalisis menggunakan
uji t-test independent (berdistribusi normal) dan uji Mann-Whitney (tidak
berdistribusi normal) untuk data sampel tidak berpasangan serta uji Paired
t-test (berdistribusi normal) dan uji Wilcoxon (tidak berdistribusi normal)
untuk data sampel berpasangan dengan perangkat lunak SPSS 22 for
Windows. Ethical clearance penelitian ini bernomor 1.085/IX/HREC/2020
dikeluarkan oleh Komisi Etik Penelitian Kesechatan RSUD Dr.Moewardi
Surakarta.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Adapun Karakteristik responden penelitian yang meliputi jenis
kelamin, usia, lama menderita DM tipe 2 dan aktivitas fisik terdapat pada
tabel 1 dan pada tabel 2 menunjukkan kadar glukosa darah puasa pada
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol sebelum dan sesudah intervensi.
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Tabel 1. Karekteristik subyek penelitian

Karakteristik Subjek Penelitian Frekuensi Presentase
Jenis Kelamin
Laki-Laki 7 3?3:49
Perempuan 15 68,2%
Usia
41-50 tahun 5 22,8%
51-60 tahun 13 58,1%
61-85 tahun 4 181%

Lama Menderita DM
<@ lahin 15 68,2%

5-10 tahun 6 27 3%
>10 tahun 1 4.5%
Aktivitas Fisik
Ringan g 292,1 “}f
Sedang T
15 68,2%

Berat

Tabel 2. Data obyektif pasien

GDP Frekuensi Presentase
Perlakuan Meningkat 4] 0%
Menurun 11 100%
Kontrol Meningkat 5 45,5%
Menurun 6 54,5%
Hasil 100%

Uji normalitas menggunakan uji Shapiro-wilk didapatkan terdistribusi
normal kecuali data GDP kelompok kontrol (Pretest dan Delta). Hasil
analisis uji beda antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol
menggunakan uji Mann-whitney didapatkan hasil yang bermakna p=0,003
(p<0,05). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun Moringa
oliefera berdampak jauh berbeda pada kelompok kontrol. Hasil analisis
dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3. Uji beda rerata kadar gula darah puasa pada kelompok kontrol

dan kelompok perlakuan
Mean Standar deviasi Sig.
DeltaGDP -38,50 61,380 0,003

Hasil dari uji Paired Sampel T-Test pada kelompok perlakuan sebelum
dan sesudah intervensi didapatkan hasil yang signifikat p=0,003 (p<0,05).
Hal ini menunjukkan kadar gula darah puasa pada kelompok perlakuan
mengalami perubahan sebelum dan sesudah intervensi yang signifikat.
Hasil analisis dapat dilihat pada tabel 4. Analisis dari uji wilcoxon pada
kelompok kontrol sebelum dan sesudah intervensi didapatkan hasil yang
tidak signifikat p=0.783 (p>0,05). Hal ini menunjukkan kadar gula darah
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puasa pada kelompok kontrol tidak mengalami perubahan sebelum dan
sesudah intervensi yang signifikat. Hasil analisis dapat dilihat pada tabel 5.

Tabel 4. Uji beda rerata kadar gula darah puasa pretest dan posttest pada

kelompok perlakuan
Mean Standar Deviasi _ Sig.
Perlakuan Pre 177,45 72,627 0,003
Post 120,00 33.850

Tabel 5. Uji beda rerata kadar gula darah puasa pretest dan posttest pada
kelompok kontrol

Mean Standar Deviasi _ Sig.
Kontrol Pre 145,17 69,136 0,783
Post 131,17 28,425

Hasil analisis uji beda pada kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol menunjukkan bahwa terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun
Moringa oliefera dengan nilai p=0,003 (p<0,05). Hal ini didukung dengan
nilai rata-rata (mean) kadar gula darah puasa sebelum perlakuan yaitu
177,45 mg/ dL dan sesudah perlakuan 120,00 mg/dL. Hal ini menjelaskan
bahwa pengaruh pemberian ekstrak Moringa oleifera terhadap gula darah
puasa sebelum dan sesudah intervensi berbeda secara signifikan.

Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan Dolly dari
Universitas Allahabad India, yang membuktikan bahwa ekstrak daun
Moringa oleifera lebih efektif menurunkan kadar glukosa darah daripada
glipizide. Dalam suatu penelitian yang menjadikan tikus sebagai objek,
diketahui bahwa semula tikus berkadar gula darah 300 mg/dl. Namun
setelah mengonsumsi 300 mg ekstrak daun kelor, kadar gula darah puasanya

menjadi 90 mg/dl pada hari ke-21."°

Selain itu, penelitian ini diperkuan dengan penelitian yang dilakukan
Kumari dalam’ meneliti efek hipoglikemik dalam 40 hari pada subjek
DM tipe 2 yang tidak bergantung insulin yang berusia 30-60 tahun. Pada
kelompok perlakuan diberi 8 gram daun kelor kering, sedangkan kelompok
kontrol tidak mendapat perlakuan apapun. Konsentrasi glukosa darah puasa
dan pasca-prandial diambil pada awal dan akhir percobaan. Glukosa darah
puasa dan pasca- prandial tidak berbeda jauh dari baseline pada kelompok
kontrol, sementara pada kelompok perlakuan berkurang secara signifikan
(28% dan -26%). Perbedaan dari penelitian yang dilakukan oleh peneliti
adalah jumlah dosis, bentuk sediaan, dan lama pemberian Moringa oliefera.
Dosis yang digunakan peneliti adalah 1 gram dengan bentuk sediaan
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ekstrak selama 30 hari. Persamaan dari penelitian ini adalah memiliki efek
hipoglikemik yang mampu menurunkan kadar glukosa darah.

Daun Moringa oleifera mengandung beragam polifenol dan flavonoid,
diantaranya adalah quercetin- 3-glycoside, kaempferol glycosides, dan asam
klorogenat.® Flavonoid merupakan zat yang bersifat antioksidan yang
menghambat reaksi oksidasi dari ROS (Reactive Oxygen Stress) sehingga
mampu mengikat radikal bebas yang dapat mengurangi stress oksidatif.
Berkurangnya stres oksidatif dapat mengurangi resistensi insulin dan
mencegah perkembangan disfungsi dan kerusakan sel B pankreas. Flavonoid
juga diketahui mampu mensupresi hiperglikemia dengan cara menghambat
transport aktif glukosa di dalam usus melalui hambatan terhadap Sodium-
Dependent Glucose Transporter (SGLT'1) dan transport terfasilitasi melalui
hambatan terhadap GLUT2 schingga absorpsi glukosa berkurang yang
pada akhirnya dapat menurunkan glukosa darah."

Flavonoid juga menghambat fosfodiretase sehingga menngkatkan
cAMP pada sel beta pankreas. Peningkatan cAMP ini akan menstimulasi
PKA (Protein Kinase A) yang merangsang sekresi insulin semakin
meningkat.'” Insulin mendorong penyerapan glukosa oleh sebagian besar
sel melalui GLUT-4 sebagai rekrutment transporter sechingga mengurangi
kadar glukosa dalam darah. Transportasi glukosa dari dalam darah menuju
ke sel sangat dipengaruhi oleh insulin dan glucose transport. GLUT-4 adalah
glucose transport yang berperan menyerap glukosa ke dalam sel otot.
Insulin bekerja dengan mengikat reseptor pada sel membrane, hal ini dapat
meningkatkan translokasi GLUT-4 dari dalam sel menuju membrane sel.
GLUT-4 yang berada di membrane sel akhirnya dapat membuka pintu
masuknya glukosa ke dalam sel otot. Pada pasien DM tipe 2, resistensi
insulin menyebabkan insulin tidak peka terhadap reseptornya schingga
sehingga tidak ada sinyal terhadap GLUT-4, Sehingga pintu masuk glukosa
tidak terbuka dan terjadilah peningkatan glukosa di dalam darah."

Selain itu, kandungan vitamin A,C, dan E yang terkandung dalam
daun Moringa oleifera memiliki aktivitas yang kuat sebagai scavenger
oksidan yang mampu menghambat reaksi oksidasi ROS yang menyebabkan
penurunan stress oksidatif dalam sel. Saponin yang terkandung dalam
Moringa oleifera bekerja dalam menghambat enzim o glukosidase yang akan
menghambat penyerapan glukosa di lumen usus yang nantinya berdampak
pada berkurangnya kadar glukosa dalam darah Komponen-komponen di
dalam ini lah yang membuat ekstrak Moringa oleifera dapat menurunkan

kadar glukosa darah.!"'
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Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang mempengaruhi
hasil yaitu adanya pandemi COVID-19 yang dapat mempengaruhi faktor
fisik, psikis dan sosial pasien, kepatuhan pasien dalam mengkonsumsi
ekstrak daun Moringa oliefera, terdapat pasien yang terlambat dalam kontrol
rutin sehingga rentang waktu pre dan post memanjang dan mempengaruhi
hasil pengukuran kadar glukosa darah puasa pada pasien DM tipe 2 dimana
efek Moringa oleifera mulai menghilang, peneliti tidak dapat menyamakan
obat-obatan dan gaya hidup masing-masing pasien. Saran untuk penelitian
lebih lanjut dapat dilakukan penelitian lanjutan dengan menganalisis
pengaruh ekstrak daun Moringa oleifera terhadap parameter lain dan
dilakukan pengawasan yang lebih ketat pada kelompok perlakuan sehingga
diharapkan dapat mengontrol variable perancu dalam penelitian.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan
bahwa terdapat pengaruh pemberian ekstrak Moringa oliefera terhadap
kadar glukosa darah puasa pada pasien Diabetes Melitus tipe 2.

UCAPAN TERIMA KASIH

Penulis mengucapkan terima kasih kepada responden, RS UNS dan
semua yang terlibat dalam penelitian ini selama dilakukannya penelitian
hingga penulisan naskah publikasi ini.
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ABSTRAK

Infeksi COVID-19 telah menjadi pandemi dikarenakan jumlah kasus di
dunia yang terkonfirmasi terus meningkat maka sangat diperlukan tata
cara pengendalian dan pencegahan pandemi COVID-19. Hand sanitizer
antiseptik dapat mencegah penularan penyakit infeksi. Hand sanitizer
terdiri dari alkohol dan bahan kimia sintetis yang harganya relatif mahal dan
sering menimbulkan masalah kesehatan kulit. Oleh karena itu, perlu dicari
antiseptik dari bahan alami sebagai bahan aktif hand sanitizer yang relatif
lebih murah, aman, efektif, dan mudah didapat untuk semua kalangan
masyarakat. Salah satu tanaman yang dibudidayakan dan digunakan
sebagai tanaman obat adalah tanaman kelor (Moringa oleifera). Penelitian
ini dilakukan dengan maksud untuk mengetahui potensi ekstrak daun kelor
(Moringa oleifera) sebagai bahan aktif hand sanitizer alami. Jenis penelitian
yang digunakan adalah rrue experimental design dengan rancangan penelitian
posttest only control group design. Kelompok perlakuan pada penelitian ini
terdiri atas kontrol positif Hand sanitizer berbasis alkohol, kontrol negatif
aquadest steril, dan kelompok ekstrak daun kelor konsentrasi 100%, 75%,
50%, 25%, 10%, 5%, 1% dengan pengulangan 3 kali untuk masing -
masing kelompok terhadap bakteri uji Staphylococcus aureus dan Escherichia
coli. Analisis data menggunakan uji statistik One Way Anova dengan derajat
kepercayaan 95%. Berdasarkan hasil pengujian potensi antibakteri ekstrak
daun kelor terhadap pertumbuhan bakteri Staphylococcus aureus dan
Escherichia coli menunjukkan bahwa ekstrak tersebut memiliki potensi
antibakteri. Analisis uji One Way Anova diperoleh hasil nilai p=0.000 lebih



292 PROSIDING SEMNAS #2 OBAT HERBAL INDONESIA

kecil dari a = 0,05 yang artinya terdapat perbedaan rerata diameter zona
hambat yang signifikan antara kelompok perlakuan. Ekstrak daun kelor
(Moringa oleifera) mempunyai potensi sebagai bahan aktif hand sanitizer
alami.

Kata Kunci : Moringa oleifera di NT'T, Hand sanitizer, Antibakteri.
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PENDAHULUAN
Infeksi COVID-19 telah menjadi pandemi dikarenakan jumlah

kasus di dunia yang terkonfirmasi terus meningkat maka sangat diperlukan
tata cara pengendalian dan pencegahan pandemi COVID-19. Bukdi terkini
menunjukkan bahwa infeksi COVID-19 ditularkan melalui butiran ludah
pernapasan atau kontak. Penularan kontak terjadi ketika tangan yang
terkontaminasi menyentuh mukosa mulut, hidung, atau mata. Oleh karena
itu, kebersihan tangan sangat penting untuk mencegah penularan infeksi

COVID-19.!

Hand sanitizer antiseptik dapat mencegah penularan penyakit infeksi.
Produk hand sanitizer ini mengandung antiseptik yang terdiri dari alkohol
dan bahan kimia sintetis harganya relatif mahal dan sering menimbulkan
masalah kesehatan kulit.?Penggunaan alkohol secara berlebihan dan terus
menerus dapat berbahaya dan mengakibatkan iritasi hingga menimbulkan
rasa terbakar pada kulit.? Selain itu, hand sanitizer berbasis alkohol kurang
efektif setelah beberapa kali pemakaian karena sifatnya yang mudah
menguap (volatil).* Oleh karena itu, perlu dicari antiseptik dari bahan alami
sebagai bahan aktif hand sanitizer yang relatif lebih murah, aman, efektif,
dan mudah didapat untuk semua kalangan masyarakat.

Tanaman yang sudah banyak dieksplorasi sebagai senyawa
antibakterial adalah tanaman kelor (Moringa oleifera).> Tanaman kelor
tersebar luas di Pulau Jawa, Nusa Tenggara Timur (NTT), Aceh, dan
Sumbawa.® Menurut berbagai penelitian, tanaman kelor dapat dimanfaatan
sebagai antibakteri.”Antibakteri merupakan suatu senyawa yang digunakan
untuk mengendalikan pertumbuhan bakteri yang merugikan. Beberapa
bakteri yang dapat menyebabkan penyakit dan infeksi, diantaranya adalah
Staphylococcus aureus dan Escherichia coli®

Berdasarkan latar belakang di atas, mengenai pentingnya kebersihan
tangan dalam mencegah infeksi COVID-19, kekurangan hand sanitizer
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antiseptik berbahan aktif alkohol, dan pemanfaatan bahan alami berupa
tanaman kelor sebagai senyawa antibakteri maka peneliti merasa perlu
dilakukannya uji potensi ekstrak daun kelor (Moringa oleifera) sebagai
senyawa antibakteri sehingga bisa dimanfaatkan sebagai bahan aktif hand
sanitizer alami.

METODE

Jenis penelitian yang digunakan adalah zrue experimental design
denganrancangan penelitian posttest only control group design. Analisis bivariat
yang digunakan adalah uji One Way Anova, kemudian dilakukan uji post
hoc menggunakan uji Dunnet T3. Lokasi penelitian berada di Laboratorium
Fakultas Kedokteran, Universitas Nusa Cendana. Waktu penelitian pada
bulan Agustus hingga bulan Oktober tahun 2020.

Daun kelor (Moringa oleifera) yang digunakan dalam penelitian
ini dipetik oleh peneliti di wilayah Kota Kupang, Nusa Tenggara Timur
(NTT). Daun kelor yang digunakan yaitu daun kelor yang segar dan
masih berwarna hijau. Sampel bakteri Staphylococcus aureus dan Escherichia
coli diperoleh dari Badan Pengawasan Obat dan Makanan (BPOM) Kota
Kupang. Besar sampel yang digunakan dalam penelitian ini terdiri atas 2
bagian terpisah, yaitu pertama untuk bakteri uji Staphylococcus aureus dan
kedua untuk bakteri uji Escherichia coli. Masing-masing bagian berjumlah 9
kelompok, diantaranya 7 kelompok ekstrak daun kelor dengan konsentrasi
100%, 75%, 50%, 25%, 10%, 5%, 1%, kontrol negatif yaitu aguadest steril,
dan kontrol positif yaitu hand sanitizer berbasis alkohol. Pengulangan atau
replikasi dilakukan sebanyak 3 kali percobaan untuk setiap bagian.

Proses pembuatan ekstrak dimulai dengan menyediakan daun kelor
sebanyak 5 kg. Daun kelor dicuci bersih lalu diangin-anginkan sampai
kering, kemudian dihaluskan sampai menjadi serbuk. Serbuk tersebut
kemudian dimaserasi dengan cara direndam dengan pelarut etanol 70%
selama 3 hari sambil dilakukan pengadukan setiap harinya. Setelah itu,
dilakukan penyaringan untuk memperoleh ekstrak daun kelor. Ekstrak cair
kemudian dievaporasi dengan rozatory evaporator sehingga diperoleh ekstrak
kental.

Ekstrak daun kelor dilakukan uji bebas etanol dengan mereaksikan
kalium dikromat (K2Cr207) dengan etanol dalam suasana asam. Jika
larutan tidak mengandung etanol maka akan terbentuk warna campuran
dari larutan ekstrak dan larutan kalium dikromat (K2Cr207) yang
ditambahkan asam sulfat (H25SO4), tetapi jika larutan mengandung etanol
maka akan terbentuk warna biru. Selain itu, ekstrak dilakukan uji fitokimia
untuk mengetahui adanya senyawa aktif antibakteri. Skrining fitokimia
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terhadap ekstrak daun kelor meliputi pemeriksaan alkaloid, flavonoid,
tanin, saponin, dan terpenoid.

Alat yang digunakan dalam penelitian aktivitas antibakteri ini
disterilkan terlebih dahulu. Alat gelas dan media dibungkus kertas dan
aluminium foil kemudian disterilkan dalam autoklaf pada suhu 121°C
selama 15-20 menit, sedangkan untuk jarum ose dan pinset disterilisasikan
dengan cara dibakar diatas api langsung menggunakan spritus. Alat-alat
yang terbuat dari plastik disterilkan dengan alkohol 70%.

Bakteri Staphylococcus aureus dan  Escherichia coli dilakukan uji
konfirmasi  bakteri menggunakan pewarnaan gram. Pembuatan media
nutrient agar dengan cara dimasak dan kemudian disterilisasi lalu dituangkan
ke dalam cawan petri dan biarkan sampai memadat. Kemudian, pembuatan
suspensi bakteri menggunakan NaCl 0,9% dan 1-2 ose bakteri sampai
mencapai standar 0,5 Mc Farland.

Tahap perlakuan uji antibakteri menggunakan kapas lidi steril yang
telah dicelupkan ke dalam suspensi bakteri, lalu diratakan ke atas media
nutrient agar. Kemudian, ke dalam cawan petri tersebut diletakkan 1 buah
kertas cakram berdiameter 6 mm dengan pinset steril. Kertas cakram
tersebut sebelumnya telah dicelupkan ke dalam setiap konsentrasi ekstrak
daun kelor selama 30 menit. Selanjutnya semua media diinkubasi ke dalam
inkubator pada suhu 37°C selama 24 jam. Proses yang sama dilakukan
untuk kontrol negatif yaitu aguadest steril dan kontrol positif yaitu hand
sanitizer berbasis alkohol. Tahap akhir berupa perhitungan diameter zona
hambat menggunakan jangka sorong. Data pengukuran zona hambat
kemudian dicatat sebagai hasil penelitian.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Daun kelor (Moringa oleifera) sebanyak 5 kg diperoleh ekstrak kental
daun kelor (Moringa oleifera) sebanyak 110 ml. Reaksi berwarna jingga atau
warna campuran ekstrak, kalium dikromat (K2Cr207), dan asam sulfat
(H2804) schinga ekstrak tidak mengandung etanol. Hasil uji fitokimia
didapati ekstrak daun kelor mengandung senyawa aktif, yaitu alkaloid,
flavonoid, tanin, saponin, dan terpenoid.

Hasil pewarnaan gram memperlihatkan bakteri uji kultur pertama
berwarna keunguan dengan morfologi coccus yang menunjukkan bahwa
bakteri uji adalah bakteri gram positif (sebagai bakteri uji Staphylococcus
aureus). Kultur kedua diperoleh hasil pewarnaan gram bakteri uji berwarna
kemerahan dengan bentuk batang pendek (kokobasil) yang menunjukan

bahwa bakteri tersebut merupakan bakteri gram negatif (sebagai bakteri uji
Escherichia coli).
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Gambar 1. Hasil uji antibakteri daun kelor terhadap pertumbuhan bakteri
Staphylococcusaureus

Gambar 2. Hasil uji antibakteri daun kelor terhadap pertumbuhan bakteri
Escheria coli

Penelitian ini menguji potensi ekstrak daun kelor (Moringa oleifera)
sebagai bahan aktif hand sanitizer alami. Pengujian dilakukan dengan
melihat adanya zona hambat bakteri atau daerah yang tidak ditumbuhi
bakteri pada cakram disk. Bakteri uji yang digunakan adalah Staphylococcus
aureus dan Escherchia coli. Pada tabel hasil dapat dilihat bahwa ekstrak daun
kelor menghasilkan zona hambat bakteri terhadap bakteri Staphylococcus
aureus dan Escherchia coli yang berbanding lurus dengan semakin tingginya
konsentrasi.

Tabel 1 Hasil pengukuran rata - rata diameter zona hambat ekstrak daun kelor terhadap pertumbuhan
bakteri Staphylococcus aureus

Konsentrasi i Diameter Zona Hambat (mm})

ekstrak Replika 1 Replika 2 Replika 3 Rata - rata Potensi
100% 14,65 14.8 14.6 14,68 Kuat
75% 10,5 10,65 10,25 10,46 Kuat
50% 8.9 9,05 8.1 8,68 Sedang
25% 7.3 7.7 7 7.33 Sedang
10% 0 0 1] 0 Lemah
5% 0 0 0 0 Lemah
1% 0 0 [1] 0 Lemah
Kontrol (+) 16.5 16.1 16 16,2 Kuat
Kontrol (-) 0 0 0 0 Lemah




296 PROSIDING SEMNAS #2 OBAT HERBAL INDONESIA

Tabel 2 Hasil pengukuran rata - rata diameter zona hambat ekstrak daun kelor terhadap pertumbuhan
bakteri Escherichia coli

Konsentrasi Diameter Zona Hambat (mm)

ekstrak Replika 1 Replika 2 Replika 3 Rata - rata Potensi
100% 16,5 17,45 17 16,98 Kuat
75% 15,15 16,9 15.4 15,82 Kuat
50% 12,9 13,6 12,5 13 Kuat
25% 9.6 9.8 9.9 977 Sedang
10% 0 0 0 0 Lemah
5% 0 6] 0 0 Lemah
1% 0 0 0 0 Lemah
Kontrol (+) 10,5 11,9 12,1 11.5 Kuat
Kontrol (-} 0 0 0 0 Lemah

Tabel 3 Hasil uji One Way Anova diameter zona hambat ekstrak daun kelor terhadap pertumbuhan
bakteri Staphylococcus aureus

Asym. Sig
0,000

Keterangan
Terdapat perbedaan rerata
yang signifikan

Diameter Zona Hambat

Tabel 4 Hasil uji One Way Anova diameter zona hambat ekstrak daun kelor terhadap pertumbuhan
bakteri Escherichia coli
Asym. Sig
0,000

Keterangan
Terdapat perbedaan rerata
yang signifikan

Diameter Zona Hambat

Tabel 5 Hasil Analisis Post Hoc Menggunakan Dunnet T3 Terhadap Pertumbuhan Bakten
Staphylococeus aureus

Kelompok Kelompok Uji 2
Uji 1 100% 75% 50% 25% 10% 5% 1% K(+) K(-)
100% 0,001 0,011 0,002 0,000° 00007 0,000 0,036 0,000
75% 0,001 0.119 0.007" 0,001 0,001° 0,001 0,000 0,001
50% 0,011 0,119 0,225 0,007 0,007 0,007 0,0027 0,007
25% 0,002 0,007 0,225 0,005 0,005 0,005 0,000 0,005
10% 0,000° 0,001 0,007 0,005 - - 0,001° -

5% 0,000 0,001 0,007 0,005 - - 0.001 -

1% 0,000° 0,001 0,007 0,005 - - 0,001° -

K{+) 0,036 0,000° 0,002 0,000 0,001 0,001 0,001 0,001

K(-) 0,000° 0,001 0,007 0,005 - - - 0,001
Keterangan :

*

: Menyatakan terdapat perbedaan yang signifikan (p < 0,05)

Tabel 6 Hasil Analisis Post Hoc Menggunakan Dunnet T3 Terhadap Pertumbuhan Bakten
Escherichia coli

Kelompok Kelompok Uji 2
Uji 1 100% 75% 50% 25% 10% 5% 1% K(+) K(-)
100% 0,774 0,010 0,004 0,002° 0002 0,002 0,020° 0,002
75% 0,774 0,161 0,042° 0,007 0,007 0007 0,053 0,007
50% 0,010 0,161 0,044 0,004 0,004 0,004 0,541 0,004
25% 0,004 0,042 0,044 0,001 0,001 0,001 0,380 0,001
10% 0,002 0,007 0,004 0,001 - - 0,011 -

5% 0,0027 0,007 0,004 0,001 - - 0,011 -
1% 0,002 0,007 0,004 0,001 - - 0.011 -
K(+) 0,020 0,053 0,541 0,380 0,011 0,011 0,011 0,011
K(-) 0,002 0,007 0,004 0,001 - - - 0,011
Keterangan :
* - Menyatakan terdapat perbedaan yang signifikan (p < 0,05)

Pada penelitian ini dilakukan proses ekstraksi bertujuan untuk
memperoleh bahan aktif yang diperlukan. Proses ekstraksi menggunakan
teknik maserasi dimana dilakukan perendaman pada bagian tanaman yang
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sudah dikeringkan dan dihaluskan dalam suatu wadah tertutup selama
3 hari dengan dilakukan pengadukan agar senyawa dalam tanaman yang
dibutuhkan dapat larut dalam cairan pelarut. Cairan pelarut yang digunakan
adalah etanol. Pemilihan etanol sebagai pelarut karena etanol merupakan
pelarut yang dapat digunakan dalam mengekstraksi bahan kering, daun-
daunan, batang, dan akar. Campuran ini kemudian disaring sehingga
diperoleh cairannya saja. Setelah itu, dilakukan proses penguapan pelarut
yang bertujuan untuk memperoleh ekstrak kental yang murni dengan
konsentrasi yang tinggi.’

Ekstrak daun kelor dilakukan  penapisan fitokimia  untuk
mengidentifikasi kandungan senyawa kimia yang terkandung dalam ekstrak.
Hasil penapisan fitokimia menunjukkan ekstrak daun kelor mengandung
senyawa alkaloid, flavonoid, tanin, terpenoid, dan saponin. Hal ini sejalan
dengan penelitian Tulus (2019) yang menyatakan ekstrak daun kelor
mengandung senyawa alkaloid, steroid, flavonoid, tanin, terpenoid, dan
saponin.'” Pada penelitian Purwoko (2020) juga didapatkan senyawa yang
terkandung dalam ekstrak daun kelor adalah alkaloid, saponin, tannin,
fenolik, flavonoid, glikosida, triterpenoid, dan steroid."

Senyawa flavonoid, saponin, dan terpenoid yang terkandung dalam
ekstrak daun kelor berperan merusak membran sel bakteri. Flavonoid bekerja
merusak membran sel bakteri pada bagian fosfolipid sehingga mengurangi
permeabilitas kerena senyawa fenolik mengakibatkan perubahan komposisi
fosfolipid membran sehingga mengalami pembengkakan dan lisisnya sel.'?
Saponin berperan sebagai antibakteri yang dapat mengakibatkan kerusakan
membran sel bakteri sehingga menyebabkan keluarnya komponen penting
bakteri, seperti asam nukleat, protein, dan nukleotida."”® Efek antimikroba
dari senyawa terpenoid adalah kemampuannya merusak membran sel
bakteri.'" Senyawa terpenoid mudah larut dalam lipid sifat inilah yang
mengakibatkan senyawa ini mudah menembus dinding sel bakteri gram
positif dan gram negatif.”

Senyawa dengan efek antimikroba yang juga terkandung dalam
ekstrak daun kelor adalah alkaloid dan tanin. Senyawa alkaloid merupakan
senyawa organik terbanyak yang ditemukan di alam. Senyawa alkaloid
pada ekstrak daun kelor bekerja dengan cara mengganggu terbentuknya
jembatan silang komponen penyusun peptidoglikan sel bakteri sghingga
lapisan dinding sel terbentuk tidak utuh dan menyebabkan lisis sel * Tanin
pada daun kelor berperan sebagai pendenaturasi protein serta mencegah
proses pencernaan bakteri.!
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Menurut Davis dan Stout (1971), kriteria daya antibakteri adalah
sebagai berikut, diameter zona hambat kurang atau sama dengan 5 mm
dikategorikan lemah, diameter zona hambat 5-10 mm dikategorikan
sedang, diameter zona hambat 10-20 mm dikategorikan kuat, dan lebih
dari sama dengan 20 mm dikategorikan sangat kuat. Menurut kriteria
tersebut maka berdasarkan tabel hasil pengukuran rata-rata diameter zona
hambat ekstrak daun kelor terhadap pertumbuhan bakteri Staphylococcus
aureus pada konsentrasi 100% (14,68 mm) dikategorikan kuat, konsentrasi
75% (10,46 mm) dikatergorikan kuat, konsentrasi 50% (8,68 mm)
dikategorikan sedang, konsentrasi 25% (7,33 mm) dikategorikan sedang,
dan konsentrasi 10%, 5%, 1%, kontrol (-) dikategorikan lemah karena
diameter zona hambat memiliki nilai 0, serta kontrol (+) yang menggunakan
hand sanitizer berbasis alkohol dikategorikan kuat karena diameter zona
hambat yang dihasilkan sebesar 16,2 mm. Selanjutnya, berdasarkan tabel
hasil pengukuran rata-rata diameter zona hambat ekstrak daun kelor terhadap
pertumbuhan bakteri Escherichia coli pada konsentrasi 100% (16,98 mm)
dikategorikan kuat, konsentrasi 75% (15,82 mm) dikategorikan kuat,
konsentrasi 50% (13 mm) dikategorikan kuat, konsentrasi 25% (9,77
mm) dikategorikan sedang, dan konsentrasi 10%, 5%, 1%, kontrol (-)
dikategorikan lemah karena diameter zona hambat memiliki nilai 0, serta
kontrol (+) yang menggunakan hand sanitizer berbasis alkohol dikategorikan
kuat karena diameter zona hambat yang dihasilkan sebesar 11,5 mm.
Dengan demikian, hasil pengujian potensi antibakteri ekstrak daun kelor
tethadap pertumbuhan bakteri Staphylococcus aureus dan Escherichia coli
menunjukkan bahwa ekstrak tersebut memiliki potensi antibakteri. Hal
ini sesuai dengan penelitian Dima (2016) yang menyatakan bahwa ekstrak
daun kelor (Moringa oleifera L.) memiliki aktivitas antibakteri terhadap
bakteri Escherichia coli dan Staphylococcus aureus.'® Penelitian oleh Elza
Savitri (2018) mengenai uji antibakteri ekstrak daun kelor (Moringa oleifera
L.) terhadap pertumbuhan bakteri Staphylococcus aureus juga menunjukkan
ekstrak daun kelor memiliki antibakteri terhadap pertumbuhan bakteri
Staphylococcus aureus pada konsentrasi 80%, 60%, 40%, dan 20%."

Analisis data hasil penelitian dilakukan dengan uji One Way Anova
kemudian dilanjutkan uji Post Hoc menggunakan uji Dunner T3. Uiji
One Way Anova dapat dilakukan dengan syarat persebaran data harus
terdistribusi normal. Uji normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk karena
penelitian ini menggunakan sampel kurang dari 50. Hasil uji normalitas
pada data penelitian ini memenuhi syarat persebaran data normal karena

nilai p>0,05. Hasil uji One Way Anova didapatkan nilai p=0.000 lebih
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kecil dari =0,05 maka HO ditolak dan H1 diterima yang berarti dapat
disimpulkan bahwa terdapat perbedaan rerata diameter zona hambat yang
signifikan antara kelompok perlakuan. Selanjutnya, untuk mengetahui
kelompok pelakuan mana saja yang mempunyai perbedaan rerata diameter
zona hambat yang signifikan dilakukan uji Post Hoc menggunakan uji
Dunner T3 karena data bersifat non-homogen. Pada hasil uji Dunner T3
tethadap pertumbuhan Swphylococcus aureus kelompok perlakuan yang
tidak mempunyai perbedaan rerata yang signifikan atau nilai p>0,05, yaitu
antara konsentrasi 75% dengan konsentrasi 50% dan konsentrasi 50%
dengan konsentrasi 25%), sedangkan antara kelompok perlakuan lainnya
mempunyai perbedaan rerata yang signifikan atau nilai p<0,05. Pada hasil
uji Dunnet T3 terhadap percumbuhan Escherichia coli kelompok perlakuan
yang tidak mempunyai perbedaan rerata yang signifikan atau nilai p>0,05,
yaitu antara konsentrasi 100% dengan dengan konsentrasi 75%, konsentrasi
75% dengan konsentrasi 50%, konsentrasi 75% dengan kontrol (+),
konsentrasi 50% dengan kontrol (+), dan konsentrasi 25% dengan kontrol
(+), sedangkan antara kelompok perlakuan lainnya mempunyai perbedaan
rerata yang signifikan atau nilai p<0,05.

Zona hambat yang dihasilkan dari pengujian ekstrak daun kelor
bertambah luas seiring dengan bertambahnya konsentrasi ekstrak. Hal ini
sesuai dengan pernyataan Brooks et al. (2007) bahwa efektivitas suatu zat
antimikroba dipengaruhi oleh konsentrasi zat yang diberikan. Meningkatnya
konsentrasi ekstrak mengakibatkan tingginya kandungan bahan aktif yang
berfungsi sebagai antimikroba sehingga kemampuan untuk menghambat
pertumbuhan mikroba juga semakin besar.'® Hasil penelitian ini juga
sesuai dengan hasil penelitian yang telah dilaporkan oleh Dima (2016)
yaitu semakin tinggi konsentrasi yang diberikan maka semakin besar pula
aktivitas antibakteri dalam menghambat pertumbuhan bakteri Escherichia
coli dan Staphylococcus aureus."®

Pengujian zona hambat yang dihasilkan ekstrak daun kelor terhadap
pertumbuhan bakteri Staphylococcus aureus dan Escherichia coli menunjukkan
nilai yang berbeda. Zona hambat terhadap bakteri Escherichia coli (bakteri
gram negatif) lebih besar daripada bakteri Staphylococcus aureus (bakeeri
gram positif). Hal ini menandakan bahwa senyawa aktif ekstrak ini lebih
aktif dalam menghambat bakteri gram negatif. Pada penelitian Dima (2016)
juga didapatkan hasil zona hambat oleh ekstrak daun kelor terhadap bakteri
Escherichia coli lebih besar daripada bakteri Staphylococcus aureus.'

Antimikroba yang digunakan sebagai kontrol positif adalah hand
sanitizer berbasis alkohol. Hand sanitizer berbasis alkohol memiliki
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kemampuan daya hambat yang lebih baik terhadap bakteri Staphylococcus
aureus daripada terhadap bakteri Escherichia coli. Perbedaan besarnya daya
hambat ini dipengaruhi oleh struktur dinding sel bakteri Staphylococcus
aureus (bakteri gram positif) yang didominasi oleh peptidoglikan yang tebal
yaitu hingga 90%, sedangkan dinding sel bakteri Escherichia coli (bakteri
gram negatif) hanya mengandung peplidoglikan 15% hingga 20%. Senyawa
peptidoglikan tersebut bersifat polar sehingga mudah larut pada alkohol.”

Pada penelitian ini, perlakuan kontrol (+) hand sanitizer berbasis
alkohol memiliki zona hambat terhadap bakteri Staphylococcus aureus
sebesar 16,2 mm atau lebih besar dibandingkan dengan perlakuan ekstrak
daun kelor konsentrasi tertinggi 100% sebesar 14,68 mm. Peningkatan
konsentrasi ekstrak daun kelor meningkatkan efek daya hambatnya
tethadap bakteri Staphylococcus aureus. Konsentrasi 100% ekstrak daun
kelor memiliki zona hambat tertinggi terhadap bakteri Staphylococcus
aureus. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa hand sanitizer berbasis
alkohol memiliki potensi antibakteri terhadap bakrteri Staphylococcus aureus
lebih besar daripada ekstrak daun kelor. Sebaliknya, perlakuan ekstrak
daun kelor pada konsentrasi 50% sudah memiliki zona hambat terhadap
bakteri Escherichia coli sebesar 13 mm atau lebih besar dibandingkan
dengan perlakuan kontrol (+) hand sanitizer berbasis alkohol sebesar 11,5
mm. Peningkatan konsentrasi ekstrak daun kelor meningkatkan efek daya
hambatnya terhadap bakeeri Escherichia coli. Konsentrasi 100% ekstrak daun
kelor memiliki zona hambat tertinggi sebesar 16,98 mm. Hasil penelitian
ini menunjukkan bahwa ekstrak daun kelor konsentrasi 50% sampai 100%
memiliki potensi antibakteri terhadap bakteri Escherichia coli lebih besar
daripada hand sanitizer berbasis alkohol.

Berdasarkan pembahasan di atas, ekstrak daun kelor (Moringa
oleifera) teruji mempunyai potensi antibakteri sehingga bisa dimanfaatkan
sebagai bahan aktif hand sanitizer alami. Ekstrak daun kelor diharapkan
dapat memberikan dampak positif bagi masyarakat dengan menggunakan
tanaman kelor sebagai pengganti hand sanitizer berbasis alkohol. Ekstrak
daun kelor mampu mengatasi kekurangan akibat penggunaan band sanitizer
berbasis alkohol. Selain itu, hand sanitizer yang berbahan aktif ekstrak daun
kelor juga akan bernilai ekonomis, dengan harga yang murah, dan mudah
didapat untuk semua kalangan masyarakat.

Keterbatasan pada penelitian ini yaitu tidak dilakukan uji kuantitatif
dari kandungan senyawa kimia dalam ekstrak dan pengujian antibakteri
hanya terbatas pada bakteri Staphylococcus aureus dan Escherichia coli.
Sementara itu, saran pada penelitian ini yaitu perlu dilakukan penelitian
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lebih lanjut dari potensi ekstrak daun kelor terhadap bakteri lainnya dan
perlu dilakukan penelitian lanjutan mengenai ekstrak daun kelor yang
sudah diformulasi menjadi hand sanitizer alami.

KESIMPULAN

Ekstrak daun kelor (Moringa oleifera) mempunyai potensi antibakteri
terhadap bakteri Staphylococcus aureus dan Escherichia coli. Ekstrak daun
kelor (Moringa oleifera) mempunyai potensi sebagai bahan aktif hand
sanitizer alami.
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ABSTRAK

Methicillin  Resistance Staphylococcus aureus (MRSA) penyebab infeksi
dengan tingkat morbiditas dan mortalitas tinggi. Bee Propolis mengandung
senyawa kompleks vitamin, mineral, enzim, senyawa fenolik dan
flavonoid. Flavonoid berkhasiat sebagai antibakteri gram positif dan gram
negatif. Gentamycin antibiotik aminoglikosida yang digunakan untuk
mengobati berbagai jenis infeksi bakteri. Tujuan penelitian ini adalah
untuk mengetahui daya antibakteri Bee propolis terhadap bakteri MRSA
dibandingkan dengan Gentamycin. Penelitian eksperimental laboratorium
dilakukan untuk menguji potensi antibakteri Bee propolis terhadap
Methicillin Resistance Staphylococcus aureus (MRSA) dibandingkan dengan
Gentamycin dengan metode dilusi untuk mengukur nilai Kadar Hambat
Minimal (KHM) dan Kadar Bunuh Minimal (KBM). Konsentrasi awal
Bee propolis dan Gentamycin masing-masing 100 gr%. Analisa data untuk
mengetahui perbedaan daya antibakteri dengan uji Kruskal — wallis. Bee
propolis memiliki daya antibakteri terhadap MRSA dengan KHM dan KBM
berturut-turut 0,77 gr% dan 3,1 gr%. Nilai KHM dan KBM Gentamycin
terhadap bakteri MRSA berturut-turut 0,65 gr% dan 2,59 gr%. Terdapat
perbedaan nilai KHM dan KBM antara Bee propolis dengan Gentamycin
yang signifikan (p = 0,007). Bee propolis memiliki daya antibakteri terhadap
MRSA dengan efektivitas yang berbeda secara signifikan dibandingkan
dengan Gentamycin

Kata kunci : Bee Propolis, MRSA, Daya antibakteri, KHM-KBM
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PENDAHULUAN

Propolis atau sarang lebah adalah bahan resin yang dihasilkan lebah
madu terutama pada bagian kuncup dan daun berbagai tumbuhan. Lebah
kemudian mencampur bahan resin dengan enzim yang disekresikan dari
kelenjar mandibula lebah', meskipun demikian komponen yang terdapat
di dalam propolis tidak mengalami perubahan.? Propolis telah digunakan
sejak dahulu kala sebagai obat tradisional, yaitu sebagai bio-kosmetik
dan makanan untuk kesehatan. Propolis memiliki aktivitas biologis dan
farmakologis antibakteri terhadap bakteri Gram positif maupun Gram
negatif, antiinflamasi, antijamur terhadap dermatofita dan kandida’®,
meningkatkan regenerasi jaringan tulang dan kartilago* dan antioksidan
karena mampu menangkap radikal bebas.®

Frekwensi  Staphylococcus aurens multiresisten meningkat tinggi
di seluruh dunia termasuk resistensi terhadap methiclllin, lincosamide,
macrolide, aminoglikosida, fluoroquinolone, atau kombinasi dari berbagai
obat antimikroba. Methicillin Resistance Staphylococcus aureus (MRSA)
merupakan patogen nosokomial yang penting. Staphylococcus aureus terisolasi
pada 10- 40% hidung pengunjung rumah sakit dan pasien rawat inap.
Kolonisasi MRSA sebagai reservoar endogen dapat menyebabkan infeksi
klinis atau menyebar pada pasien lainnya. Infeksi yang disebabkan oleh
Staphylococcus aureus yang berasal dari lingkungan juga sering tejadi.®
Methicilin Resisten Staphylococcus aureus sebagai patogen nosokomial di
berbagai Negara. Sejak pemakaian ciprofloxacin tahun 1987 di Amerika
Serikat, muncul resistensi tehadap quinolone yaitu pada Pseudomonas
aeruginosa dan Staphylococcus aureus.® Tujuan penelitian mengetahui daya
antibakteri ekstrak Bee propolis tethadap Methicillin Resistant Staphylococcus
aureus secara invitro, schingga sebagai dasar bukti ilmiah tentang
penggunaan ckstrak Bee propolis terhadap infeksi bakteri Methicillin
Resistant Staphylococcus aureus, dan dapat dikembangkan untuk penanganan
infeksi Methicillin Resistant Staphylococcus aureus.

METODE

Penelitian eksperimental laboratorik menguji daya antibakteri ekstrak
Bee propolis terhadap Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
secara invitro. Isolat yang diuji adalah Methicillin Resistant Staphylococcus
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aureus(MRSA) dari Laboratorium Kesehatan Daerah Kota Yogyakarta. Bee
propolis diperoleh dari peternak lebah, ekstraksi Bee propolis 100 gr% di
Laboratorium Biologi, Fakultas Farmasi, Universitas Gadjah Mada. Bahan
penelitian lainnya Gentamicin, NaCl steril, media BHI (Brain Heart
Infusion), Agar Darah, TSA (Tryptone Soya Agar). Alat penelitian Biosafery
Cabinet, Inkubator, mikroskop, alat ekstraksi, ose steril, lidi kapas, cawan
petri diameter 10 cm, tabung reaksi, rak tabung reaksi, pipet dan mikropipet,
lampu Bunsen dan inkubator. Tahap penelitian meliputi pembuatan
ekstrak Bee propolis, pembuatan inokulum ARSA dan penentuan daya
antibakteri Bee propolis dan Gentamicin dengan metode pengenceran
tabung (tube dilution method) dengan konsentrasi awal masing-masing 100
gr%. Daya antibakteri berdasarkan Kadar Hambat Minimal (KHM) dan
Kadar Bunuh Minimal (KBM). KHM adalah konsentrasi terendah Bee
propolis maupun Gentamicin yang mampu menghambat pertumbuhan
MRSA yaitu tabung deret terakhir terlihat jernih yang menunjukkan tidak
ada pertumbuhan bakteri. KBM adalah konsentrasi terendah Bee propolis
maupun Gentamicin yang mampu membunuh pertumbuhan AMRSA,
ditentukan pada inokulasi isolat MRSA pada deret tabung yang jernih
pada nutrient agar yang tidak menunjukkan pertumbuhan koloni MRSA.
Pengujian dilakukan 3 kali pengulangan pengukuran. Penelitian dilakukan
sudah mendapat ethical clearance dari Komite Etik Penelitian Kesehatan
Universitas Muhammadiyah Yogyakarta.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Daya antibakteri berdasarkan nilai Kadar Hambat Minimal (KHM)
dan Nilai Kadar Bunuh Minimal (KBM) Bee propolis dan Gentamicin
tethadap Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) ditunjukkan
dalam tabel 1 berikut. Ekstrak Bee propolis mampu menghambat dan
membunuh Mezhicillin Resistant Staphylococcus aureus. Nilai rata-rata KHM
ekstrak Bee propolis terhadap MRSA adalah 0,77 gr% sedangkan nilai KBM
adalah 3,1 gr% sebagaimana tabel 1. Gentamicin mampu menghambat dan
membunuh Mezhicillin Resistant Staphylococcus aureus. Nilai rata-rata KHM
Gentamicin terhadap MRSA adalah 0,65 gr% sedangkan nilai KBM adalah
2,59 gr% sebagaimana tabel 2.

Tabel 1. Rerata KHM dan KBM Ekstrak Bee propolis terhadap bakteri

Pengukuran Ekstrak ™
No. Bee Propolis KHM KHM (gro) KBM KBM (gr%)
1 | tabung ke - 8 0,39 tabung ke -6 1.52
2. I tabung ke - & 0,39 tabung ke — 6 1,52
3 1] tabung ke - 6 1.52 tabung ke —4 6,25

Rerata 0,77 3.1
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Tabel 2. Rerata KHM dan KBM Ekstrak gentamisin terhadap bakteri

MRSA
Pengukuran .
No. o et KHM KHM {gr%) KBM KBM(grs)
5 i tabung ke — 7 0,78 tabung ke — 5 312
5 i tabung ke - 7 078 tabung ke — 5 312
4 i tabung ke - 8 0,39 tabung ke — 6 152
—_—— 0,65 259

Daya antibakteri Gentamicin terhadap Mezhicillin ~ Resistant
Staphylococcus aureus lebih baik dibandingkan dengan ekstrak Bee propolis,
dimana ekstrak Bee propolis membutuhkan kadar lebih besar dibandingkan
dengan gentamicin, sebagaimana tabel 3. Hasil uji analisis Kruskal wallis
menunjukkan nilai p =0,007. Ekstrak Bee propolis mampu menghambat dan
membunuh Methicillin Resistant Staphylococcus aureus, dengan nilai KHM
dan KBM yang berbeda secara signifikan dibandingkan dengan Gentamicin.

Zat antibakteri adalah bahan yang dapat menghambat pertcumbuhan
mikroba (bakteriostatik) maupun membunuh mikroba (bakterisid). Cara
kerja antibakteri dalam menghambat pertumbuhan atau dalam membunuh
bakteri dapat dibagi dalam 5 golongan, yaitu: Menghambat sintesis
dinding sel mikroba, mengubah atau menghambat permeabilitas membran
sitoplasma sel mikroba, menghambat kerja enzim, menghambat atau
memodifikasi sintesis protein sel mikroba dan menghambat sintesis asam
nukleat mikroba.” Aktivitas antibakteri suatu zat dapat diukur secara in
vitro dengan menggunakan metode dilusi dengan menentukan nilai Kadar
Hambat Minimal (KHM) dan Kadar Bunuh Minimal (KBM). KHM adalah
konsentrasi terendah suatu zat yang mampu menghambat pertumbuhan
bakteri uji ditunjukkan pada tabung deret terakhir terlihat jernih berarti
tidak ada pertumbuhan bakteri. KBM adalah konsentrasi terendah suatu
zat yang mampu membunuh pertumbuhan bakteri uji, ditentukan pada
inokulasi isolat bakteri uji pada deret tabung yang jernih pada nutrient agar
yang tidak menunjukkan percumbuhan koloni bakteri uji. Semakin besar
nilai KHM dan KBM suatu bahan antibakteri, berarti potensinya semakin
kecil dalam menghambat maupun membunuh bakeeri.

Pada penelitian ini nilai KHM dan KBM Ekstrak Bee propolis
tethadap Methicillin Resistant Staphylococcus aureus berturut-turut 0,77
gr% dan 3,1 gr%, menunjukkan bahwa ekstrak Bee propolis mampu
menghambat dan membunuh Methicillin Resistant Staphylococcus — aureus
secara in vitro. Beberapa senyawa antimikroba antara lain alkohol, senyawa-
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senyawa fenolik (flavonoid, senyawa fenol hidrokuinon, dan tanin) klor,
iodium dan etilen oksida.® Propolis mengandung senyawa antimikroba
yaitu flavon pinocembrin, flavonol galangin, dan asam kafeat. Flavonoid
tergolong fenol alam yang terbesar dan terdapat dalam semua tumbuhan
hijau. Aglikon flavonoid (yaitu aglikon flavonoid tanpa gula terikar)
terdapat dalam berbagai bentuk stuktur. Semuanya mengandung 15 atom
karbon dalam inti dasarnya, yang tersusun dalam konfigurasi C6-C3-C6,
yaitu dua cincin aromatik yang dihubungkan oleh satuan tiga karbon yang
dapat atau tak dapat membentuk cincin ke 3.” Flavonoid merupakan salah
satu senyawa antibakteri yang terkandung dalam propolis, dan merupakan
kelompok senyawa polifenolik, dengan jenis terbanyak adalah aglikon.
Senyawa aglikon merupakan flavonoid dalam tumbuhan yang terikat pada
gula sebagai glikosida, dan bersifat menghambat pertumbuhan bakteri secara
kuat. Kehadiran aglikon di dalam sarang lebah karena lebah mengoleksi resin
propolis menggunakan enzim -glukosidase dari kelenjar hypoharingeal.
Aglikon dan podofillotoksin merupakan lignan paling aktif alami dan
memiliki daya hambat pertumbuhan bakteri. Propolis mengandung 50%
Polifenolik juga diketahui merupakan fraksiterbesar."

Propolis mempunyai komposisi yang dapat berfungsi untuk
memperbaiki kondisi patologi dari bagian tubuh yang sakit, bekerja
sebagai antioksidan dan antibiotik serta meningkatkan sistem kekebalan
tubuh baik humoral maupun seluler karena mengandung flavonoid sekitar
15%.""Flavonoid merupakan antioksidan dan antibiotik yang berfungsi
menguatkan dan mengantisipasi kerusakan pada pembuluh darah serta
bahan aktif yang berfungsi sebagai antiperadangan dan antivirus.'

Flavonoid terdapat hampir di semua spesies bunga. Jenis flavonoid
yang terpenting dalam propolis adalah pinocembrin dan galangin.
Kandungan kimianya sedikit berbeda dengan flavonoid dari bunga karena
adanya pemrosesan oleh lebah.” Flavonoid merupakan antioksidan dan
antibiotik yang berfungsi menguatkan dan mengantisipasi kerusakan pada
pembuluh darah serta bahan aktif yang berfungsi sebagai antiperadangan
dan antivirus."? Flavonoid mampu membentuk komplek dengan protein
ekstrakseluler dan terlarut, dan dengan dinding sel, dan mekanisme
kerjanya mendenaturasi protein sel bakteri dan merusak membran sel tanpa
dapat diperbaiki lagi.'* Flavonoid juga bersifat lipofilik yang akan merusak
membran mikroba. Di dalam flavonoid mengandung suatu senyawa fenol.
Fenol merupakan suatu alkohol yang bersifat asam sehingga disebut juga
asam karbolat. Fenol memiliki kemampuan untuk mendenaturasikan
protein dan merusak membran sel.”® Pertumbuhan bakteri Methicillin
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Resistant Staphylococcus aureus dapat terganggu disebabkan adanya suatu
senyawa fenol yang terkandung dalam propolis yang menyebabkan kondisi
asam.

Kuersetin adalah senyawa kelompok flavonol terbesar. Jumlah
kuersetin dan glikosidanya sekitar 60 -75 % dari flavonoid.Kuersetin
merupakan salah satu zat aktif kelas flavonoid yang secara biologis amat
kuat. Bila vitamin C mempunyai aktivitas antioksidan', maka kuersetin
memiliki aktivitas antioksidan.*” Antioksidan ini sangat penting untuk
meningkatkan kekebalan tubuh. Quersetin diketahui memiliki aktivitas
antibakteri terhadap seluruh strain bakteri penyebab gangguan pernafasan,
gastrointestinal, kulit dan traktus urinarius.'® Propolis mempunyai potensi
antibakteri terhadap Mezhicillin Resistant Staphylococcus aureus yang baik,
karena disamping memiliki daya KHM dan KBM terhadap Mezhicillin
Resistant Staphylococcus aureus, propolis juga memiliki efek meningkatkan
kekebalan tubuh terhadap infeksi Methicillin Resistant Staphylococcus aureus
jika diginakan per oral. Propolis dimanfaatkan sebagai bahan pengobatan
karena memiliki dosis lethal dose yang tinggi, yaitu 10.000mg/kgBB.
Propolis memungkinkan digunakan bersama dengan obat antibiotik,
penelitian menunjukkan bahwa propolis memiliki efek sinergis dengan
Chloramphenicol, Gentamicin , Netilmicin, Tetracycline, Vancomycin, dan
Cotrimoxazol dalam hal aktivitasantibakteri terhadap 25 strain Staphylococcus
aureus."” Bukti tersebut menunjukkan bahwa penggunaan propolis bersama
sama dengan obat antibiotik mampu meningkatkan daya antibakteri,
sehingga propolis bisa dimanfaatkan sebagai obat komplementer. Propolis
juga bisa digunakan sebagai obat subtitusi, mengingat meski memiliki efek
yang sama, propolis memiliki kelebihan karena memiliki dosis lethal dose

yang tinggi.
KESIMPULAN

Ekstrak Bee Propolis memiliki daya antibakteri terhadap bakteri
Methicillin Resistent Staphylococcus aureus dengan nilai KHM 0,77 gr%
dan nilai KBM 3,1 gr%. Daya antibakteri ekstrak Bee propolis lebih lemah
daripada Gentamicin dengan nilai KHM 0,65 gr% dan KBM 2,59 gr%.
Terdapat perbedaan signifikan daya antibakteri antara ekstrak Bee propolis
dengan Gentamicin terhadap Methicillin Resistent Staphylococcusaureus.
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ABSTRAK
Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) adalah infeksi yang disebabkan oleh

virus sars-cov-2 dan saat ini menjadi masalah di ratusan negara di dunia.
Upaya-upaya telah banyak dilakukan dalam pengembangan terapi terutama
bahan herbal. Hal ini menjadi penting karena Indonesia merupakan negara
yang melimpah bahan herbal seperti jahe (Zingiber officinale), daun sirih
(Piper Bettle L), dan kumis kucing (Orthosiphon aristatus). Oleh karena
itu, pemanfaatan bahan herbal terhadap protein spike full length sangat
penting terutama struktur dan lokasi target. Tujuan penelitian ini adalah
mengetahui modelling protein target dari spike sebagai model target pada
ligand kompetetif dari kandungan bioaktif bahan herbal. Pemodelan
dilakukan dengan menggunakan swiss model dengan template 7k8x.1.B.
Protein sebelumnya dilakukan konstruksi pemotongan bagian C-terminal
dan TMHMM. Visualisasi protein yang telah dilakukan pemotongan dari
TMHMM diperoleh hasil pada lokasi SBD Site Sphere, dengan koordinat
XYZ:220.151371,231.639469, dan 199.272584. Koordinat ini diharapkan
dapat menjadi lokasi target untuk ligand kompetetif dari bioatif bahan
herbal Indonesia khususnya, quercetin, gingerol dan eugenol. Pemodelan
spike protein dengan konstruksi pada C-terminal dan TMHMM dapat

digunakan sebagai kandidat target pada ligand kompetetif dari bioaktif
bahan herbal.

Kata kunci: covid-19, bahan herbal, spike, TMHMM
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PENDAHULUAN

Desember 2019, diketahui terdapat kasus infeksi pada saluran
pernafasan di Wuhan, China, namun belum diketahui penyebabnya
infeksi tersebut. (Zhou er 4/,2020, Lu ez al, 2020). Jumlah kejadian
kasus tersebut mengalami peningkatan yang signifikan dan diketahui telah
menyebar di beberapa negara lain selain China, salah satunya di United
Stated of America (USA),Jepang, Korea Selatan, dan Thailand (Lu ez 4/,
2020). Hasil penelitian yang dilakukan diperoleh kesimpulan jika penyebab
infeksi tersebut adalah Coronavirus yang disebut 2019-novel coronavirus
(2019-nCoV). Februari 2020, badan Kesehatan dunia yaicu World Health
Organization (WHO) mendeklarasikan jika penyebab pneumonia tersebut
adalah Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) yang disebabkan Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Penyebaran infeksi
yang disebabkan oleh COVID-19 saat ini menyebar ke lebih dua ratus
negara di dunia (WHO, 2021). Indonesia juga menjadi salah satu negara
yang termasuk di dalamnya. COVID-19 diketahui masuk ke Indonesia
pada awal maret 2020 dan saat ini telah menyebar di lebih dari 30 provinsi
di Indonesia.

Manisfestasi klinis yang ditemui pada infeksi COVID-19 ini adalah
demam, batuk kering, hidung tersumbat, hidung berair, sesak nafas, nyeri
pada dada dan beberapa kasus disertasi dengan diare (Lippi and Henry,
2020; Yang ez al., 2020; WHO, 2020). Coronavirus ini adalah jenis virus
RNA yang pada umunya dapat menginfeksi hewan seperti kelelawar. Virus
SARS-CoV-2 ini mempunyai kemiripan dengan virus penyebab penyakit
SARS dan MERS-COV yang dianalisis secara genomik (Gambar 1) (Li ez
al., 2020; Guo et al., 2020; Wu et al., 2020).

SARS-CoV (27.9 kb)
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Gambear 1. Struktur genom Coronavirus (Li et al., 2020).
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Struktur genom SARS-CoV-2 terdiri dari empat struktural gen yaitu:
envelope (E), spike (S), membrane (M), dan nucleocapsid (N) (Gambar 1)
(Shereen et al., 2020; Zhou et al, 2020; Li et al., 2020). SARS-CoV-2,
saat ini diketahui bahwa memiliki strukeur protein pada spike protein yang
merupakan salah satu komponen penting dalam berikatan dengan ACE-
2 (Zhang et al., 2020). Studi lainnya menyebutkan bahwa mempunyai
kemiripan dengan SARS-CoV dalam aktivitas binding terutama reseptor
di SARS-CoV-2 (Li ez al., 2020). Lokasi struktural pada ikatan SARS-CoV,
SARS-CoV-2 pada binding site diketahui terdapat empat residu pada SARS-
CoV dan lima residu pada SARS-CoV-2 (unknown receptor) yang telah
dilakukan oleh Li ez 4/, 2020. Hal ini menjadi penting untuk dieksplorasi
lebih lanjut pada lokasi binding site spesifik dan berpotensi untuk terapi
COVID-19.

Terapi obat yang digunakan pada kasus COVID-19 ini saat ini adalah
terapi yang bersifat simptomatik, Oleh karena itu pemanfaatan bahan alam
asli Indonesia ini menjadi penting untuk dieksplorasi lebih lanjut, mengingat
Indonesia merupakan negara yang kaya dengan tanaman- tanaman obat
yang berpotensi sebagai antiviral. Adapun tanaman tersebut yang digunakan
dalam penelitian ini antara lain jahe (Zingiber officinale), daun sirih (Piper
Bettle L), dan kumis kucing (Orthosiphon aristatus) Komponen senyawa
bahan herbal tersebut diharapkan dapat menjadi kandidat ligand.

METODE

Metode yang digunakan pada penelitian ini adalah dengan
dilakukannya pemodelan dengan menggunakan swiss model (https://
swissmodel.expasy.org/) dengan template 7k8x.1.B  dan  sekuens
nukelotida yang diperoleh dari NCBI dengan NCBI Reference Sequence:
YP_009724390.1 Protein sebelumnya telah dilakukan rekonstruksi dengan
dilakukan pemotongan bagian C- terminal dan prediction of transmembrane
helices in proteins (TMHMM). Bahan herbal lain jahe (Zingiber officinale
rubrum), daunsirih (Piper Bettle L), dan kumis kucing (Orthosiphon aristatus).
Bahan herbal tersebut dilakukan analisis fliguid chromatography—mass
spectrometry (LCMS) untuk diketahui senyawa bahan aktif yang terkandung
di dalam bahan herbal.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil yang diperoleh pada penelitian ini adalah struktur 3D #runcated

coding spike yang ditunjukkan dan lokasi site binding and defining (SBD) site
sphere (Gambar 2 dan Gambar 3)
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Gambar 3. SBD site sphere.

Gambar 2 merupakan visualisasi struktur 3D pada spike protein yang
telah dilakukan rekonstruksi yang terdiri dari alpha helix, beta-sheet dan loop.
Gambar 3 adalah visualisasi pada SBD site sphere dengan titik koordinat
yaitu XYZ coordinates: 220.151371, 231.639469, dan 199.272584. Titik
koordinat dari SBD site sphere ini diharapkan menjadi kandidat untuk target
dari ligand bahan herbal. Adapun senyawa bahan herbal yang diperoleh dari
hasil LCMS dan diharapkan dapat menjadi ligand adalah pada jahe merah
(Zingiber officinale rubrum) yaitu rutin, quercetin, cinnamyl acetate. Daun
sitih (Piper Bettle L) antara lain nicotiflorin, sakuranetin, methylcoumarin.
Kumis kucing (Orthosiphon aristatus) antara lain tricin dan tangeritin.

Spike protein adalah salah satu komponen yang penting dari protein
Sars-Cov-2 pada infeksi COVID-19. Spike protein ini terdiri dari 1273
asam amino dengan NCBI Reference Sequence: YP_009724390.1. Spike
protein ini terdiri dari subunit fungsional yaitu S1 yang dan S2. S1 berperan
penting dalam berikatan dengan reseptor dan S2 untuk peleburan membran
(Fungand Liu, 2019). Spikeini mempunyai peranan penting dalam memulai

infeksi pada hospesnya melalui ACE-2. SBD pada spike juga mempunyai
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peranan penting dalam menentukan lokasi bindingnya, sehingga hal ini
diperlukan untuk diketahui secara pasti titik koordinat target pada protein
tersebut.

Hasil yang diperoleh pada penelitian ini adalah titik lokasi koordinat
yaitu XYZ coordinates: 220.151371,231.639469, dan 199.272584. Hasil ini
sesuai dengan dengan pendapat Zhang ez al., (2011) bahwa SBD mempunyai
peranan penting dalam identifikasi fungsi site dan mekanisme interaksi
pada protein tersebut. Peranan penting lainya adalah site cavities yang dapat
menjadi titik awal dalam prediksi protein—ligand binding site prediction
untuk penjelasan fungsi protein dan desain obat berbasis struktur. Biovia
(2020) menjelaskan bahwa jenis desain obat potensial yang bergantung pada
struktur kandidat untuk menentukan afinitas dan selektivitas pengikatan
target yang baik.

Penelitian ini juga diperolah hasil dari LCMS yaitu senyawa bioaktif
jahe merah (Zingiber officinale rubrum) yaitu rutin, quercetin, cinnamyl
acetate. Komponen ini diketahui sebagai antivirus dan antiiflamasi.
Penelitian lainnya terhadap quercetin secara iz wvitro diketahui dapat
menghambat replikasi human immunodeficiency viruses-1 (HIV-1) (Ortega
et al., 2017). Daun sirih (Piper Bettle L) dengan senyawa aktif nicotiflorin,
sakuranetin, methylcoumarin. Ketiga senyawa ini diketahui mempunyai
peranan sebagai antiviral. nicotiflorin berperan pada aktivitas DNA wirus
yaitu Herpes simplex virus-1 (HSV-1) (Orhan et al., 2009). Sakuranetin
berperan dalam penghambatan human rhinovirus-3 (HRV3) (Choi, 2017).
Methylcoumarin juga berperan pernting dalam menghambat replikasi
hepatitis ¢ virus (HCV) (Hassan ez /., 2016).

Kumis kucing (Orthosiphon aristatus) dietahui mempunyai senyawa
aktifyaitu tricin dan tangeritin. Tricin berperan pada influenza virus dengan
menggunakan model murine influenza virus infection model (Yazawa et al.,
2011). Tangeretin ini diketahui mempunyai peran penting sebagai antiviral
pada arenavirus (Kang ez al., 2018).

KESIMPULAN

Kesimpulan pada penelitian ini adalah diperoleh struktur 3D
dengan pemodelan protein spike sars-cov-2 dengan pemotongan pada
lokasi sub unit 2 dengan lokasi C-termal site berhasil diperoleh dengan
template 7k8x.1.B. Diperoleh lokasi koordinat pada SBD site sphere yaitu
XYZ coordinates: 220.151371, 231.639469, dan 199.272584. Senyawa pada
bahan herbal yang diteliti diektahui mempunyai peran sebagai antiviral
yang dapat dijadikan kandidat untuk COVID-19.
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ABSTRAK

Penyakit Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) merupakan sebuah
masalah global yang sudah mengakibatkan angka morbiditas dan mortalitas
yang tinggi. Sampai saat ini, masih belum ditemukan obat yang dapat
memberikan efek yang memuaskan schingga diperlukan solusi dalam
permasalah ini. Indonesia adalah negara yang kaya akan bahan alamnya
seperti kelor (Moringaa oleifera), daun jambu (Psidium guajava) dan
buah mengkudu (Morinda citrifolia). Tujuan penelitian ini adalah untuk
menentukan building model dari spike binding domain protein sebagai
target bioaktif bahan alam Indonesia. Studi ini juga menggunakan visualisasi
secara computational methods untuk building protein spike dengan template
6xc4.1. Building pada binding domain protein spike yang telah dilakukan
construction region diperoleh hasil pada lokasi RBD yaitu 319-541 (223
residu) dengan strukeur koordinat XYZ 5.716320, -19.895214, 74.431826
pada SBD_Site_Sphere. Lokasi binding site ini sebagai target bahan alam
Indonesia dengan pemanfaatan kandungan bioaktif yang dapat berikatan
dengan ligand. Binding domain protein spike diperoleh hasil pada lokasi
RBD yaitu 319-541 yang menjadi target dari kandungan bioaktif bahan
alam Indonesia.
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PENDAHULUAN

Coronavirus diseases 2019 (COVID-19) merupakan salah satu infeksi
saluran pernafasan yang disebabkan oleh Sars-Cov-2 virus. COVID-19 ini
menjadi penyebab pandemi yang terjadi di dua ratus lebih negara di dunia.
Indonesia menjadi salah satu negara yang terdampak COVID-

19. Indonesia juga menjadi negara dengan peringkat kedua setelah
India dengan jumlah mortalitas sebesar 38.329 per 16 Maret 2021 dengan
community transmission (WHO, 2021). Oleh karena itu SARS-CoV-2 saat
ini menjadi pusat perhatian Dunia karena kecepatan penyebaran infeksinya.
Efek yang ditimbulkan dari infeksi virus ini adalah sebagian besar kasus
ini tidak menunjukkan gejala yang serius, namun pada kelompok pasien
tertentu, seperti orang tua atau pasien dengan penyakit penyerta yang lain,
infeksi dari COVID-19 dapat mengakibatkan penyakit yang serius, bahkan
dapat berujung pada kematian (Guo ez 4./, 2020).

Coronavirus diseases 2019 (COVID-19) yang disebabkan oleh Sars-
Cov-2 ini merupakan virus golongan RNA virus dengan single-stranded
RNA viruses (+ssRNA) (Cascella ez al, 2021). Virus ini terdiri beberapa
bagian protein struktural penting yaitu spike protein. Spike protein ini
berperan dalam interaksi dengan sel hospes yang mengekspresikan reseptor
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) (Shah er al., 2020; Zhang et al.,
2020). Spike protein terdiri dari dua subunit S1 dan subunit S2. Subunit S1
ini terdapat bagian domain yang berperan penting dalam berikatan dengan
sel hospes yaitu receptor binding domain (RDB) spike (RDB ~200 asam
amino). RBD yang berikatan langsung dengan ACE2 merupakan salah
satu hal penting dalam memulai suatu infeksi ke sel hospes. Pentingnya
kondisi ini menjadi salah satu hal untuk dikaji dan dieksplorasi lebih dalam
terutama untuk potensi target obat berbasih bahan herbal.

Indonesia merupakan salah satu negara yang kaya dengan tanaman
herbal (LIPI, 2020). Adapun beberapa tanaman herbal yaitu kelor
(Moringaa oleifera), daun jambu (Psidium guajava) dan buah mengkudu
(Morinda citrifolia). Kelor (Moringaa oleifera) adalah tanaman yang banyak
tumbuh di Indonesia dan diketahui mempunya senyawa bioaktif yang dapat
berperan sebagai antimikroba, antiinflamasi, dan antiviral (Kurniawati
dkk., 2013; Feutsal ez 2/, 2017). Daun jambu (Psidium guajava) merupakan
tanaman yang banyak ditanam dan tumbuh di wilayah Indonesia dengan
bentuk daun bulat dan tuang daun menyirip. Daun jambu Psidium
guajava diketahui mempunyai peranan yang penting sebagai antimikroba
dan antiviral (Metwally ez al., 2011; Weli ez al., 2019). Buah mengkudu
(Morinda citrifolia) diketahui mempunyai aktivitas antiviral yang kuat pada
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jalur hambatan apoptosis sel yang diinduksi viral protein R (vpR) HIV-1
dengan mekanisme hambatan 3’ processing (33’P) dan strand transfer process
(STP) pada enzim integrase HIV-1 (Almeida ez 4/, 2019). Oleh karena itu
pemanfaatan senyawa bioaktif yang terdapat pada bahan herbal ini menjadi
penting untuk pengembangan bahan herbal sebagai kandidat antiviral
dengan target RDB.

METODE

Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah secara
computational methods untuk building model protein, sedangkan untuk
analisis senyawa menggunakan /liquid chromatography—mass spectrometry
(LCMS). Template yang digunakan untuk struktur 3D adalah zemplate
6xc4.1 pada swiss model (https:/fswissmodel.expasy.org/). Pemodelan dilakukan
dengan dilakukannya rekontruksi pada receptor binding domain (RBD)
pada lokasi 319-541. Sekuens nukelotida spike diperoleh dari NCBI
dengan NCBI Reference Sequence: YP_009724390.1. Adapun bahan herbal
yang digunakan dalam penelitian ini adalah kelor (Moringaa oleifera), daun
jambu (Psidium guajava) dan buah mengkudu (Morinda citrifolia) yang akan
dianalisis dengan metode liquid chromatography—mass spectrometry (LCMS)

untuk diperoleh komponen senyawanya dari masing-masing bahan herbal.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil yang diperoleh pada penelitian ini adalah struktur 3D protein
pada lokasi RBD. Gambar 1 merupakan visualisasi struktur 3D pada RBD
spike protein yang telah dilakukan rekonstruksi pada lokasi 319-541yang
terdiri dari alpha helix, beta-sheet dan loop. Gambar 2 adalah SBD site sphere
yang ditunjukan bentuk bola dengan titik koordinat yaitu XYZ 5.716320,
-19.895214, 74.431826. Lokasi tersebut diharapkan menjadi titik tangkap
target dari senyawa bioaktif herbal. Adapun senyawa bahan herbal dari hasil
analisis LCMS yaitu kelor (Moringaa oleifera) diperoleh senyawa hyperoside,
quercetin, kaempferol. Daun jambu (Psidium guajava) diperoleh senyawa
hyperoside dan quercetin. Buah mengkudu (Morinda citrifolia) diperoleh
senyawa rutin dan kaemferol.

Gambear 1. Struktur 3D pada RBD yang telah dilakukan pemodelan
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Gambar 2. SBD site sphere

Spike protein adalah protein yang terdiri dari dua buah subunit fungsional
yaitu S1 dan S2. Dua sub unit ini berperan penting dalam pelekatan
pada hospesnya. Spike protein juga diketahui terdapat komponen prozein
extracellular N-terminal, ransmembrane (TM) dan segmen intracellular
C terminal juga berparan dalam metastable dan prefusion conformation.
Komponen penting lainnya di dalam spike protein adalah recepror binding
domain (RBD) yang terdapat pada subdomain satu dan subdomain dua.
Penelitian yang dilakukan oleh (Xu, ez 4/, 2020) menunjukkan bahwa
receptor RBD memiliki afinitas terhadap Angiotensin converting enzyme-2
(ACE-2) pada manusia. Adapun proses infeksi terjadi ketika terjadinya
ikatan antara spike protein dengan sel host yaitu ACE-2, sehingga virus
dapat masuk ke dalam sel host dan memulai terjadinya infeksi. Pentingnya
peranan dari RBD dalam proses infeksi, sehingga diperlukan untuk analisis
terhadap visualisasinya dengan pemodelan untuk RBD.

Hasil penelitian ini diperoleh visualiasasi struktur 3D dengan SBD
site sphere sebagai titik koordinat XYZ yaitu XYZ 5.716320, -19.895214,
74.431826. SBD site sphere ini adalah salah satu struktur yang penting
terutama dalam analisis lokasi size pada suatu protein tertentu. Peran dan
fungsi lainnya adalah untuk mengetahui peran dan fungsi suatu protein
serta interaksi- interaksinya (Zhang ez al., 2011). Penentuan dan identifikasi
dari SBD site sphere ini juga merupakan salah satu kunci utama dalam
pengembangan studi berbasis protein—ligand binding site prediction structure-

based drug (SBD )design.

Penelitian ini juga diperolah hasil dari LCMS yaitu kelor (Moringaa
oleifera) hyperoside, quercetin dan kaempferol. Daun jambu (Psidium
guajava) adalah hyperoside dan quercetin. Buah mengkudu (Morinda
citrifolia) adalah rutin dan kaemferol. Hyperoside adalah salah satu golongan
senyawa dari flavonoid dan mempunyai peranan yang penting terutama
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sebagai antiviral. Studi terkait hal tersebut dibuktikan oleh Wu ez 4/, (2007)
yang diketahui sebagai inhibitor yang kuat (strong inhibitor) terhadap HBsAg
dan HBeAg pada kultur sel 2.2.15 dan DHBV-DNA pada duck model.

Senyawa bioaktif lainnya adalah quercetin. Senyawa ini merupakan
golongan dari flavonoid yang banyak ditemukan pada tanaman dan
juga diketahui sebagai antiinflamasi dan antiviral. Chen ez 4/, (2019),
membtuktikan bahwa komponen senyawa bioaktif quercetin dapat
menghambat aktivitas infectious bronchitis virus (IBV). Hal ini juga dikatikan
dengan adanya penurunan pada ekspresi mRNA dari sitokin pro inflamasi
yaitu IL-6, TNF-a melalui jalur NF-kB sehingga dapat dikembangkan
untuk kandidat antiviral agent yang baru. Studi lain juga mendukung
bahwa quercetin ini dapat dijadikan sebagai kandidat untuk pencegahan
terhadap infeksi COVID-19 (Agrawal ez al., 2020).

Senyawa bioaktif lainnya yaitu rutin dan kaemferol yang ditemukan
pada buah mengkudu (Morinda citrifolia). Rutin adalah salah satu senyawa
bioaktif dari golongan flavonoid yang berperan sebagai antiviral terutama
dalam infeksi COVID-19 melalui mekanisme penghambatan melalu
beberapa target protein yang terdapat pada COVID-19 (Ganespurkar and
Saluja, 2017; Al-Zahrani, 2020). Rutin diketahui mempunyai interaksi
ligand-protein dengan tiga residu yaitu Glul66, Gly143, dan Thr45 dari
ikatan hidrogen. Rutin juga mempunyai nilai aktivitas hambatan yang baik
melalui studi homologi yang dibandingkan dengan lopinavir (Al-Zahrani,
2020).

Kaemferol merupakan senyawa penting sebagai anti-inflamasi
melalui mekanisme hambatan NF-kB binding activity DNA dan myeloid
differentiation factor 88, menghambat pelepasan dari IL-6, IL-1B, IL-18 dan
TNF-a (Tang ez al., 2015; Zhang et al., 2017; Alam et al., 2020). Studi lain
yang dilakukan oleh Swartz ez al., (2014) menyebutkan bahwa kaemferol
yang terdapat pada tanaman herbal Cina dapat beroptensi menghambat
protein chanel 3a pada SARS coronavirus, sehingga kaemferol ini dapat
dikembangkan menjadi kandidat obat antiviral yang baik dengan target
protein chanel tersebut.

KESIMPULAN

Pemodelan struktur 3D dengan model truncated pada RDB dengan
template 6xc4.1 telah sukses dilakukan. SBD Site Sphere yang diperolah
adalah dengan titik koordinat XYZ 5.716320, - 19.895214, 74.431826.
SBD site sphere dengan koordinat yang telah diketahui, merupakan salah
satu lokasi yang berpotensi menjadi target ligand bioaktif antiviral (Kelor,

daun jambu, dan buah mengkudu).
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