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Abstract: The peel of pineapple (Ananas comosus (L.) Merr.) and mango (Mangifera
indica L.) contain polyphenolics that have antioxidant activity and tyrosinase
inhibitor. Both of these activities are useful for skin lightening treatments. The purpose
of this study was to determine the value of the antioxidant and tyrosinase inhibitor
activity of each pineapple peel extract (EKBN) and mango peel extract (EKBM), and
their combination with a ratio of 2:1; 1:1; 1:2. The combination that gives the best
value for antioxidant activity and tyrosinase inhibitor may be made for cosmetic
preparations. The antioxidant activity of each extract and its combination was
determined by the DPPH method, after the antioxidant ICso value was obtained, then
the tyrosinase enzyme inhibitory activity was tested. The results showed that EKBN;
EKBM; the combination of EKBN and EKBM with a ratio of 2:1, 1:1, 1:2 has antioxidant
activity with ICsg values: 618.42 ppm, 10.29 ppm, 30.73 ppm, 20.20 ppm and 18.04
ppm, has tyroinase inhibitory activity with ICsp of 5,019.98 ppm, 930.85 ppm, 1.992.31
ppm, 2.070.89 ppm and 2.839.75 ppm, respectively. There is a correlation between the
ICsg of the combined extract and its weight. the combination of EKBN and EKBM, 1:2
gave the best antioxidant activity results with an IC50 value of 18.04 ppm (very
strong) and the combination of EKBN and EKBM, 2:1 gave tyrosinase inhibitory
activity with an ICsg value of tyrosinase 1.992.31 ppm. The combination of EKBN and
EKBM, 1:2 may be developed further as cosmetic preparations such as serum, liquid
spray, and others.

Keywords: waste of fruit peel, Ananas comosus (L.) Merr, Mangifera indica L,
antioxidant, tyrosinase inhibitor

Abstrak: Kulit buah nanas (Ananas comosus (L.) Merr.) dan kulit buah mangga
(Mangifera indica L.) mengandung senyawa polifenol yang memiliki aktivitas
antioksidan dan penghambat tirosinase. Kedua aktivitas tersebut bermanfaat
untuk pencerah kulit. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui nilai aktivitas
antioksidan dan penghambat tirosinase dari masing-masing ekstrak kulit buah
nanas (EKBN) dan ekstrak kulit buah mangga (EKBM), serta kombinasinya
dengan rasio 2:1; 1:1; 1:2. Kombinasi yang memberikan nilai terbaik untuk
aktivitas antioksidan dan penghambat tirosinase berpotensi untuk dibuat
sediaan kosmetiknya. Aktivitas antioksidan masing-masing ekstrak dan
kombinasinya ditentukan dengan metode DPPH, setelah diperoleh nilai ICsg
antioksidan, kemudian dilakukan uji aktivitas inhibisi enzim tyrosinase. Hasil
penelitian menunjukan bahwa EKBN; EKBM; kombinasi EKBN dan EKBM
dengan ratio 2:1, 1:1, 1:2 memiliki aktivitas antioksidan dengan nilai ICso
berturut-turut: 618,42 ppm, 10,29 ppm, 30,73 ppm, 20,20 ppm dan 18,04 ppm,
sedangkan aktivitas penghambat tiroinase dengan nilai ICso berturut-turut
5.019,98 ppm, 930,85 ppm, 1.992,31 ppm, 2.070,89 ppm dan 2.839,75 ppm.
Terdapat korelasi kuantitatif antara ICso ekstrak kombinasi dengan bobotnya.
kombinasi EKBN dan EKBM, 1:2 memberikan hasil aktivitas antioksidan terbaik
dengan nilai ICsp 18,04 ppm (sangat kuat) dan kombinasi EKBN dan EKBM, 2:1
memiliki aktivitas penghambat tirosinase dengan nilai ICs tirosinase 1.992,31
ppm. Kombinasi EKBN dan EKBM, 1:2 berpotensi untuk dikembangkan lebih
lanjut menjadi sediaan kosmetik seperti serum, spray liquid, dan lainnya.

Kata kunci: limbah kulit buah, Ananas comosus (L.) Merr, Mangifera indica L,
antioksidan, penghambat tyrosinase
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Pendahuluan

Radiasi ultraviolet, polusi udara, stres
psikologis, alkohol, asap rokok, dan paparan
bahan kimia mampu menginduksi pembentukan
radikal bebas yang disebut reactive oxyigen
spesies (ROS), sehingga dalam jangka panjang
dapat menyebabkan permasalahan pada kulit
diantaranya adalah penuaan dini (1)

Senyawa ROS merupakan produk samping
dari metabolisme normal tubuh yang dapat
menyebabkan terjadinya reaksi oksidasi yang
memicu kerusakan membrane, modifikasi
protein, kerusakan DNA dan sel. Pada dasarnya
efek buruk ROS dapat dikendalikan oleh senyawa
antioksidan (2), yaitu senyawa yang memiliki
kemampuan untuk mengakhiri reaksi oksidasi
berantai radikal bebas (3).

Seiring perkembangan ilmu pengetahuan dan
teknologi khususnya dibidang kosmetika, maka
Kulit buah yang selama ini menimbulkan masalah
limbah, terutama limbah agroindustry ternyata
memiliki manfaat sebagai sumber senyawa
bioaktif alami, dengan kelebihan/keuntungan
diantaranya adalah: mudah didapat, berlimpah
dan berkelanjutan-hayati (4). Kulit buah nanas
(Ananas comosus (L.) Merr.) dan kulit buah
mangga (Mangifera indica L.) merupakan contoh
limbah hortikultura yang belum dimanfaatkan
secara optimal untuk produk yang bernilai tinggi,
seperti sumber bahan baku obat dan kosmetik,
sumber serat pangan, serta manfaat lainnya.

Kulit buah nanas kaya akan kandungan
polifenol, Flavonoid, vitamin A dan C serta
Tannin. Sedangkan kulit buah mangga kaya akan
Flavonol, galotanin, Vitamin C, Karotenoid dan
serat makanan (5)(6)

Penelitian Devi dkk (2018) menunjukkan
bahwa Ekstrak Kulit Buah Nanas (EKBN)
memiliki ICso antioksidan sebesar 266,02 ppm
(7), dan Penelitian Dela Vrianty dkk (2019)
menunjukkan bahwa Ekstrak buah nanas
memiliki ICso penghambat tirosinase sebesar
62,27 ppm (8). Penelitian Samart Sai-Ut dkk
(2015) atas Ekstrak Kulit Buah Mangga (EKBM)
menunjukkan bahwa ICso antioksidannya adalah
69,72 mg/100g dan ICso penghambat
tirosinasenya adalah 170 mg/ml (9).

Peneliti berharap kombinasi EKBN dan EKBM
memiliki aktivitas antioksidan dan penghambat
tirosinase yang lebih baik dari masing-masing
ekstrak tunggalnya sehingga kombinasi kedua
ekstrak yang sesuai berpotensi dikembangkan
menjadi sediaan perawatan wajah yang
bermanfaat sebagai pencerah.

Bahan dan Metode

Penelitian ini  menggunakan  metode
eksperimen dalam memilih kombinasi EKBN dan
EKBM yang memilki ICso antioksidan dan ICso
inhibisi tyrosinase terbaik.

Bahan

Kulit buah nanas (Palembang) dan mangga
(Harum manis) yang diperoleh dari pasar
tradisional di daerah Bogor, etanol 70%, air
suling, metanol, 1,1 difenil-2-pikrilhidrazil
(DPPH), asam askorbat, L-DOPA, L-tyrosine, asam
kojat, dan lainnya.

Alat

Neraca analitik, waterbath, rotary evaporator,
oven, Spektrofotometer UV-Vis, refrigerator,
microtiter plate, microplate reader, Erlenmeyer,
kaca arloji, tabung reaksi, mikropipet, beaker
glass, spatula, dan lainnya.

Cara Kerja

Determinasi Buah nanas dan mangga
dilakukan di Kantor pusat riset biologi (LIPI)
Cibinong-Bogor. Persiapan simplisia meliputi
pengeringan kulit buah, dan dihaluskan.

Ekstraksi Serbuk simplisia dimaserasi
dengan pelarut etanol 70% (1:10) selama 3x24
jam pada suhu ruangan 15-30°C, diaduk sesekali.
Filtrat hasil ekstraksi kemudian disaring dan
dipekatkan dengan evaporator pada suhu 40-
50°C, sehingga diperoleh ekstrak kental EKBN
dan EKBM.

Skrining Fitokimia: EKBN dan EKBM diuji
kandungan fitokimianya meliputi flavonoid,
fenolik, alkaloid, triterpenoid, steroid, tanin,
saponin dan glikosida (10).

Karakterisasi ekstrak kental meliputi
organoleptic, kadar air, kadar abu, kadar abu tak
larut asam, kadar sari air dan kadar sari alcohol.
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Uji Aktivitas Antioksidan

Pengujian aktivitas antioksidan menggunakan
metode DPPH = 1,2-diphenyl-2-picrylhydrazyl
(11). Sebanyak 20 mg ekstrak tunggal (EKBN dan
EKBM) dilarutkan dengan 10 ml methanol
sebagai larutan induk, selanjutnya dibuat seri
larutan dengan konsentrasi, 1.000 ; 500 ; 250 ;
125 ; 62,5 ; 31,25 ppm. Kemudian untuk asam
askorbat sebagai kontrol positif dibuat seri
konsentrasi 40 ; 20;10;5; 2,5 ppm.

Kombinasi EKBN dan EKBM dengan ratio 1:1,
dibuat dengan melarutkan 100 mg kombinasi
ekstrak dengan 10 ml methanol sehingga
diperoleh seri larutan dengan konsentrasi 10.000
; 5.000 ; 2.500 ; 1.250 ; 625 ; 312,5 ppm, dan
kombinasi EKBN dan EKBM dengan ratio 2:1, 1:2,
dibuat dengan melarutkan 150 mg kombinasi
ekstrak dengan 10 ml methanol sehingga
diperoleh seri larutan dengan konsentrasi 15.000
;7.500; 3.750; 1.875; 937,5; 468,75 ppm

Kedalam seri larutan masing-masing
ditambahkan 1 ml DPPH dan 2 ml methanol,
diinkubasi pada ruang gelap selama 30 menit.
Kemudian serapan diukur dengan
spektrofotometer pada panjang gelombang 517
nm.. Aktivitas antioksidan sampel oleh besarnya
hambatan serapan radikal DPPH dapat diketahui
melalui perhitungan persentase inhibisi serapan
DPPH dengan menggunakan rumus :

Abs.kontrol-Abs. sample

% Inhibisi = Abs. kontrol

x100%

Keterangan:

Abs. Kontrol dan Abs. Sampel merupakan nilai
Abs yang telah dikurangi dengan Abs. Blanko
kontrol/sampel

Nilai ICso dihitung dengan menggunakan
persamaan regresi linier Y = a + bX.

X = konsentrasi sampel
Y = prosentase inhibisi

Korelasi antara [Csyp antioksidan (ppm)
ekstrak kombinasi dengan bobotnya (mg)
dianalisis secara kuantitatif.

Uji Aktivitas Penghambat Tirosinase

Pengujian aktivitas Penghambat tirosinase
dilakukan dengan mengikuti metode Aprillia

Kurniasari dan kawan-kawan (2018) dengan
modifikasi (12). Sebanyak 200 mg ektrak
dilarutkan dalam DMSO sampai konsentrasi
20.000 ppm, kemudian diencerkan dengan buffer
fosfat dan diperoleh seri larutan dengan
konsentrasi, 10.000 ; 5.000 ; 2.500 ; 1.250 ; 625 ;
312,5 ppm. Asam kojat sebagai kontrol positif
dibuat seri konsentrasi 500 ; 250 ; 125 ; 62,5 ;
31,25 ppm.

Kombinasi EKBN dan EKBM dengan ratio 2:1,
1:1, 1:2 dibuat dengan melarutkan 200 mg
kombinasi ekstrak sehingga diperoleh seri
larutan dengan konsentrasi 20.000 ; 10.000 ;
5.000; 2.500; 1.250; 625; 312,5 ppm,

Dalam pelat tetes 96 sumur. Sebanyak 70 pL
ekstrak tunggal dan kombinasi seri pengenceran
diatas masing-masing digabungkan dengan 30 puL
enzim tirosinase. Selama 10 menit pelat
diinkubasi, kemudian ditambahkan 110 uL L-
Tirosin 2 mM atau L-DOPA 2 mM dan diinkubasi
selama 30 menit.

Kemudian serapan diukur dengan
spektrofotometer pada panjang gelombang 515
nm. Aktivitas penghambat tirosinase sampel
dapat diketahui melalui perhitungan persentase
inhibisi dengan menggunakan rumus :

Abs.kontrol—Abs. sample

% Inhibisi = Abs. kontrol

x 100%

Keterangan:

Abs. Kontrol dan Abs. Sampel merupakan nilai
Abs yang telah dikurangi dnegan Abs. Blanko
kontrol/sampel

ICso  dihitung  dengan
persamaan regresi linier Y = a + bX.

menggunakan

X = konsentrasi sampel
Y = prosentase inhibisi

Efek sinergis, aditif atau antagonisme
ditentukan berdasarkan nilai Combination Indeks
(CI) menggunakan rumus (13):

Cl = (D)1 /(Dm)1+ (D)2 /(Dm)2
Tergantung nilai CI yang diperoleh, bila
- CI = 1 dikatakan efek additif
- CI > 1 dikatakan Efek antagonis
- CI < 1 dikatakan efek sinergis

Krismayadi et al “Kombinasi Ekstrak Kulit Buah Nanas............... 7
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Keterangan :
(Dm)1 = nilai ICso ekstrak A.
(Dm)2 = nilai ICso Ekstrak B.

(D)1 dan (D)2 adalah nilai ICso dari kombinasi
ekstrak A dan Ekstrak B.

Analisis Data

Perbedaan IC50 antioksidan dan penghambat
tirosinase antara EKBN, EKBM, Kombinasi
ekstrak, kelompok control, dianalisis
menggunakan Kruskal Wallis test atau Anova.

Hasil dan Diskusi
Hasil determinasi

Berdasarkan hasil determinasi kantor pusat
riset biologi, dengan nomor surat: B-
433/V/DI1.05.01/10/2021.menunjukkan bahwa
tumbuhan nanas yang digunakan adalah jenis
Ananas comosus (L.) Merr. Suku Bromeliaceae,
dan tumbuhan mangga yang digunakan adalah
jenis Mangifera indica L. suku Anacardiaceae.

Penggunaan etanol 70% sebagai pelarut pada
proses maserasi kulit buah nanas dan mangga,
karena dapat menarik senyawa polar seperti
flavonoid dan polifenol lebih baik dibandingkan
dengan etanol 96%. Selain jenis pelarut, proses
pengadukan dan suhu ekstraksi juga
mempengaruhi kualitas ekstrak yang dihasilkan
(14).

Hasil skrining fitokimia

Seperti yang dikatakan Li.T dkk (2014) bahwa
kulit buah nanas kaya akan kandungan flavonoid,
fenol, dan tannin, dan hasil penelitian Samart Sai-
ut dkk (2015) mengatakan bahwa kulit buah
mangga kaya akan flavonoid, fenol, tannin dan
glikosida (5,9). Hasil skrining fotokimia EKBN dan
EKBM seperti dalam Tabel 1.

Tabel 1. Hasil Skrining Fitokimia Ekstrak

Pemeriksaan EKBN EKBM
Flavonoid +
Fenolik
Alkaloid
Triterpenoid
Steroid
Tannin
Saponin
Glikosida

+
+
+

+

+ o+ o+ o+ o+ +
+

Adanya senyawa flavonoid, fenolik dan tannin
berpotensi memiliki aktivitas antioksidan, yang
mendonorkan elektron bebas pada atom
oksigennya didalam gugus hidroksil atau atom
hidrogen yang dapat mereduksi reaktivitas
senyawa radikal bebas menjadi stabil (15).

Hasil Uji karakterisasi ektrak

Hasil karakterisasi ekstrak dapat dilihat
dalam Tabel 2.

Tabel 2. Hasil Karakterisai Ekstrak

Pemeriksaan Hasil EKBN Hasil
EKBM
Warna Coklat Hijau tua
kemerahan
Rasa Sangat asam Tidak
berasa
Bau Khas Khas
Bentuk Kental Kental
Kadar air 19,13% 19,77%
Kadar abu 3,30% 2,80%
Kadar abu tak larut 0,07% 0,70%
asam
Kadar sari air 70,66% 75,32%
Kadar sari alkohol 61,52% 7,49%

Hasil Uji aktivitas antioksidan

Aktivitas antioksidan diklasifikasikan
berdasarkan nilai ICs (16):

- 1Cs50<50 ppm = sangat kuat

- ICspberada pada 50-100 ppm = kuat
- 1C50100-150 ppm = sedang, dan

- ICs0 > 150 ppm = lemah

Gambar 1 menunjukkan bahwa EKBN
memiliki aktivitas antioksidan yang sangat lemah
(618,42 ppm) dan lebih kecil dibandingkan hasil
penelitian Devi Anggraini dkk (2018) yang
menggunakan pelarut air untuk mengekstraksi,
dan diperoleh ICso aktivitas antioksidan EKBN
adalah 266,02 ppm. Hikmawanti dkk (2021)
menerangkan bahwa aktivitas antioksidan
ekstrak dipengaruhi oleh tingkat polaritas pelarut
yang digunakan pada proses ekstraksi, (17).

Nilai ICso aktivitas antioksidan EKBM adalah
10,29 ppm, yaitu lebih kuat dibandingkan dengan
penelitian Samart Sai-Ut dkk (2015).

Krismayadi et al “Kombinasi Ekstrak Kulit Buah Nanas.........
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Gambar 2. ICso Penghambat Tirosinase EKBN, EKBM dan Kombinasinya

Semua kombinasi ekstrak juga menunjukkan menunjukkan Kkekuatan antioksidan suatu

aktivitas antioksidan yang sangat kuat (<50 ppm),
dan yang terbaik diperoleh dari kombinasi EKBN
dan EKBM dengan perbandingan 1:2.

Pada kombinasi ekstrak diatas, EKBM dengan
nilai ICs0 10,29 ppm merupakan ekstrak dominan,
dibandingklan EKBN yang memiliki nilai ICso
618,42 ppm. Peneliti mencoba membuat korelasi
kuantitatif antara bobot kombinasi ekstrak (mg)
dengan ICso antioksidannya. Kekuatan Relatif
Ekstrak Dominan (KRED) adalah angka yang

ekstrak dominan terhadap ekstrak pasangannya.
KRED menjelaskan korelasi kuantitatif antara ICsg
antioksidan dengan perbandingan bobot dari dua
ekstrak yang dikombinasikan. Seperti dapat
dilihat dalam Tabel 3 bahwa Nilai (C) diperoleh
dari (B) dibagi dengan (A). Nilai (D) atau KRED
diperoleh dari (C)EKBM dibagi (C) EKBN

Beksm/Aekem
ataunilai KRED (D)=
Beken/Aeken
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Tabel 3. Korelasi Kuantitatif ICso Antioksidan dengan Bobot Kombinasi Ekstrak

Ekstrak ICso Bobot Perbandingan Bobot : KRED
Antioksidan (mg) bobot ekstrak ICs0 (B/A)
(ppm)
(GY (B) © (D)
EKBN 618,42 50 1:2 0,08085 120,20x
EKBM 10,29 100 971,817
EKBN 618,42 50 1:1 0,08085 60,10 x
EKBM 10,29 50 485,909
EKBN 618,42 100 2:1 0,16170 30,05 x
EKBM 10,29 50 485,909
Keterangan Diharapkan perhitungan KRED dapat

A : ICs antioksidan ekstrak (ppm)
: Bobot Ekstrak (mg)

B

C:B/A (mg/ppm)

D : Kekuatan Relatif Ekstrak Dominan
(KRED)

Nilai KRED untuk perbandingan bobot EKBM
dan EKBN = 1:1 adalah 60,10. Hal ini
menunjukkan bahwa EKBM pada perbandingan
bobot tersebut mempunyai kekuatan relatif 60,10
kali lebih kuat dibandingkan EKBN.

Bila bobot EKBM ditingkatkan dua kalinya,
atau perbandingan bobot EKBM dan EKBN = 2:1,
maka nilai KRED = 120,20 yaitu menjadi dua kali
nilai KRED semula. Hal ini menunjukkan bahwa
EKBM pada perbandingan bobot 2:1 mempunyai
kekuatan relatif 120,20 kali lebih kuat
dibandingkan EKBN.

Sebaliknya bila bobot EKBM tetap, tetapi
bobot EKBN ditingkatkan dua kali bobot semula,
atau perbandingan bobot EKBM dan EKBN = 1:2,
maka nilai KRED = 30,05 yaitu menjadi setengah
nilai KRED semula. Hal ini menunjukkan bahwa
EKBM pada perbandingan bobot tersebut
mempunyai kekuatan relatif 30,05 kali lebih kuat
dibandingkan EKBN.

Dapat diasumsikan bahwa bila bobot EKBM
ditingkatkan sepuluh kalinya, atau perbandingan
bobot EKBM dan EKBN = 10:1, maka nilai KRED
pun menjadi sepuluh kali nilai KRED semula yaitu
601. dibandingkan EKBN.

membantu mendapatkan perbandingan bobot
dan ICso optimal dari suatu kombinasi ekstrak
sehingga didapatkan aktivitas antioksidan terbaik
dari kombinasi ekstrak tersebut.

Terlebih bila ICso antioksidan ektrak dominan
dan pasangannya berbeda sangat jauh (misal 10
ppm dan 150 ppm) maka dapat dihindari suatu
penelitian dengan variasi konsentrasi yang sama,
misal kadar masing-masing ekstrak adalah
100xICso; 150xICso atau 200xICso, tetapi Kita
dapat menggunakan variasi konsentrasi yang
berbeda, misal 200xICso untuk ekstrak dominan
dan 50xICso untuk ekstrak pasangannya, sehingga
didapat aktivitas antioksidan kombinasi optimal
dan efisiensi dari penelitian.

Uji Kruskal Wallis menunjukkan terdapat
perbedaan yang signifikan antara prosentase
inhibisi EKBN, EKBM dan asam askorbat pada
berbagai konsentrasi pengukuran. Hal ini
menunjukkan adanya perbedaan signifikan
antara ICso antioksidan dari EKBN, EKBM dan
asam askorbat.

Hasil uji penghambat tirosinase

Gambar 2. menunjukkan bahwa aktivitas
penghambat tirosinase @EKBM lebih baik
dibandingkan EKBN dan kombinasinya. serta
seluruh kombinasi ekstrak memiliki aktivitas
yang lebih baik dibandingkan dengan EKBN.

Dibandingkan dengan penelitian Dela Vrianty
dkk (2019), nilai ICso aktivitas penghambat
tirosinase EKBN pada penelitian ini jauh lebih
lemah, tetapi lebih baik dibanding penelitian
Samart Sai-Ut dkk (2015).
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Aktivitas terbaik kombinasi ekstrak diperoleh
pada perbandingan EKBN dan EKBM, 2:1, tetapi
semua ekstrak dan kombinasinya masih jauh
lebih lemah dibandingkan dengan asam Kkojat.
Asam kojat digunakan sebagai pembanding
karena memiliki kestabilan yang tinggi (12).

Hasil analisis dengan CI (Combination Index)
penghambat tirosinase dari kombinasi EKBN dan
EKBM = 2:1, ternyata bersifat sinergis (Cl<1)
seperti pada Gambar 3.

[1503, 752
11E, BEd)
= 400 ® 1847, 424]
® 1519, 254

13020, 0)

Gambar 3. Titik-titik isobologram kombinasi
EKBN:EKBM = 2:1

Gambar 3. Menjelaskan bahwa tiga titik
dibawah garis miring isobologram menunjukkan
efek sinergis kombinasi ekstrak pada ICzo, ICs0
dan ICso, sedangkan titik diatas garis miring yaitu
[C60o menunjukkan efek antagonis dari kombinasi
ekstrak. Titik-titik pada Gambar 3. diperoleh dari
hasil perhitungan yang tertera pada Tabel 4.
Yang mewakili koordinat pada sumbu x dan y.

Nilai atau angka pada Tabel 4 berhubungan
erat dengan nilai pada Gambar 2, sedangkan
untuk mencari nilai IC3o, IC40 dan ICsp, digunakan
rumus regresi linier hubungan konsentrasi
dengan prosentase inhibisi pada kombinasi EKBN
dan EKBM, 2:1 yaitu Y = 0,0203X + 14,205.

Tabel 4. Isobologram ICso Penghambat

Tirosinase
Ekstrak X Y
EKBM 0 931
EKBN 5020 0
1C30 (2:1) 519 259
1C40 (2:1) 847 424
IC50 (2:1) 1328 664
1C60 (2:1) 1503 752

Metode isobologram memiliki banyak
kelebihan, diantaranya mampu mengukur
sinergisme/aditif/ antagonisme suatu kombinasi
ekstrak  walaupun  aktifitas  penghambat
tirosinasenya sangat berbeda jauh nilainya antara
ekstrak dominan dengan pasangannya.

Efek sinergisme berarti terjadi interaksi
positif dari ekstrak yang dikombinasikan, aditif
berarti tidak terjadi interaksi dan antagonisme
menunjukkan interaksi yang negative.

Dengan isobologram dapat pula menentukan
sampai sejauh mana nilai ICso yang digunakan
untuk mendapatkan efek yang dikehendaki
(sinergisme/aditif/antagonism).

5019 98
’ Q30 85
618 g
o249
A— B
EEERN B

Gambar 4. Linieritas Antioksidan dan
Penghambat Tirosinase pada EKBN dan EKBM.

Tampak dalam Gambar 4 bahwa aktivitas
daya antioksidan berbanding lurus dengan daya
hambat tirosinase. Semakin kuat aktivitas
antioksidan, semakin kuat pula daya hambat
tirosinase. Aktivitas antioksidan dan hambat
tirosinasi EKBM jauh lebih kuat dibandingkan
dengan EKBN.

Namun hal ini tidak berlaku untuk kombinasi,
seperti tampak pada Gambar 5 bahwa semakin
kuat daya antioksidan kombinasi ekstrak, maka
daya penghambat tyrosinase akan semakin
lemah.
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Chart Title

EKEM : EKEM

Gambar 5. Hubungan ICs antioksidan dan
penghambat tirosinase pada kombinasi ekstrak.

Hasil uji anova menunjukkan bahwa ICsg
penghambat tirosinase EKBN, EKBM dan seluruh
kombinasi ektrak memiliki perbedaan yang tidak
signifikan, tetapi ICso asam kojat berbeda
signifikan dengan EKBN, EKBM dan seluruh
ekstrak kombinasi.

Kesimpulan

Kombinasi EKBN dan EKBM, 1:2 memberikan
hasil aktivitas antioksidan terbaik dengan nilai
ICso 18,04 ppm (sangat kuat) dan kombinasi
EKBN dan EKBM, 2:1 memberikan hasil aktivitas
penghambat tirosinase terbaik dengan nilai ICsg
tirosinase 1.992,31 ppm. Kombinasi EKBN dan
EKBM, 1:2 berpotensi untuk dibuat sediaan
kosmetik seperti serum pencerah wajah.

Terdapat korelasi kuantitatif antara ICso
ekstrak kombinasi dengan bobotnya.

Ucapan Terima Kasih

Hasil penelitian ini telah dipresentasikan
secara oral pada Pertemuan Ilmiah Tahunan
Ikatan Apoteker Indonesia tahun 2022.
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Abstract: inflammation is a defence reaction of the body to eliminate factors that can
damage and then rebuild the body's homeostasis. Synthetic anti-inflammatory drugs
are known to cause many side effects. Therefore, the research for new drugs from
nature is carried out, generally sourced from natural ingredients. One of the natural
ingredients that have potential as an anti-inflammatory is nutmeg fruit (Myristica
fragrans Houtt.). This study aimed to determine the anti-inflammatory activity of
nutmeg fruit ethanol extract (EDBP) in carrageenan-induced paw oedema models in
Wistar albino rats. This study is an experimental study using 30 Wistar albino rats
were randomly divided into six treatment groups which included a negative control
group (Sodium CMC), a positive control group (diclofenac sodium 0.9mg/200gBW of
rats), and three levels of ethanol extract of nutmeg flesh: 2.5mg/200gBW,
5mg/200gBW and 7.5mg/200gBW administered orally. One hour after the
treatment, the rats were injected with 0.1 ml Carrageenan 1% sub plantar. The
oedema volume was measured with a plethysmometer every 30 minutes for 3 hours.
Anti-inflammatory activity was measured by comparing the percentage of
inflammatory protection. The data were then analysed using one-way ANOVA to
compare the anti-inflammatory activity between the treatment and the control
groups. The results showed that EDBP 2.5mg, 5mg, and 7.5mg gave significantly
different effects compared to the control group (p<0.05). Where EDBP 7.5 mg showed
the highest anti-inflammatory activity.

Keywords: anti-inflammatory, nutmeg flesh, ethanol extract, carageenan

Abstrak: Pembentukan radang atau inflamasi adalah suatu reaksi pertahanan
tubuh untuk mengeliminasi faktor-faktor yang dapat merusak dan kemudian
membangun kembali homeostasis tubuh. Obat antiinflamasi sintetik diketahui
banyak menimbulkan efek samping. Oleh karena itu dilakukan pencarian obat baru
dengan risiko efek samping yang minimal, umumnya bersumber dari bahan alami.
Salah satu bahan alam yang memiliki potensi sebagai antiinflamasi adalah daging
buah pala (Myristica fragrans Houtt.). Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui
aktivitas antiinflamasi dari ekstrak Etanol Daging Buah Pala (EDBP) pada model
edema kaki tikus putih yang diinduksi karagenan. Penelitian ini merupakan
penelitian eksperimental murni menggunakan 30 ekor tikus putih jantan yang
dibagi kedalam enam kelompok uji, yaitu kelompok kontrol negatif (Na.CMC),
kelompok kontrol positif (natrium diklofenak 0,9mg/200gBB tikus), dan tiga
tingkatan dosis ekstrak etanol daging buah pala: 2,5mg/200gBB, 5mg/200gBB dan
7,5mg/200gBB diberikan secara oral. Satu jam setelah pemberian bahan uji,
telapak kaki tikus diinjeksi dengan karagenaan 1% sebanyak 0,1 ml (intraplantar).
Volume pembengkakan kaki hewan uji diukur menggunakan pletismometer tiap
30 menit selama 3 jam. Daya antiinflamasi ditentukan dengan membandingkan
persen proteksi inflamasi, data kemudian dianalisis dengan ANOVA satu arah untuk
membandingkan aktivitas antiinflamasi antara kelompok perlakuan terhadap
kelompok kontrol. Hasil menunjukkan EDBP 2,5mg, 5mg dan 7,5mg memberikan
efek yang berbeda bermakna dibandingkan dengan kelompok kontrol (p<0,05).
dimana EDBP 7,5mg menunjukkan aktivitas antiinflamasi yang paling tinggi.

Kata kunci: antiinflamasi, daging buah pala, ekstrak etanol, karagenan
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Pendahuluan

Inflamasi adalah respon pertahanan tubuh
akibat adanya bahaya rangsangan seperti alergen
atau patogen, cedera pada sel dan jaringan,
senyawa beracun atau iradiasi (1,2). Inflamasi
berperan dalam menghilangkan rangsangan yang
merugikan kemudian memulai proses
penyembuhan, namun jika inflamasi tidak
terkontrol maka dapat menjadi pemicu terjadinya
gangguan tubuh yang lain, hal ini berupa alergi,
disfungsi kardiovaskular, sindrom metabolik,
alzheimer, kanker, dan penyakit autoimun (2,3),
dimana ganggguan kronik umumnya terjadi pada
usia lanjut (3)

Obat antiinflamasi non steroid (OAINS)
merupakan terapi utama untuk pengobatan
antiinflamasi. OAINS menghambat aktivitas
enzim Siklooksigenase-1 (COX-1) dan
Slklooksigenase-2 (COX-2), COX merupakan
enzim yang berfungsi menghasilkan
prostaglandin. Namun salah satu risiko
penggunaan jangka lama dari OAINS adalah dapat
menyebakan kerusakan biologis pada beberapa
organ seperti hati dan saluran pencernaan, hingga
gagal ginjal (3-5). Berdasarkan hal tersebut maka
keberadaaan obat baru yang lebih efektif, aman,
dan ekonomis sangat dibutuhkan.

Penggunaan tanaman untuk pengobatan telah
banyak dipilih sebagai alternatif, hal ini
disebabkan karena obat bahan alam mudah
diperoleh, lebih murah serta efek samping yang
minimum(6). Indonesia merupakan negara
beriklim tropis dengan jenis tumbuhan yang
beragam, beberapa diantaranya memiliki
aktivitas farmakologi tetapi belum teridentifikasi.
Salah satunya adalah tanaman pala (Myristica
fragrans).

Pala (Mpyristica fragrans Houtt.) dikenal
sebagai tanaman rempah dan umumnya
dimanfaatkan sebagai bahan dasar pada masakan.
Setiap bagian pada tanaman pala dapat
dimanfaatkan, baik sebagai bahan pada industri
makanan, minuman, obat-obatan, parfum serta
kosmetik. Di berbagai daerah buah pala juga telah
digunakan sebagai obat-obatan karena memiliki
aktivitas sebagai stimulan, narkotik, amenorea,
karminatif, astringen, hipolipidemik, antifungi,
dan diare (7,8) Metabolit utama pada tanaman
pala adalah senyawa myristicin yang dapat

ditemukan pada bagian buah, biji dan fuli dari
pala (9).

Salah satu bagian buah pala (Myristica
fragrans) yang masih belum banyak diolah oleh
masyarakat adalah bagian daging buah.
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
farag, dkk. (2018) bagian daging buah dari
tanaman pala memiliki kandungan senyawa
myristicin tertinggi dibandingkan dengan bagian
biji dan fuli (9). Penelitian ini bertujuan untuk
melihat aktivitas antiinflamasi dari daging buah
pala dengan meggunakan induksi karagenan.

Bahan dan Metode
Alat dan Bahan

Alat-alat yang digunakan adalah beaker gelas
(Pyrex®), timbangan analitik (Fujitsu®), hotplate
stirrer (Ika®), cawan porselin (Pyrex®), jarum
oral (kanula), rotary evaporator (Ika®), spoit
(Terumo®), water bath (Memmert®), stamper
dan mortar, pletismometer serta stopwatch
(Diamond®).

Bahan-bahan yang digunakan adalah air
suling, etanol  70%(JK-Care®), natrium
karboksimetilselulosa (Sigma®), tablet natrium
diklofenak (OGB Dexa®), Karagenan 1%
(Sigma®), air untuk injeksi, daging buah pala
(Myristica fragrans Houtt.) dan makanan hewan
uji(Japfa® AD.II).

Penyiapan Hewan Uji

Hewan uji yang digunakan adalah tikus putih
(Rattus norvegicus) jantan, galur wistar yang
sehat, umur 3-4 bulan, bobot 200-300 gram,
sebanyak 30 ekor. Penentuan jumlah subjek
minimal ditentukan berdasarkan rumus Federer
yaitu (t-1)(n-1) > 15, bahwa t merupakan
jumlah perlakuan, sedangkan n merupakan
banyak pengulangan pada tiap perlakuan,
sehingga didapatkan n > 4 (10). Pada penelitian
ini menggunakan 5 ekor tikus untuk 6 kelompok
uji. Penentuan subjek tiap kelompok dilakukan
secara simple random sampling. Pemeliharaan
hewan percobaan dilakukan di Laboratorium
Farmakologi, Program Studi Farmasi, Fakultas
Kedokteran Universitas Khairun.

Seluruh hewan percobaan diaklimatisasi
selama 2 minggu dengan kondisi temperatur
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ruangan 259C * 20C, serta pemberian pakan
standar dan air matang. Aklimatisasi bertujuan
agar hewan uji dapat menyesuaikan dengan
lingkungan baru sehingga tidak mempengaruhi
hasil pengujian. Hewan dinyatakan sehat jika
selama proses aklimatisasi, bobot hewan tidak
menunjukkan penyimpangan >10%(11).

Penyiapan Sampel

Sampel daging buah pala (Myristica fragrans
Houtt.) yang digunakan berasal dari Kota Ternate,
Maluku utara. Sampel yang diperoleh kemudian
dibersihkan menggunakan air mengalir lalu
dirajang menjadi berukuran kecil, kemudian
dikeringkan hingga mengandung kadar air
dibawah 10%, sampel yang telah kering
ditimbang sebanyak 500gram, diekstraksi dengan
pelarut etanol 70% menggunakan metode
maserasi, pelarut ditambahkan hingga semua
bagian sampel terendam. Sampel didiamkan
selama 1x24. Selanjutkan dilakukan proses
penyaringan hasil maserasi lalu diuapkan
menggunakan rotavapor hingga diperoleh
ekstrak kental.

Pembuatan Bahan Uji

Sediaan ekstrak daging buah pala (Myristica
fragrans Houtt) dibagi menjadi tiga dosis, yaitu
2,5mg, 5mg, dan 7,5mg Na-CMC 0,5% b/v
digunakan sebagai pembawa kemudian ekstrak
dilarutkan hingga homogen(12)

Sebanyak 10 tablet obat Natrium diklofenak
(setiap tablet mengandung 50mg natrium
diklofenak. Serbuk natrium diklofenak ditimbang
sebanyak 82,8mg yang setara dengan 18mg
natrium diklofenak yang telah ditimbang
kemudian dilarutkan menggunakan Na-CMC
0.5% hingga homogen.

Untuk bahan penginduksi, dilarutkan
karagenan sebanyak 1gram dalam 100mL NaCl.

Uji Efektivitas Antiinflamasi Ekstrak Etanol
Daging Buah Pala

Penelitian ini menggunakan 30 ekor tikus
yang telah dipuasakan sebelum pengujian, selama
18 jam. Sebelum pemberian bahan uji, dilakukan
pengukuran volume kaki pada tiap kelompok
menggunakan pletismometer, hasil pengukuran
merupakan volume awal sebelum induksi (To),
kemudian masing-masing hewan uji diberikan

suspensi bahan uji secara oral berdasarkan
kelompok. Satu jam setelah pemberian bahan ujj,
masing-masing kelompok diinduksi dengan 0,1
mL karagenan 1% secara subplantar. Volume kaki
diukur pada menit ke-0’, 30, 60, 90 dan 180
menggunakan pletismometer. Hasil pengukuran
dicatat sebagai volume kaki hewan uji pada waktu
t (Tt) (11,13). Semua prosedur perlakuan yang
digunakan telah memperoleh persetujuan dari
komite etik Universitas Muslim Indonesia
(311/A.1/KEPK-UMI/IX/2021).

Analisis data

Data yang diperoleh kemudian disubtitusi
kedalam persamaan berikut (14)

% Radang=TtT_oTo x 100%
Keterangan :
TO = Volume telapak kaki sebelum injeksi
karagenan
Tt = Volume telapak Kkaki setelah injeksi
karagenan

Data yang diperoleh kemudian dianalisis
menggunakan Variansi Satu Arah dan uji lanjut
LSD (p<0,05) menggunakan software statistik
SPPS 21.

Hasil dan Diskusi

Metode ekstraksi yang digunakan untuk
memperoleh ekstrak kental daging buah pala
(EDBP) adalah metode maserasi. Maserasi
merupakan metode konvensional yang digunakan
untuk penarikan senyawa kimia. Metode ini
digunakan karena memiliki beberapa keuntungan
diantaranya tidak memerlukan peralatan khusus,
tidak memerlukan operator khusus, proses yang
hemat energi, tidak memerlukan biaya yang besar
serta dapat menarik senyawa kimia secara stabil
tanpa proses pemanasan(11,15). Pemilihan
etanol 70% sebagai pelarut bertujuan untuk
mengekstraksi senyawa-senyawa yang bersifat
polar dan nonpolar. Senyawa fenolik dapat
terlarut oleh pelarut seperti etanol Kkarena
mempunyai gugus hidroksil, Etanol 70% mampu
mengekstrak senyawa fenolik lebih banyak dari
pada etanol dengan kemurnian yang tinggi(16).

Tahap awal Sebelum perlakuan, seluruh
hewan uji dipuasakan selama kurang lebih 18
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jam, tanpa pemberian makanan, namun tetap
diberi minum. Hal ini dilakukan agar makanan
tidak mempengaruhi proses absorbsi bahan uji
selama perlakuan. Hewan uji dibagi kedalam 6
kelompok, yang terdiri dari 5 ekor tikus.
Pengelompokan hewan uji dilakukan secara acak,
agar masing-masing kelompok  memiliki
kesempatan yang sama dijadikan sebagai sampel.
Kelompok normal merupakan kelompok uji yang
tanpa perlakuan, Kelompok kontrol negatif diberi
Na-CMC 0,5%, kelompok pembanding atau
kontrol positif diberikan natrium diklofenak, dan
kelompok ekstrak uji yang terdiri dari 3 tingkatan
dosis, yaitu ekstrak daging buah pala (EDBP)
2,5mg, 5mg dan 7,5mg. Pemilihan dosis
didasarkan pada pertimbangan bahwa senyawa
myriticin pada tanaman pala merupakan senyawa
yang dapat bersifat toksik dan memiliki efek
halusinasi jika diberikan dalam jumlah berlebih,
efek terhadap sistem saraf pusat dapat terlihat
ketika mengkonsumsi 10-15gram pala(17) serta
S5gram merupakan jumlah minimum dari serbuk
pala yang dianggap sebagai dosis toksik (18).

Pembentukan Inflamasi pada telapak kaki
hewan uji disebabkan karena penggunaan
karagenan sebagai bahan penginduksi. Pengujian
menggunakan induksi karagenan merupakan
salah satu prosedur pengujian yang cocok untuk
identifikasi awal adanya aktivitas antiinflamasi.
Karagenan (Chondrus crispus) merupakan
karbohidrat alami yang diperoleh dari rumput
laut merah (19), Karagenan merupakan bahan
kimia yang mampu melepaskan mediator
inflamasi dan proinflamasi (prostaglandin,
leukotrien, histamin, bradykinin TNF-q, dll) (20).

Proses yang terbentuk dari pembentukan
edema pada kaki tikus yang diinduksi karagenan
umumnya terjadi dalam dua fase. Fase pertama,
terjadi pada satu jam pertama, setelah injeksi,
yaitu dengan pengeluaran mediator inflamasi
meliputi histamin, serotonin, dan bradikinin,
kemudian fase kedua terjadi pada 2-3 jam
berikutnya, yaitu proses yang terkait dengan
pelepasan prostaglandin yang terlibat dalam
peningkatan permeabilitas vaskular (19-21).

Metode yang digunakan pada pengujian efek
antiinflamasi adalah pembentukan edema buatan,
yang didasarkan pada hasil pengukuran volume

kaki hewan uji yang diinduksi menggunakan
karagenan (22).

Pletismometer digunakan sebagai media
pengukuran volume edema selama perlakuan,
dimana prinsip dasar dari alat ini menggunakan
hukum Archimedes yaitu kaki hewan uji yang
mengalami edema apabila dicelupkan ke dalam
fluida atau reservoir yang berisi air raksa, akan
mengalami gaya tekan ke atas, sehingga volume
yang ditunjukkan akan sama besarnya dengan
volume yang dipindahkan(14), volume tersebut
dicatat sebagai volume edema.

Berdasarkan hasil pengujian aktivitas
antiinflamasi daging buah pala (Myristica
fragrans H.) seluruh kelompok menunjukkan
pembentukan edema telapak kaki tikus pada
waktu ke-0’, kecuali pada kelompok kontrol
normal. Volume edema pada seluruh kelompok
setiap waktu dapat dilihat pada Tabel 1. Hal ini
menunjukkan bahwa proses induksi radang oleh
karagenan telah berhasil terbentuk. Analisa
statistik menunjukkan pembentukan radang yang
berbeda bermakna secara statistik dibanding
dengan kelompok kontrol normal (p<0,05).

Pada kelompok Na-CMC sebagai kontrol
negatif, pembentukan radang masih terbentuk
hingga menit ke-180’, karena larutan uji yang
diberikan merupakan placebo yang tidak
mengandung bahan aktif. Kelompok uji ekstrak
daging buah pala (EDBP) menunjukkan
penghambatan radang pada menit ke-30" dengan
volume radang yang terus menurun hingga menit
ke-180". Berdasarkan hasil statistik pembentukan
radang pada kelompok EDBP 5mg dan 7,5mg
menunjukkan nilai yang berbeda bermakna
(p<0.05) terhadap kelompok kontrol negatif dan
tidak berbeda bermakna terhadap kelompok
kontrol positif yaitu kelompok hewan uji yang
diberikan  natrium  diklofenak. Hal ini
menunjukkan bahwa ekstrak etanol daging buah
pala dengan konsentrasi 5mg dan 7,5mg memiliki
potensi sebagai antiinflamasi.

Data pada Tabel 1 tersebut kemudian
dilanjutkan dengan mengitung rata- rata
persentasi radang pada telapak kaki tikus.
seluruh hasil perhitungan persentasi disajikan
pada Tabel 2.
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Tabel 1. Rata-rata volume radang pada kaki tikus setelah induksi karagenan

Sebelum ) )
Setelah Induksi Pada menit Ke- (mL) + SD
Kelompok Uji induksi
(mL) 0 30’ 60’ 90’ 180’

Kontrol Normal 0.90+£0.07 0.90+£0.07  0.92+0.11 0.92+0.08 0.90+0.07  0.90%0.07
Na CMC 0,5% 0.90+0.07 1,44+0,112= 1,48+0,08 1,46+0,09 1,52+0,01 1,56%0,22
Natrium

0.90+0.07 1,40+0,122 1,22+0,08 1,10+0,07 1,06+0,09 1,00+0,07
diklofenak
EDBP 2,5 mg 0.98+0.13 1,60+0,322  1,48+0,28 1,42+0,27 1,32+0,19 1,28+0,22
EDBP 5mg 1,06+0,05 1,62+0,182 1,40+0,20> 1,32+0,18> 1,24+0,15> 1,20£0,19"
EDBP 7,5mg 0,94+0,05 1,48+0.08= 1,30+0.14> 1,20+0,07> 1,10+0,10> 1,04+0,09Y

Keterangan : EDBP (Ekstrak Daging Buah Pala); a = nilai signifikansi p<0.05 dibandingkan terhadap control
normal ; b = nilai signifikansi p<0.05 dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif (Na-CMC 0.5%)

Tabel 2. Rata-rata persentase volume radang pada kaki tikus setelah induksi karagenan

Rata-rata persentasi radang pada menit ke- (%) + SD

Kelompok Uji
0’ 30’ 60’ 90’ 180’

Kontrol Normal 0 0 0 0 0

Na CMC 0,5% 60.50+14.01 65.22+14.95 63,00+15,49 69,22+18,9 73,22+18,64
Natrium diklofenak  53.38+14.01  34,30+17,82  20,76+11,75 16,54+14,7 9,72+10,39
EDBP 2,5 mg 62.52+16.06 50,80+16,34 44,48+15,53 34,99+12,0 30,49+10,75
EDBP 5mg 52.73+13.42 32,00%16,54 24,36+13,46 16,91+11,8 12,91+£13,73
EDBP 7,5mg 57.56+6.21 38,67+17,26  28,00+10,17 17,00+9,93 10,00+7,88

Keterangan : EDBP (Ekstrak Daging Buah Pala)

Data menunjukkan bahwa kelompok perlakuan
Na.CMC memiliki persentasi radang yang paling
tinggi hingga menit ke-180’, sehingga dapat

fenolik(16). Dibandingkan dengan bagian biji dan
fuli, daging buah pala memiliki kandungan
myristicin tertinggi dengan persentasi sebesar

disimpulkan bahwa proses inflamasi mulai 40%(9). Myristicin merupakan antiinflamasi
terbentuk.. Kemudian pada kelompok poten yang bekerja dengan cara menghambat
pembanding dan ekstrak wuji, menunjukkan produksi prostaglandin (PGE2)(17).

penurunan pada volume radang setiap waktu
hingga menit ke-180’, hal ini berarti bahwa
terdapat aktivitas antiinflamasi pada keempat
kelompok.

Aktivitas antiinflamasi dari daging buah pala
disebabkan karena adanya kandungan senyawa
myrsticin. Myristicin merupakan fraksi eter yang
terkandung dalam minyak atsiri pada tanaman
pala(15). Komponen myristicin dalam daging
buah pala digolongkan dalam flavonol dari
senyawa flavonoid yang merupakan senyawa

Kesimpulan

Hasil menunjukkan EDBP 2,5mg, 5mg dan
7,5mg menunjukkan aktivitas antiinflamasi yang
berbeda bermakna jika dibandingkan dengan
kelompok kontrol negatif (p<0,05), dimana EDBP
dosis 7,5mg menunjukkan aktivitas antiinflamasi
yang paling baik.
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Abstract: COVID-19 is a contagious disease, so there is a potential for an increase in
the number of COVID-19 cases. If there is an increase in incidence or prevalence, it will
cause problems related to the costs and outcomes of an intervention. Therefore, a cost-
effectiveness analysis is needed. This study aims to determine the cost-effectiveness of
COVID-19 patients who use oxygen therapy with and without being given remdesivir.
This study uses a cost-effectiveness analysis method that takes into account the ACER
(Average Cost-Effectiveness Ratio) and ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
values. The data used is retrospective data and sampling is done by purposive
sampling, the sample obtained in this study amounted to 34 cases. The results of this
study showed that the total average direct medical costs of the remdesivir group were
Rp. 32,399,532 with an effectiveness of 47%, while in the non-remdesivir group the
total average direct medical costs were Rp 26,853,729 with an effectiveness of 41%.
The ACER value obtained in this study was Rp. 688,490 in the remdesivir group and
Rp. 654,969 in the non-remdesivir group. The results of the ICER calculation in this
study were Rp. 924,301 per day of hospitalization. In this study, it can be concluded
that the therapy group of COVID-19 patients who use oxygen therapy without being
given remdesivir is more cost-effective than the therapy group of COVID-19 patients
who use oxygen therapy with remdesivir.

Keywords: remdesivir; oxygen therapy, length of hospital stay, COVID-19, cost-
effectiveness analysis

Abstrak: Penyakit COVID-19 merupakan penyakit yang dapat menular, sehingga
dapat berpotensi terjadinya peningkatan jumlah kasus COVID-19. Apabila terjadi
peningkatan kejadian atau pravelensi, maka akan menimbulkan permasalahan
terkait biaya dan hasil dari suatu intevensi. Oleh karena itu, diperlukan analisis
efektivitas biaya. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas biaya yang
lebih cost-effective dari pasien COVID-19 yang menggunakan terapi oksigen dengan
dan tanpa diberikan remdesivir. Penelitian ini menggunakan metode analisis
efektivitas biaya yang memperhitungkan nilai ACER (Average Cost-Effectiveness
Ratio) dan ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio). Data yang digunakan yaitu
data retrospektif dan pengambilan sampel dilakukan secara purposive sampling,
didapatkanlah sampel pada penelitian ini berjumlah 34 kasus. Hasil penelitian ini
menunjukan total rata-rata biaya medis langsung kelompok remdesivir, yaitu Rp.
32.399.532 dengan efektivitas sebesar 47%, sedangkan pada kelompok non
remdesivir total rata-rata biaya medis langsung, yaitu Rp. 26.853.729 dengan
efektivitas sebesar 41%. Nilai ACER yang diperoleh pada penelitian ini, yaitu
Rp.688.490 pada kelompok remdesivir dan Rp. 654.969 pada kelompok non
remdesivir. Hasil perhitungan ICER pada penelitian ini, yaitu Rp. 924.301 perhari
lama rawat inap. Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa kelompok terapi
pasien COVID-19 yang menggunakan terapi oksigen tanpa diberikan remdesivir
lebih cost-effective dibandingkan dengan terapi kelompok pasien COVID-19 yang
menggunakan terapi oksigen dengan diberikan remdesivir.

Kata kunci: remdesivir, terapi oksigen, lama hari rawat inap, COVID-19, analisis
efektivitas biaya
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Pendahuluan

Coronavirus  Disease 2019 (COVID-19)
merupakan penyakit infeksi yang disebabkan
oleh SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2). COVID-19 mempunyai
gejala yang beragam mulai dari tanpa adanya
gejala hingga pneumonia berat dengan gagal
napas akut (1).

Saat ini beragam penggunaan obat untuk
mengobati penyakit COVID-19, baik penggunaan
tunggal maupun kombinasi pada tingkat
keparahan tertentu. Hal tersebut dapat berakibat
timbulnya perbedaan biaya yang digunakan dan
effektivitas pada masing-masing penggunaan
obat di suatu pelayanan kesehatan, termasuk
rumah sakit (2).

Belum ditemukan obat yang dapat disetujui
untuk mengobati penyakit COVID-19 secara
spesifik. Namun, di sebagian negara seperti China,
Jepang dan Taiwan telah mencoba menggunakan
beberapa obat untuk mengobati pasien
COVID-19. Obat-obat yang berpotensi dalam
mengobati penyakit COVID-19 yaitu; remdesivir,
chloroquin, hydroxychloroquin, favipiravir,
lopinavir/ritonavir ~ dan  lopinavir/ritonavir
dengan interferon beta (3).

Penggunaan obat antivirus jenis remdesivir
dapat diberikan pada pasien COVID-19 dengan
gejala sedang sampai berat yang memiliki nilai
saturasi kurang dari 93% diperlukan tindakan
terapi oksigen. Menurut buku Informatorium
Obat Covid-19, remdesivir adalah obat yang
terlebih dahulu diteliti sebagai antivirus untuk
penyakit ebola yang ternyata memiliki potensi
terhadap virus lain, antara lain virus SARS-CoV
dan MERS-CoV (3).

Fasilitas kesehatan dituntut untuk melakukan
pelayanan terbaik kepada masyarakat dengan
anggaran kesehatan dan obat yang terbatas. Oleh
karena itu, untuk mencapai hasil yang optimal
maka dibutuhkan upaya penyeimbangan antara
keterbatasan anggaran dan sumber daya dengan
melakukan pengendalian biaya di seluruh aspek
pelayanan kesehatan. Pengendalian biaya
kesehatan dapat dilakukan dengan menggunakan
studi analisis farmakoekonomi, seperti Cost-
Efectiveness Analysis (CEA) (4).

Dengan melakukan analisis efektivitas biaya,
dapat menentukan bentuk intervensi kesehatan
yang paling efisien dengan biaya termurah dan
hasil pengobatan yang terbaik. Dapat dinyatakan
bahwa CEA digunakan untuk menentukan
intervensi kesehatan yang memberikan nilai
tertinggi dengan biaya yang terbatas jumlahnya
(5).

Bersadarkan studi literatur yang lakukan oleh
peneliti, penelitian mengenai Cost Effectiveness
Analysis pada penyakit COVID-19 masih jarang
dilakukan di Indonesia, termasuk rumah sakit
yang menjadi rujukan pasien COVID-19, salah
satunya yaitu Rumah Sakit Umum Daerah (RSUD)
Kabupaten Tangerang. Maka dari itu, peneliti
tertarik untuk meneliti mengenai perbandingan
efektivitas biaya antara pada pasien COVID-19
yang menggunakan terapi oksigen dengan dan
tanpa diberikan remdesivir di RSUD Kabupaten
Tangerang, sehingga penelitian ini dapat menjadi
pertimbangan pihak rumah sakit dalam membuat
keputusan terhadap pilihan terapi yang lebih Cost
Effective.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
nilai Average Cost-Effectiveness (ACER) dan
Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER) dari
terapi pasien COVID-19 yang menggunakan
terapi oksigen dengan dan tanpa diberikan
remdesivir di RSUD Kabupaten Tangerang dan
mengetahui terapi yang lebih Cost-Effective
antara pasien COVID-19 yang menggunakan
terapi oksigen dengan dan tanpa diberikan
remdesivir di RSUD Kabupaten Tangerang.

Metode Penelitian
Desain Penelitian

Penelitian observasional ini berupa penelitian
non eksperimental dengan melakukan
perhitungan biaya medik langsung yang diketahui
berdasarkan data rekam medis pasien dan data
biaya yang dilakukan secara retrospektif.
Penelitian dilakukan di Rumah Sakit Umum
Daerah (RSUD) Kabupaten Tangerang pada bulan
Januari - Maret 2022. Penelitian ini menggunakan
rekam medis pasien dan data biaya medis
langsung yang didapatkan dari instalasi rekam
medik dan instalasi case mix di RSUD Kabupaten
Tangerang. Data dikumpulkan dengan
menggunakan teknik purposive sampling. Teknik
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purposive sampling adalah teknik pengambilan
sampel yang didasarkan pada karakteristik yang
telah ditentukan oleh peneliti.

Populasi dan Sampel

Populasi pada penelitian ini ialah semua
rekam medis pasien terkonfirmasi positif COVID-
19 yang dirawat inap di poli klinik COVID-19
RSUD Kabupaten Tangerang, terhitung sejak Juni
- Desember 2021. Sampel pada penelitian ini ialah
rekam medis pasien COVID-19 yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi di RSUD Kabupaten
Tangerang periode Juni - Desember 2021.

Kriteria inklusi pada penelitian ini, yaitu
rekam medis pasien COVID-19 dengan derajat
keparahan sedang sampai berat yang dirawat
inap di RSUD Kabupaten Tangerang dengan usia
produktif, yaitu usia 18-64 tahun pada periode
Juni-Desember 2021, pasien COVID-19 dengan
saturasi oksigen kurang dari 93% yang
menggunakan terapi oksigen Low-Flow Oxygen
Therapy (LFOT) dengan atau tanpa diberikan
remdesivir, pasien COVID-19 dengan rekam
medis yang lengkap.

Kriteria eksklusi pada penelitian ini, yaitu
rekam medis pasien COVID-19 yang meninggal,
pasien COVID-19 dengan rekam medis yang tidak
lengkap, pasien COVID-19 yang memaksa pulang,
pasien COVID-19 yang tidak dirawat inap, pasien
yang tidak menggunakan terapi oksigen, pasien
yang mendapatkan inkubasi dan dirawat di ruang
ICU.

Analisis Data

Pada penelitian ini analisis data dilakukan
dengan cara perhitungan nilai ACER (Average
Cost Effectivity Ratio). Pengumpulan dan
pengolahan data dilakukan menggunakan
program Microsoft Excel. Data tersebut terlebih
dahulu dikumpulkan pada program Microsoft
Excel, kemudian dilakukan perhitungan nilai
ACER.

Rumus ACER:

Total biaya rata-rata (Rp)
Efektivitas (%)

ACER=

Outcome klinis dari intervensi kesehatan yang
dilakukan menjadi dasar perhitungan nilai ACER.
Hasil nilai ACER dapat menunjukkan nilai

efektivitas  biaya dua intervensi yang
dibandingkan. Nilai ICER dapat menunjukkan
nominal biaya tambahan yang dikeluarkan oleh
pasien untuk mencapai efektivitas yang tertinggi

(6).
Hasil dan Diskusi

Pengambilan data telah dilakukan di instalasi
Rekam Medis dan Instalasi Case Mix RSUD
Kabupaten Tangerang. Pengambilan data
dilakukan dengan cara purposive sampling. Data
yang diambil yaitu data rekam medis dan data
biaya pasien COVID-19 yang memenuhi kriteria
inklusi dan kriteria eksklusi. Kasus yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi sebanyak
34 kasus.

Sampel pada penelitian ini dibagi menjadi 2
kelompok, yaitu kelompok remdesivir berjumlah
17 pasien dan kelompok non remdesivir yang
berjumlah 17 pasien. Kelompok remdesivir
merupakan pasien COVID-19 yang menggunakan
terapi oksigen dengan diberikan remdesivir.
Kelompok non remdesivir merupakan pasien
COVID-19 yang menggunakan terapi oksigen
tanpa diberikan remdesivir.

Berdasarkan karakteristik jenis kelamin, pada
Tabel 1 menunjukkan bahwa jumlah pasien
COVID-19 yang dirawat inap di RSUD Kabupaten
Tangerang periode Juni-Desember 2021 terdiri
dari 18 pasien (53%) berjenis kelamin laki-laki
dan 16 pasien (47%) berjenis kelamin
perempuan. Pada data tersebut dapat dinyatakan
bahwa pasien dengan jenis kelamin laki-laki lebih
banyak dibandingkan pasien dengan jenis
kelamin perempuan. Data ini sesuai dengan data
pada penelitian yang dilakukan oleh Paluseri, dkk
(2021) yang menunjukkan jumlah pasien COVID-
19 di salah satu rumah sakit umum di kota
Makassar dengan jenis kelamin laki-laki (56,5%)
lebih tinggi dibandingkan perempuan (43,5%)
(7.

Tabel 1. Karakteristik Sampel Penelitian
Berdasarkan Jenis Kelamin

No JenisKelamin N %
1 Laki-Laki 18 53
2 Perempuan 16 47

Total 34 100
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Jenis kelamin laki-laki merupakan salah satu
faktor risiko terpaparnya penyakit COVID-19,
karena laki-laki mempunyai kadar enzim ACE2
(Angiotensin Coverting Enzyme 2) dalam darah
lebih tinggi dibandingkan perempuan (7).
Perempuan mempunyai  kromosom x dan
hormon seks (estrogen) yang berperan penting
dalam pembentukan imunitas bawaan dan
adaptif sehingga perempuan lebih terproteksi
dibandingkan dengan laki-laki (8).

Pengambilan data pada penelitian ini
berdasarkan usia, pasien yang dapat dijadikan
sebagai sampel, yaitu pasien dengan rentang usia
18-64 tahun. Pada Tabel 2 dapat menunjukkan
bahwa kelompok usia pasien COVID-19 yang
dirawat inap di RSUD Kabupaten Tangerang
periode Juni-Desember 2021 yang paling tinggi
yaitu usia 51-64 tahun, setelah itu diikuti pasien
dengan usia 40-50 tahun, usia 29-39 tahun, dan
usia 18-28 tahun. Data ini sesuai dengan
penelitian Hidayani (2020) yang menunjukkan
bahwa pasien COVID-19 terbanyak pada usia 60-
69 tahun (9).

Tabel 2. Karakteristik Sampel Penelitian
Berdasarkan Usia

No Usia Jumlah Presentase
(Tahun) Pasien (%)
1 18-28 3 9
2 29-39 6 18
3 40-50 9 26
4 51-64 16 47
Total 34 100

Usia merupakan salah satu faktor risiko
terjangkitnya penyakit COVID-19. Individu yang
memilki usia di atas 60 tahun lebih berisiko untuk
terpapar COVID-19. Seseorang yang mempunyai
usia lebih dari 60 tahun juga akan mengalami
penurunan imunitas dan umumnya mempunyai
penyakit penyerta sehingga mengakibatkan
kondisi yang lemah dan dapat mempermudah
terjadinya infeksi, serta penurunan elastisitas
jaringan paru-paru. Proses inflamasi yang terjadi
pada seseorang yang mempunyai usia lebih dari
60 tahun akan berefek besar bahkan dapat
menyebabkan rusaknya organ tubuh (7).

Penelitian ini menggunakan perspektif payer,
yaitu semua biaya akan ditanggung oleh BP]S.
Komponen biaya yang disertakan hanya biaya

medis langsung. Komponen biaya medis langsung
pada penelitian ini meliputi biaya konsultasi dan
kunjungan, labolatorium, radiologi, tindakan dan
terapi, obat, alat kesehatan dan BMHP (Bahan
Medis Habis Pakai), sewa alat, sewa kamar,
layanan dan biaya lainnya.

Tabel 3 dapat menunjukkan bahwa rata-rata
total biaya paling tinggi, yaitu kelompok pasien
remdesivir mempunyai biaya rata-rata sebanyak
Rp. 32.399.532, sedangkan pada kelompok non
remdesivir memiliki rata-rata total biaya Rp.
26.853.729. Pada analisis SPSS uji Mann Whitney
menunjukkan significancy p = 0,744 > 0,05,
sehingga dapat disimpulkan tidak ada perbedaan
yang bermakna antara biaya pasien COVID-19
yang menggunakan terapi oksigen dengan
diberikan remdesivir dan tanpa diberikan
remdesivir.

Tabel 3. Data Biaya Pengobatan

Kelompok
Rata-rata Biaya Remdesivir Non. .
Remdesivir
Konsultasi dan 3.165.000,- 3.170.000,-
kunjungan
Labolatorium 3.249.322,- 2.722.969,-
Radiologi 307.588,- 127.059,-
Tindakan dan 3.336.161,- 2.309.341,-
terapi
Obat 7.532.382,- 6.069.768,-
BMHP 9.390.234,- 7.645.174,-
Sewa Alat 1.174.118,- 700.000,-
Layanan dan 695.647,- 638.118,-
lainnya
Sewa kamar 3.072.647,- 2.815.294,-
Total 32.399.532,- 26.853.729,-
Nilai Sig
(p-value) 0,744

Length of Stay (LoS) atau lama hari rawat inap
merupakan suatu gambaran yang dapat
menunjukkan durasi atau lamanya seorang
pasien dirawat inap di fasilitas kesehatan.
Semakin tinggi nilai LoS pada seorang pasien akan
menunjukan semakin lama pasien tersebut
dirawat di fasilitas kesehatan. LoS dapat dijadikan
salah satu faktor yang dapat mempengaruhi total
biaya suatu perawatan atau intervensi di fasilitas
kesehatan. Semakin lama seorang pasien dirawat
inap, maka semakin banyak kebutuhan sumber
daya, seperti tindakan, obat, bahan medis,
pemeriksaan dan jasa tenaga medis, sehingga
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total biaya yang harus dibayarkan akan
meningkat (7).
Berdasarkan penelitian Ndaparoka, dkk

(2021), rata-rata perawatan pasien COVID-19
pada ruang rawat inap adalah 15 hari. Jenis
kelamin, usia dan penyakit komorbid dapat
menjadi faktor yang dapat mempengaruhi lama
rawat inap pasien COVID-19 di RSUD Kabupaten
Tangerang (10). Oleh karena itu, pada penelitian
ini lama rawat atau LoS menjadi parameter
efektivitas. Pasien COVID-19 dapat dinyatakan
efektif apabila memiliki nilai lama rawat inap atau
LoS kurang dari 15 hari.

Tabel 4 dapat menunjukkan kelompok pasien
COVID-19 yang menggunakan terapi oksigen
dengan diberikan remdesivir yang memiliki nilai
LoS kurang dari 15 hari sebanyak 8 pasien (47%),
sedangkan dengan nilai LoS lebih dari 15 hari
sebanyak 9 pasien (53%). Pada pasien COVID-19
yang menggunakan terapi oksigen tanpa
diberikan remdesivir dengan nilai LoS kurang
dari 15 hari sebanyak 8 pasien (47%) dan pasien
yang memiliki nilai LoS lebih dari 15 hari
sebanyak 9 pasien (53%). Oleh karena itu, pasien
COVID-19 yang menggunakan terapi oksigen
diberikan remdesivir dan pasien COVID-19 yang
tanpa diberikan remdesivir memiliki efektivitas
LoS atau lama rawat inap yang sama (47%). Pada
analisis SPSS uji Independet Sample test
menunjukan significancy p = 0,738 > 0,05,
sehingga dapat disimpulkan tidak ada perbedaan
yang bermakna antara nilai LoS pasien COVID-19
yang menggunakan terapi oksigen yang diberikan
remdesivir dengan tanpa diberikan remdesivir.

Penggunaan remdesivir pada pasien COVID-
19 selama 5 hari sampai 10 hari dengan dosis hari

pertama 200 mg secara IV, dilanjutkan hari kedua
dan seterusnya dengan dosis 100 mg perhari
secara [V. Apabila pasien mengalami perbaikan
sebelum 5 hari dirawat inap maka pemberian
remdesivir dapat dihentikan, sedangkan apabila
pasien selama 5 hari dirawat inap tidak
mengalami perbaikan klinis maka pemberian
remdesivir dapat dilanjutkan sampai 10 hari.
Pada penelitian ini pemberian remdesivir
terhadap pasien kelompok remdesivir dengan
LoS lebih dari 10 hari hanya diberikan sebanyak
11 dosis, yaitu 2 dosis (200 mg) digunakan pada
hari pertama pemberian, selanjutnya hari kedua
sampai hari kesepuluh diberikan 1 dosis per hari
(100 mg) (3).

Saturasi  oksigen adalah  pengukuran
kemampuan haemoglobin dalam mengikat
oksigen. Saturasi oksigen dapat dijadikan salah
satu  indikator  status  oksigenasi  (11).
Berdasarkan penelitian yang dilakukan Fata dan
Febriana (2021) menunjukkan terjadinya
penurunan saturasi oksigen pada pasien COVID-
19 (12). Kondisi pasien COVID-19 dengan nilai
saturasi oksigen <93% akan membutuhkan terapi
oksigen dengan target saturasi oksigen 92%-96%
(13). Oleh karena itu pada penelitian ini, pasien
dengan nilai saturasi oksigen akhir atau pada saat
pasien diizinkan pulang oleh dokter dengan nilai
saturasi oksigen lebih dari 92% dapat dinyatakan
efektif.

Berdasarkan Tabel 5 menunjukkan pada
kelompok remdesivir semua pasien mencapai
target nilai saturasi oksigen (100%), sedangkan
kelompok non remdesivir yang telah mencapai
target saturasi oksigen sebanyak 15 pasien (88%)
dan yang tidak mencapai target saturasi oksigen
sebanyak 2 pasien (12%).

Tabel 4. Penilaian Lama Hari Perawatan

Length of Stay o Nilai Sig
Kelompok <15Hari % >15Hari % Total % (p-value)
Remdesivir 8 47 9 53 17 100 0738
Non Remdesivir 8 47 9 53 17 100 ’
Tabel 5. Penilaian Saturasi Oksigen
Saturasi Oksigen o S as
Kelompok <92% % >92% % Total % Nilai Sig (p-value)
Remdesivir 0 0 17 100 17 100 0299
Non Remdesivir 2 12 15 88 17 100 ’
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Pada analisis SPSS wuji Mann Whitney
menunjukkan significancy p = 0,299 > 0,05,
sehingga dapat disimpulkan tidak ada perbedaan
yang bermakna antara nilai saturasi oksigen akhir
pasien COVID-19 yang menggunakan terapi
oksigen yang diberikan remdesivir dengan yang
tanpa diberikan remdesivir. Saturasi oksigen
dapatdipengaruhi oleh jumlah penyakit penyerta,
usia, jenis kelamin dan tingkat keparahan pasien.

Penggunaan remdesivir pada salah satu kasus
COVID-19 di Amerika Serikat menunjukkan
adanya perbaikan klinis dengan peningkatan
saturasi oksigen yang mencapai 94-96% sehingga
tidak memerlukan kembali terapi oksigen (14).

Berdasarkan uraian di atas, pada penelitian
ini sampel yang dapat dinyatakan efektif apabila
memiliki nilai LoS kurang dari 15 hari dan
mencapai target saturasi oksigen lebih dari 92%.
Tabel 6 menunjukkan kelompok remdesivir
memiliki nilai efektivitas yang lebih tinggi
dibandingkan dengan nilai efektivitas kelompok
non remdesivir. Pada kelompok remdesivir
sampel yang dapat dinyatakan efektif berjumlah 8
pasien (47%) dan yang dinyatakan tidak efektif
berjumlah 9 pasien (53%). Sedangkan pada
kelompok non remdesivir sampel yang
dinyatakan efektif berjumlah 7 pasien (41%) dan
yang dinyatakan tidak efektif berjumlah 10 pasien
(59%).

Obat yang secara spesifik untuk mengobati
penyakit COVID-19 sampai saat ini belum
ditemukan, namun peneliti atau lembaga tertentu
telah melakukan percobaan uji klinik terhadap
beberapa obat yang diduga berpotensi untuk
mengobati penyakit COVID-19, salah satunya

yaitu remdesivir. Badan Pengawas Obat dan
Makan (BPOM) mengeluarkan EUA (Emergency
Use Authorization) terhadap obat remdesivir,
yang artinya BPOM mengizinkan secara darurat
penggunaan obat remdesivir terhadap pasien
COVID-19 pada tanggal 19 September tahun
2020. Oleh karena itu, remdesivir hanya dapat
digunakan untuk pasien COVID-19 selama obat
khusus penyakit COVID-19 belum ditemukan (3).

Berdasarkan penelitian Beigel et al, (2020)
menunjukkan pada pasien COVID-19 dengan
pemberian remdesivir mengalami perbaikan
klinis yang lebih baik dibandingkan dengan
pasien COVID-19 yang menggunakan plasebo
(15). Selain itu, penelitian yang dilakukan oleh
Wang et al, (2020) menunjukkan bahwa tidak
ada perbedaan signifikan secara statistik
terhadap waktu perbaikan klinis antara terapi
penggunaan remdesivir dengan plasebo pada
pasien COVID-19 yang dirawat inap, namun
pasien COVID-19 yang diberikan remdesivir
secara numerik mempunyai waktu perbaikan
yang lebih singkat dibandingkan dengan pasien
COVID-19 yang diberikan plasebo (16).

Intervensi  yang  paling  cost-effective
merupakan intervensi dengan hasil perhitungan
ACER yang paling rendah dibandingkan dengan
intervensi yang lain (5). Berdasarkan hal
tersebut, hasil perhitungan nilai ACER pada
penelitian ini dapat dilihat pada Tabel 7,
menunjukkan kelompok non remdesivir lebih
cost-effective dibandingkan dengan kelompok
remdesivir.

Tabel 6. Analisis Efektivitas Pengobatan

Efektivitas
0,
Kelompok  —pril@if 9% Tidak Efekuf % 0@ %
Remdesivir 8 47 9 53 17 100
Non Remdesivir 7 41 10 59 17 100
Tabel 7. Analisis Efektivitas Biaya
. . ACER
Kelompok Total Biaya Efektivitas (Total Biaya/Efektivitas)
Remdesivir Rp. 32.399.532,- 47% Rp. 688.490,-
Non Remdesivir Rp. 26.853.729,- 41% Rp. 654.969,-
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Gambar 1 Kuadran Efektivitas Biaya

Hasil penelitian ini tidak sesuai dengan Perhitungan ICER  (Incremental  Cost-

penelitian yang dilakukan oleh Oksuz et al,
(2021) dengan judul “Cost-Effectiveness Analysis
of Remdesivir Treatment in COVID-19 Patients
Requiring Low-Flow Oxygen Therapy: Payer
Perspective in Turkey” yang menunjukkan terapi
kelompok pasien COVID-19 yang diberikan
remdesivir lebih cost-effective dibandingkan
dengan kelompok pasien COVID-19 tanpa
diberikan remdesivir (17). Begitupun dengan
penelitian yang dilakukan oleh Rafia et al.,, (2022)
di Inggris dan Wales, menyatakan bahwa terapi
pada pasien COVID-19 yang dirawat inap dengan
diberikan  remdesivir lebih  cost-effective
dibandingkan dengan terapi standar perawatan
atau tanpa diberikan remdesvir (18). Adanya
perbedaan hasil penelitian ini dengan penelitian
lain, karena dipengaruhi oleh beberapa faktor,
diantaranya sampel, parameter yang digunakan,
pola terapi pengobatan penyakit COVID-19,
kebijakan pemerintah terutama biaya terapi,
genetik dan bioavaibilitas masing-masing pasien
yang berbeda.

Pada Gambar 1 menunjukkan kelompok
remdesivir memiliki rerata total biaya yang tinggi
dengan efektivitas yang lebih tinggi (kuadran I),
sedangkan pada kelompok non remdesivir
memiliki rerata total biaya yang rendah dengan
efektivitas yang lebih rendah (kuadran III)
sehingga dibutuhkan pertimbangan selanjutnya
dengan melakukan perhitungan ICER (5).

Effectiveness Ratio) merupakan perhitungan yang
bertujuan untuk mengetahui besarnya biaya
tambahan untuk setiap perubahan satu unit
efektivitas-biaya  (5).  Perhitungan  ICER
digunakan untuk mengetahui besarnya biaya
tambahan yang dikeluarkan oleh pasien jika
melakukan penggantian intervensi. Berdasarkan
Tabel 8 dapat diketahui apabila pasien COVID-19
yang menggunakan terapi oksigen tanpa
diberikan remdesivir ingin meningkatkan
penyembuhan dengan penggunaan remdesivir
maka diperlukan biaya tambahan sebanyak Rp.
924.301 perhari lama rawat inap.

Kesimpulan

Kesimpulan pada penelitian ini, yaitu Nilai
ACER pasien COVID-19 yang menggunakan terapi
oksigen dengan diberikan remdesivir, yaitu Rp.
688.490 dan nilai ACER pasien COVID-19 yang
menggunakan terapi oksigen tanpa diberikan
remdesivir, yaitu Rp. 654.969. Kelompok pasien
COVID-19 yang menggunakan terapi oksigen
tanpa diberikan remdesivir lebih cost-effective
dibandingkan dengan kelompok pasien COVID-19
yang menggunakan terapi oksigen dengan
diberikan remdesivir.

Ucapan Terima Kasih

Terima kasih kepada seluruh pihak baik dari
Sekolah Tinggi Ilmu Kesehatan Salsabila Serang
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Hubungan Sosiodemografi dengan Hasil Klinis Pasien
Covid-19 di RSUD Bengkulu

Stefanus Lukas??, Diana Laila Ramatillah?, Yufri Aldit, Fatma Sri Wahyuni?,
Fransisca Gloria?, Michael?, Agung Aji Wahyudi?, Lita Tri Astari?

: k I Abstract: Coronavirus disease 2019 (Covid-19) is an infectious disease caused by
Artike SARS-CoV-2 which has a shape and behavior resembling the SARS virus. The
Pen el itian national mortality percentage is 4.23, which is above the national average. The

purpose of the study was to determine what factors were associated with the
death of Covid-19 patients at the Bengkulu Government Hospital. With the aim of
knowing the sociodemographic relationship with the clinical outcomes of
Covid-19 patients in Bengkulu. Methods A retrospective cohort study was
conducted in this study. This study only involved patients with confirmed
Covid-19, with a total sample of 127 patients who were hospitalized during April,
May, and June 2021. + oseltamivir + vitamins as treatment. The outcome of
Covid-19 infection had several significant correlation factors: age (0.0001),
occupation (0.0001) and comorbidities (0.0001). In conclusion, the worst clinical
outcomes were mostly found in patients with diabetes and those who were over
50 years old.

Keywords: Covid-19, treatment profile, survival rate, antiviral, antibacterial

Abstrak: Coronavirus disease 2019 (Covid-19) adalah penyakit menular yang
disebabkan oleh SARS-CoV-2 yang memiliki bentuk dan perilaku menyerupai
virus SARS. Persentase angka kematian nasional adalah 4,23, yang berada di
atas angka kematian rata-rata nasional. Tujuan penelitian untuk mengetahui

1 Fakultas Farmasi Universitas faktor-faktor apa saja yang berhubungan dengan kematian pasien Covid-19 di
Andalas Padang, Limau RS Pemerintah Bengkulu.Dengan tujuan Mengetahui hubungan sosiodemografi
Manis, 25175 Pauh, Padang, dengan luaran klinis pasien COVID-19 di Bengkulu.dengan metode Penelitian
Indonesia kohort retrospektif dilakukan dalam penelitian ini. Penelitian ini hanya

2 Fakultas Farmasi, melibatkan pasien terkonfirmasi COVID-19, dengan total sampel 127 pasien
Universitas 17 Agustus 1945 yang dirawat di rumah sakit selama April, Mei, dan Juni 2021. Semua pasien
Jakarta, Sunter Agung, yang dirawat di Rumah Sakit Pemerintah Bengkulu antara April dan Juni 2021
14350 Tanjung Priok, menggunakan azitromisin atau levofloxacin + oseltamivir + vitamin sebagai
Jakarta Utara, Indonesia pengobatan. Hasil dari infeksi covid-19 memiliki beberapa faktor korelasi yang

signifikan: usia (0,0001), pekerjaan (0,0001) dan penyakit penyerta (0,0001).
Kesimpulan outcome klinis terburuk paling banyak ditemukan pada pasien
yang menderita Diabetes dan berusia lebih dari 50 tahun.

Korespondensi: Kata Kkunci: Covid-19, profil pengobatan, tingkat kelangsungan hidup,
antivirus, antibakteri
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Pendahuluan

Virus SARS-CoV-2 adalah penyebab utama
penyakit menular yang disebut Coronavirus atau
lebih umum dikenal sebagai COVID-19, penyakit
virus manusia baru, virus corona beta RNA yang
diselimuti yang telah muncul di China dan
tersebar luas di seluruh dunia, dan hingga hari ini,
31 Mei 2022 terdapat 532.210.230 kasus COVID
19 dan menyebabkan 6.312.017 kasus kematian
di seluruh dunia (1). COVID-19 yang berasal dari
virus SARS-CoV?2 merupakan penyakit
mematikan yang dapat menimbulkan tantangan
besar bagi kesehatan masyarakat di seluruh dunia
karena virus SARS CoV2 menginfeksi saluran
pernapasan dan menyebabkan penurunan fungsi
operasional dari pernapasan hingga
menyebabkan pneumonia pada manusia (2,3).
Sebagian besar pasien akan mengalami penyakit
pernapasan ringan hingga sedang dan sembuh
tanpa memerlukan perawatan khusus ketika
mereka tertular virus corona. Namun, pasien
lanjut usia dan pasien dengan penyakit penyerta
seperti penyakit Kkardiovaskular, diabetes,
penyakit pernapasan kronis, atau bahkan kanker
lebih mungkin mengembangkan penyakit serius
dan memerlukan perawatan khusus (4).

Terutama, koinfeksi bakteri adalah fitur
umum pada penyakit COVID-19 sehingga alasan
penggunaan atibiotik dalam manajemen klinis
COVID-19 ditujukan untuk mencapai resolusi
infeksi  bakteri yang menyertai infeksi
Coronavirus atau eksploitasi potensi aktivitas
antivirusnya (5). Obat antivirus (seperti
Remdesivir, Ritonavir-boosted nirmatrelvir,
Bebtelovimab, Molnupiravir, Interferon, dan
banyak lagi) mencegah replikasi virus melalui
berbagai mekanisme, termasuk memblokir invasi
SARSCoV?2, menghambat aktivitas 3-
chymotrypsin-like protease (3CLpro) dan RNA
SARSCoV2-dependent RNA polymerase (RdRp),
dan menyebabkan mutasi genetik virus yang
mematikan (6).

Berdasarkan sebuah penelitian, 175 pasien
dengan konfirmasi COVID-19 yang dirawat di
rumah sakit di 3 rumah sakit di wilayah
Lombardy Italia pada tahun 2020 telah
menunjukkan hasil sekitar 140 pasien dengan
penyakit penyerta (81.4%), hipertensi (37,2%),
dan diabetes (20,9%). ) menjadi yang paling

umum diikuti oleh keganasan dan penyakit
autoimun dan mayoritas pasien (129, 73,7%)
menerima berbagai kombinasi azitromisin,
hidroksiklorokuin, dan/atau terapi antivirus
(Remdesivir, Darunavir/ritonavir, atau
Lopinavir/Ritonavir) (7). Namun, ada merupakan
pewarnaan profil demografi dan epidemiologi
nasional dengan karakteristik virus corona (8,9).

Indonesia diprediksi akan lebih menderita
untuk menangani kasus virus corona dalam
jangka waktu yang lebih lama dibandingkan
dengan negara-negara berpenduduk sedikit
lainnya karena seperti yang kita ketahui
Indonesia menempati kepadatan penduduk
terbesar keempat di dunia. Indonesia sangat
terdampak COVID-19 dengan Case Fatality Rate
(CFR) sebesar 8,9% pada akhir Maret 2020 (10).
Semua rumah sakit di Indonesia mengikuti
pedoman nasional untuk diagnosis dan
pengobatan pada saat pasien masuk (11).
Terdapat 51,9% kasus terkonfirmasi adalah laki-
laki dewasa, dan 31,4% kasus terkonfirmasi
berusia antara 31-45 tahun, dengan persentase
kematian tertinggi pada usia 46-59 tahun sebesar
39,4%, dan 50,5% kasus terkonfirmasi memiliki
hipertensi sebagai penyakit penyerta di Indonesia
(12).

Sosiodemografi merupakan analisis terhadap
individu yang mencakup jenis kelamin, umur dan
pekerjaan (13). Sosiodemografi merupakan salah
satu yang mempengaruhi penyebaran covid-19
(14,15), tetapi belum ditemukan hubungan
antara sosiodemografi dengan hubungan hasil
klinis dari pasien covid-19. Dikarenakan masih
kurangnya penelitian terkait sosiodemografi
dengan hasil klinis dari pengobatan Covid-19 di
Indonesia membuat pentingnya penelitian ini
dilakukan. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mencari hubungan dari sosiodemografi terhadap
hasil klinis pasien covid-19 dengan pengobatan
yang sama.

Metodologi Penelitian
Desain dan Pengaturan Studi

Penelitian ini dilakukan di sebuah rumah
sakit pemerintah di Bengkulu, Indonesia.
Penelitian ini menggunakan desain kohort
retrospektif dan melibatkan 140 pasien COVID-
19, tetapi hanya 127 yang memenuhi kriteria
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inklusi. Semua pasien COVID-19 yang mendapat
Azitromisin dihidrat tablet 500mg, tablet
Oseltamivir 200mg, dan Vitamin dimasukkan
dalam  kriteria  inklusi. = Pasien  dengan
komorbiditas kanker, penyakit kekebalan, dan
pasien hamil dimasukkan Kkedalam Kkriteria
eksklusi.

Persetujuan Etis

Persetujuan etik didapatkan sebelum
penelitian dimulai dari komite etik medis dari
Komite Etik Riset Kesehatan dari Politeknik
Kesehatan Kementerian Kesehatan Bengkulu
Indonesia, dan surat persetujuan, No: Kepk.M
109/07/2021 dan 110/07/2021.

Pengumpulan dan Penanganan Data

Berdasarkan Gambar 1, persetujuan etis
diperlukan sebelum melakukan penelitian ini.
Peneliti akan menentukan pasien dengan daftar
pasien di bangsal. Sebelum mengambil data
rekam medis, peneliti akan menjelaskan
penelitian dan tujuannya kepada pasien dengan
bantuan staf. Informed consent ditandatangani
sebagai persetujuan penelitian oleh pasien. Data
disusun menurut status sosiodemografi, data
hasil klinis dan pengobatan saat ini dan
dipindahkan ke formulir penelitian klinis (CRF).
Data dianalisis secara deskriptif dengan uji Chi-
Square dan Kaplan Meier menggunakan software

SPSS versi 22. Korelasi signifikan ditunjukkan
oleh nilai P < 0,05.

Hasil dan Diskusi

Sub bab ini akan menjelaskan hasil penelitian
. Pengujian data meliputi analisis Univariate,
analisis Bivariate, uji Chi-square, uji Odd Ratio,
dan uji multivariat, termasuk multiple logistic
regression test. Faktor Kematian Pasien
menggunakan uji One Way Anova dan Analisis
Survival dengan Metode Kaplan Meier.

Pengobatan Covid-19 sesuai dengan Pedoman
Tatalaksana Covid-19 Edisi 4 Tahun 2022 (16)
yaitu Azitromisin atau Levofloxacin, + Oseltamivir
+ Vitamin. Semua pasien ini dirawat dalam
kategori pengobatan 1 (Tabel 1). Azitromisin dan
levofloksasin telah menunjukkan hasil klinis yang
baik dalam mengobati covid-19 dengan sifat
antibakteri dan imunomodulatornya (17).
Oseltamivir sebagai agen antivirus telah
menunjukkan hasil klinis yang baik untuk
mengobati kasus ringan dan antivirus ini dapat
menurunkan angka kematian infeksi covid-19
(16,18). Vitamin seperti vitamin C and vitamin D
berperan aktif dalam penyembumbuhan covid-
19, vitamin C memiliki efek antivirus dengan cara
meningkatkan tingkat leukosit (sel darah putih)
dalam proses penyembuhan selain itu vitamin C
dan D memiliki efek antioksidan, antiinflamasi
dan efek imunomodulator (19,20).

Mendapat persetujuan
Ethical Clearance dari
Kementerian Kesehatan di
Bengkulu

Melihat Rekam Medis
Pasien COVID-19 di RS
Pemerintah

Dipilih semua pasien yang
menerima Azitromisin +
oseltamivir + vitamin

Data yang Dianalisis
dengan statistik

Data ditransfer ke
Collection Research Form
(CRF)

Pasien menandatangani
informed consent
sebelum mengumpulkan
data dari rekam medis

Gambar 1. Kerangka Penelitian
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Tabel 1. Jumlah Pemakaian obat pada pasien

Indikator

n (populasi/sampel)

Pengobatan Covid-19
(Kemenkes RI)

127 (100%)

Hubungan Sosio-demografi dengan Hasil
Klinis Pasien COVID-19

Distribusi frekuensi jenis kelamin, usia, status
perkawinan, pekerjaan, penyakit penyerta, dan
kategori pasien terkonfirmasi positif dan negatif
Covid-19 pada April - Juni 2021 terlihat pada
tabel berikut:

Sebuah studi baru-baru ini menyebutkan
kategori risiko tinggi infeksi covid-19 adalah
orang-orang berusia di atas 70 tahun dan pasien
dengan penyakit penyerta > 50 tahun (21,22).
Tabel 2 menunjukkan bahwa pasien dengan usia
> 50 tahun cenderung memiliki prognosis yang

lebih buruk. Tingkat kematian faktor usia adalah
yang tertinggi di antara pasien pada 70 tahun.
Dengan bertambahnya usia penyebab, fungsi
organ telah berkurang, seperti sistem peredaran
darah, faktor risiko yang diketahui untuk infeksi
covid-19 (23,24). Ramatillah et al menemukan
sebagian besar pasien laki-laki 45 mendapatkan
hasil klinis sembuh; sebanyak 30 orang (66, 7%)
dan 15 orang (33,3%) meninggal (8). Pasien
wanita 27 mendapatkan hasil klinis, 22 orang
(81,5%) sembuh, dan 5 orang (18,5%) meninggal
(8). Jenis kelamin tidak berkorelasi dengan hasil
klinis pasien COVID-19 dengan nilai P 0,174 >
0,05 (8).

Tabel 2. Hubungan Sosio-demografi dengan Hasil Klinis

Indikator

Hasil klinis

Sembuh

Kematian

Total

P-Value

n (%) n (%)
Jenis kelamin
Pria 45 (47,87) 17(51,51) 62 0.504
b. Perempuan 49 (52.13) 16 (48,49) 65 ’
Usia
<50 tahun 27 (28,72) 9(27,27) 36 0.000
> 50 tahun 67 (71,28) 24 (72,73) 91 ’
Status Pernikahan
Telah menikah 88 (93,61) 33(100) 121
Lajang 6 (6,39) 0(0) 6 0,071
Pekerjaan
K.erja . 71 (75,53) 33 (100) 104 0.000
Tidak bekerja 23 (24,46) 0(0) 23 ’
Komorbiditas
Diabetes Melitus 41 (43,61) 13(39,39) 54
Asma 21 (22,34) 7 (21,21) 28
Hipertensi 22 (23,40) 5 (15,15) 27 0,000
penyakit lainnya 10 (10,63) 8 (24,24) 18
Lama Rawat
< 2 minggu 85 (90,42) 33 (100) 118 0,266
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Gambar 2. Analisis Survival dengan Metode Kaplan Meier

Pekerjaan cenderung berkorelasi dengan
hasil infeksi covid-19 secara signifikan. Layanan
atau pekerjaan penting yang tidak dapat
dilakukan dari rumah adalah penyebab
peningkatan angka kematian akibat infeksi covid-
19 (25). Pekerjaan esensial seperti pelayanan
kesehatan atau penjualan bahan pokok
cenderung meningkatkan risiko terkena penyakit
dan stres kerja yang disebabkan oleh perubahan
dalam pelayanan dan tugas untuk memenuhi
permintaan layanan saat pandemi yang
meningkat (26). Tidak ada hubungan yang
signifikant antara jenis Kkelamin, status
pernikahan dan lama rawat pasien terhadap hasil
Kklinis.

Komorbiditas dikaitkan dengan
peningkatan kematian infeksi covid-19 (21,22).
Dalam studi ini, Diabetes telah menunjukkan hasil
prognostik terburuk (39,39%), dan risiko yang
lebih tinggi untuk kebutuhan perawatan intensif
dan ventilasi invasif telah dilaporkan pada pasien

covid-19 dengan diabetes (26). Perkembangan
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
menunjukkan korelasi yang signifikan dengan
pasien diabetes dengan hazard ratio 2,3 (26,27).

Berdasarkan Gambar 2, pasien dengan
komorbiditas diabetes melitus memiliki tingkat
kelangsungan hidup rata-rata sekitar 11,9%
setelah menjalani pengobatan selama lebih dari
12 hari. Pasien dengan komorbiditas asma
memiliki tingkat kelangsungan hidup rata-rata
11,2% setelah menjalani pengobatan selama lebih
dari 12 hari. Pasien dengan komorbid hipertensi
memiliki tingkat kelangsungan hidup rata-rata
sekitar 12,1% setelah menjalani pengobatan
selama lebih dari 12 hari. Pasien dengan penyakit
hati komorbid memiliki tingkat kelangsungan
hidup rata-rata 11,2% setelah menjalani
pengobatan selama lebih dari 12 hari. Dan pasien
yang memiliki komorbiditas PPOK memiliki
tingkat kelangsungan hidup rata-rata sekitar 5%
setelah menjalani pengobatan selama sekitar
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delapan hari. Dari suatu penelitian menunjukkan
angka kematian yang lebih tinggi pada penderita
PPOK 1,48 lebih tinggi dibandingkan penderita
tanpa PPOK (aOR = 1,48; 95% CI= 0,99-2,21; p=
0,056) (28). Pasien dengan PPOK sering
mengalami dispnea gejala yang membuat pasien
kesulitan memakai masker (29). Masker telah
terbukti sebagai metode pelindung infeksi covid-
19 (30). Studi lain menunjukkan pasien PPOK
memiliki angka kematian lebih tinggi 3,92 kali
(31). Hal ini menunjukkan PPOK telah berkorelasi
dengan hasil pengobatan.

Kesimpulan

Seluruh pasien yang dirawat inap di RSUD
Bengkulu merupakan pasien yang mendapat
pengobatan kategori 1: Azitromisin atau
Levofloksasin,+ Oseltamivir + Vitamin dan
25.98% pasien yang dirawat meninggal dalam
perawatan Tidak ada hubungan antara jenis
kelamin, status perkawinan, atau lama rawat inap
dengan outcome pasien. Pasien berusia 50
dengan penyakit penyerta dan baru bekerja
cenderung memiliki hasil klinis yang lebih buruk.
Komorbiditas yang memiliki outcome buruk dari
komorbiditas lainnya adalah Diabetes.
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Persepsi Mahasiswa Farmasi, Keperawatan, Kesehatan
Masyarakat, Gizi dan Pendidikan Jasmani Terhadap
Interprofessional Education (IPE)

Vitis Vini Fera Ratna Utamil?*, Satibi?, Susi Ari Kristina?,
Yayi Suryo Prabandari?

Abstract: The implementation of Interprofessional Education (IPE) is a key
Artikel strategy to produce professionals who have the ability to collaborate with other
professions or Interprofessional Collaboration (IPC) such as in Pharmacist and the
other health sciences. The ability to collaborate between professions is important
due to the changing role of pharmacists and increasingly integrated health
services. Before implementing IPE, it is necessary to do an analysis of student
perceptions of IPE and whether there are differences in the perceptions of students
from different majors as a basis for developing IPE implementation. This research
is a descriptive analytic research conducted in cross sectional nature, in Faculty
of Health Sciences (Fikes). The sampling technique used was a total sampling of
383 respondents, in 4th semester students, with respondent distribution
Pharmacy majors (n=92), Nursing majors (n=88), Public Health majors (n=95),
Nutrition majors (n=66) and majoring in Physical Education (n=42). The
questionnaire used is the Interdisciplinary Education Perception Scale (IEPS)
questionnaire. Then the total score was calculated on the results of the
questionnaire and continued with the Kruskal Wallis Test to find out the difference
in scores between majors. Students in all majors have a good perception of IPE.
The Nursing Department has the highest score (86.73% of the total score) and the

Penelitian

1 Jurusan Farmasi, Fakultas Physical Education Department has the lowest score (83.61% of the total score).
[lmu-ilmu kesehatan, This shows that students in all majors give a positive perception of IPE. Based on
Universitas Jenderal the item questioner analysis, the point about being a professional that is reliable
Soedirman, Purwokerto, and can also be relied upon by other team members is something that needs to be
Banyumas, Jawa Tengah, improved. These two things need to be considered when applying IPE to learning
Indonesia activities.

2 Fakultas Farmasi,
Universitas Gadjah Mada,
Yogyakarta, Indonesia

Keywords:  perception, pharmacy, health  sciences, collaboration,
interprofessional education.

3 Departemen Perilaku Abstrak: Penerapan Interprofessional Education (IPE) merupakan strategi
Kesehatan, Lingkungan, Dan kunci untuk menghasilkan tenaga profesional yang memiliki kemampuan
Kedokteran Sosial Fakultas kolaborasi antar profesi atau Interprofessional Collaboration (IPC) pada profesi
Kedokteran, Kesehatan Farmasi dan rumpun ilmu-ilmu kesehatan. Kemampuan kolaborasi antar
Masyarakat Dan profesi menjadi penting untuk dimiliki seiring dengan perubahan peran
Keperawatan, Yogyakarta, apoteker serta layanan kesehatan yang semakin terintegrasi. Sebelum
Indonesia penerapan IPE, perlu dilakukan analisis tentang persepsi mahasiswa terhadap

IPE serta apakah ada perbedaan persepsi mahasiswa dari jurusan yang berbeda
sebagai dasar pengembangan penerapan IPE. Penelitian ini merupakan

Korespondensi: penelitian deskriptif analitik yang dilakukan secara cross sectional. Teknik

sampling yang digunakan adalah total sampling sebanyak 383 responden yaitu
Satibi semua mahasiswa semester 4 Fikes yaitu jurusan Farmasi (n=92), jurusan
satibi@ugm.ac.id Keperawatan (n=88), jurusan Kesehatan Masyarakat (n=95), jurusan Gizi

(n=66) dan jurusan Pendidikan Jasmani (n=42). Kuesioner yang digunakan
adalah kuesioner The Interdisciplinary Education Perception Scale (IEPS).
Kemudian dihitung skor total pada hasil kuesioner dan dilanjutkan Uji Kruskal
Wallis untuk mengetahui perbedaan skor antar jurusan. Mahasiswa disemua
@@@@ jurusan memiliki persepsi yang baik terhadap IPE. Jurusan Keperawatan
memiliki skor yang paling tinggi (86,73% terhadap skor total) dan Jurusan

Creative Commons Attribution-NonCommerciak Pendidikan Jasmani memiliki skor yang paling rendah (83,61% terhadap skor
Share Alike 4.0 International License
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total). Hal ini menunjukkan bahwa mahasiswa disemua jurusan memberikan
persepsi yang positif terhadap IPE. Poin tentang menjadi profesi yang handal
dan juga dapat diandalkan oleh nggota tim lain adalah hal yang perlu
ditingkatkan. Kedua hal ini perlu dipertimbangkan ketika menerapkan IPE pada

kegiatan pembelajaran.

Kata kunci: persepsi, farmasi, ilmu-ilmu kesehatan,kolaborasi, interprofesional

education.
Pendahuluan

Profesi apoteker dan pendidikan farmasi,
telah mengalami transformasi yang luar biasa
dalam beberapa tahun terakhir Kkarena
modernisasi dari sistem kesehatan dan industri
farmasi(1,2). Telah terjadi perubahan yang besar
dalam peran apoteker saat ini. Peran apoteker
yang semula berfokus pada peracikan obat
(compounding and dispensing) kemudian semakin
meluas kepada peran pelayanan apoteker yang
bersentuhan langsung dengan pasien yaitu
konsultasi obat dan farmasi Klinis (3,4). Peran ini
membuka kesempatan praktek kolaborasi antara
apoteker dengan tenaga kesehatan lain yang juga
memberikan pelayanan kesehatan kepada pasien,
sehingga dapat tercapai layanan kesehatan yang
berkolaborasi dan terintegrasi antar profesi yang
melayaninya (interprofessional collaboration)
(2,4).

Layanan kolaborasi antar profesi atau
interprofessional  collaboration (IPC) akan
meningkatkan outcome layanan kesehatan,
menghasilkan layanan yang lebih efektif,
terorganisir, mencegah duplikasi oleh profesi
lain, serta hemat waktu dan biaya (5,6). Selain itu
[PC dapat memberikan outcome kesehatan serta
kualitas layanan yang lebih baik dibandingkan
dengan layanan kesehatan yang diberikan oleh
satu profesi tenaga kesehatan. (7,8).

Dalam tim layanan kolaborasi, profesi dari
berbagai disiplin memberikan layanan sesuai
dengan profesinya agar pasien mencapai kualitas
hidup yang lebih baik serta meningkatkan
keamanan bagi pasien (7). Dengan demikian
diperlukan tenaga kesehatan yang memiki
kemampuan untuk berkolaborasi (9). Sistem
layanan kesehatan yang berkelanjutan sangat
bergantung pada tenaga kesehatan yang
kompeten dan yang dapat bekerja dalam tim
secara kolaboratif. Tenaga kesehatan yang
memiliki kemampuan berkolaborasi antar profesi
atau collaborative practice-ready health work

force diperlukan untuk menyikapi lingkungan
sistem layanan kesehatan yang semakin
kompleks dan memiliki perubahan yang cepat
(9,10). Strategi kunci dalam menciptakan
collaborative practice-ready health work force
adalah dengan mengimplementasikan
Interprofessional education (IPE) (4,9,11,12). IPE
juga merupakan salah satu dari sepuluh item yang
direkomendasikan untuk diimplementasikan
pada pendidikan tenaga kesehatan di masa depan
(11,12).

Menurut World Health Organization (9)
pendidikan interprofesional (IPE) terjadi ketika
dua atau lebih profesional kesehatan belajar
dengan, dari, dan tentang satu sama lain untuk
meningkatkan kolaborasi dan kualitas layanan.
Implementasi IPE dalam proses pendidikan
profesi kesehatan akan menghasilkan
collaborative practice-ready health work force. IPE
memberikan bermanfaat bagi pasien, institusi,
pelajar, dan pendidik (13). Beberapa penelitian
menyatakan bahwa IPE memainkan peran utama
dalam menciptakan lingkungan kolaborasi yang
efektif dalam pengaturan layanan kesehatan
(14,15), yang  kemudian menghasilkan
rekomendasi yang kuat untuk
mengimplementasikan [PE dalam kurikulum
pendidikan profesi kesehatan(13).

Implementasi IPE dalam pendidikan profesi
dapat meningkatkan pemahaman mahasiswa
tentang kerja tim kesehatan, pelayanan yang
berorientasi pada pasien, peran dan tanggung
jawab masing-masing profesi, komunikasi antar
profesi serta hubungan antara masing-masing
profesi (7,16-18). Implementasi IPE pada
institusi pendidikan perlu diawali dengan
menganalisis tentang persepsi mahasiswa
sasaran terhadap IPE (9,19). Persepsi dan
penerimaaan mahasiswa terhadap IPE adalah
variabel penting dalam pengembangan IPE
(20,21). Persepsi positif dari mahasiswa terhadap
IPE akan meningkatkan kemungkinan outcome
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yang baik dari implementasi IPE (13,22).
Mengevaluasi persepsi siswa tentang IPE akan
memberikan wawasan mendalam tentang
kesediaan mereka untuk kolaborasi
interprofessional di masa depan (13).

Beberapa penelitian yang telah dilakukan
untuk mengetahui persepsi mahasiswa dari
berbagai jurusan profesi kesehatan terhadap IPE
menunjukkan bahwa mahasiswa memiliki
persepsi yang bagus terhadap IPE(7,16,17,17,18).
Namun demikian, terdapat perbedaan nilai
persepsi mahasiswa dari masing-masing profesi.
Persepsi yang positif ini menunjukkan potensi
implementasi IPE dalam pendidikan profesi
kesehatan.

Selain persepsi yang baik terhadap IPE akan
menjadi pendorong untuk memulai perubahan
kurikulum pendidikan profesi kesehatan serta.
memberikan dorongan positif pada
pengembangan konsep IPE dalam proses
pembelajaran (22,23) Oleh karena itu,
penggalian  persepsi mahasiswa sebelum
mengimplementasikan [PE akan membantu
merancang program [IPE sesuai dengan
kebutuhan mahasiswa serta mengetahui masalah
spesifik yang ada pada mahasiswa sasaran.
Informasi ini akan menjadi informasi dasar untuk
mengembangkan program IPE di masa yang akan
datang (11,19,24)

Metodologi Penelitian

Penelitian ini dilakukan secara cross sectional
menggunakan metode deskriptif analitik.
Responden dalam penelitian ini adalah
mahasiswa jurusan farmasi, keperawatan,
kesehatan masyarakat, gizi dan Pendidikan
jasmani. Pengisian kuesioner dilakukan secara
daring karena kegiatan belajar mengajar masih
dilakukan secara daring. Teknik sampling yang
digunakan adalah total sampling dengan
responden semua mahasiswa semester 4 Fakultas
[Imu-ilmu Kesehatan (FIKES) sebanyak 383
mahasiswa. Persebaran responden adalah
sebagai berikut, jurusan Farmasi (n=92), jurusan
Keperawatan (n=88), jurusan Kesehatan
Masyarakat (n=95), jurusan Gizi (n=66) dan
jurusan Pendidikan Jasmani (n=42). Variabel
dalam penelitian ini adalah persepsi mahasiswa
terhadap IPE. Penelitian ini telah mendapatkan

Ethical Clearance dari KEPK FIKES Unsoed
dengan nomer No: 567/EC/KEPK/XI/2021.
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah
persepsi mahasiswa terhadap IPE dan variabel
terikatnya adalah jurusan mahasiswa.

Instrumen Penelitian dan Analisis Data.

Kuesioner The Interdisciplinary Education
Perception Scale (IEPS) (18) digunakan untuk
mengukur persepsi mahasiswa terhadap IPE.
Sebelum digunakan, dilakukan wuji validitas
kuesioner menggunakan Uji Pearson Correlation
dan uji reliabilitas kuesioner menggunakan uji
Alpha Cronbach. Data skor tiap item pertanyaaan
kemudian dianalisis secara deskriptif. Uji Kruskal
Wallis digunakan pada skor total untuk
mengetahui perbedaan persepsi terhadap IPE
antar jurusan. Persepsi mahasiswa atas IPE
diklasifikasi menjadi 3 kategori yaitu Baik, Cukup
Baik dan Kurang baik. Semakin besar skor total
yang didapat pada masing-masing kuesioner,
maka semakin bagus persepsi mahasiswa atas
IPE.

Hasil dan Pembahasan

Penelitian ini dilakukan untuk
mendapatkan gambaran persepsi mahasiswa
FIKES terhadap IPE, serta apakah ada perbedaan
persepsi berdasarkan masing-masing jurusan.
Informasi ini adalah sebagai informasi dasar
untuk mngembangkan program IPE yang lebih
tepat di kemudian hari. Sebelum digunakan,
dilakukan uji validitas dan reliabilitas terlebih
dahulu pada kuesioner.

Persepsi mahasiswa atas IPE

Hasil wuji validitas Pearson Correlation
menunjukkan semua pertanyaan kuesioner IEPS
adalah valid (p< 0,001) dan hasil uji reliabilitas
Alpha Cronbach juga menyimpulkan bahwa
kuesioner tersebut reliabel (nilai Cronbach's
Alpha 0,838). Hasil skor rata-rata tiap item
pertanyaan dapat dilihat pada Tabel 2.

Hasil skor pada tiap jurusan menunjukkan
bahwa walaupun tiap jurusan mendapat skor
yang berbeda-beda tetapi semua jurusan
memiliki skor persepsi dengan kategori baik.
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Tabel 1. Klasifikasi Persepsi Mahasiswa Atas IPE

Klasifikasi Nilai
No. Komponen Persepsi Baik Cukup Baik Kurang
Baik

1. Nilai total seluruh item 272,2% <72,2%-44,4% < 44,4%

2. Sub Skala Kompetensi dan Otonomi/Competency = 72% <72%-44,6% < 44,6%
and Autonomy (butir 1, 4, 6, 8, 9)

3. Persepsi Kebutuhan akan Kerja Sama/Perceived = 66,7% <66,7-50% <50%
Need for Cooperation (butir 5 dan 7)

4.  Persepsi Kerja Sama yang sebenarnya/Perception =72% <72%-44,6% <44,6%
of actual Cooperation (butir 2, 3,10, 11, 12)

(Hakiman et al., 2016)
Jurusan Keperawatan memiliki skor yang Kerjasama yang Sebenarnya jurusan

paling tinggi (86,73%) dan Jurusan Pendidikan
Jasmani yang memiliki skor yang paling rendah
(83,61%). Jurusan Farmasi mendapat skor
tertinggi kedua setelah Keperawatan yaitu
86,15%. Hal ini sesuai dengan penelitian
Maharajan et al, 2017 yang mengukur persepsi
pada jurusan Kedokteran, Kedokteran Gigi,
Farmasi dan Ilmu Kesehatan. Hasil penelitian
tersebut menunjukkan terdapat perbedaan
persepsi berdasarkan jurusan. Nilai persepsi yang
paling tinggi didapat oleh jurusan Kedokteran
kemudian diikuti oleh jurusan Kedokteran Gigi,
jurusan Ilmu-ilmu Kesehatan dan jurusan
Farmasi. Pada penelitian Yune et al, 2020
menunjukkan bahwa persepsi mahasiswa
jurusan Keperawatan memiliki nilai persepsi
yang paling tinggi, kemudian diikuti jurusan
Farmasi dan Kedokteran (11).

Persepsi mahasiswa terhadap IPE memiliki 3
dimensi yaitu Kompetensi dan Otonomi, Persepsi
Kebutuhan akan Kerja Sama dan  Persepsi
Kerjasama yang Sebenarnya. Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa mahasiswa pada semua
jurusan memiliki nilai yang baik pada semua
dimensi. Untuk dimensi kompetensi dan otonomi,
jurusan keperawatan memiliki skor dimensi yang
paling tinggi. Pada dimensi Persepsi Kebutuhan
akan Kerja Sama, jurusan Farmasi memiliki skor
yanig paling tinggi dan pada dimensi Persepsi

Keperawatan memiliki skor yang paling tinggi.
Hal ini menunjukkan bahwa persepsi kolaborasi
antar profesi di kalangan mahasiswa FIKES telah
dikenali dan mendapat respon positif dengan nilai
yang baik. Dengan demikian penerapan IPE
memiliki potensi yang besar untuk diterapkan
dengan sedikit halangan.

Beberapa penelitian juga menunjukkan hasil
yang positif terhadap IPE (16,18,25). Haryati et al,
2019 melaporkan bahwa semua responden
memiliki persepsi yang baik atas IPE dengan skor
rata-rata sebesar 86% (25). Orbayinah dan Utami,
2015 menunjukkan bahwa sebanyak 75,5%
mahasiswa memiliki persepsi yang baik atas IPE
dengan skor yang bervariasi untuk setiap sub
skala/komponen persepsi (18). Sedangkan
penelitian yang dilakukan oleh Hakiman et al,
2016 menunjukkan bahwa 98% dari mahasiswa
menunjukkan persepsi yang baik dengan skor
rata-rata 61,4 atau sebesar 85,27% (16). Hal ini
menunjukkan bahwa mahasiswa telah memiliki
persepsi yang baik untuk melakukan IPE.

Responden memberikan persepsi yang baik
dimungkinkan karena berbagai profesi ini berada
dalam satu Fakultas yang sama.
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Tabel 2. Persepsi Mahasiswa Terhadap IPE Berdasarkan Jurusan

The Interdisciplinary Education Perception Scale

Skor rata-rata (%terhadap skor total)/Jurusan

Item Pertanyaan Farmasi Keperawatan Kesehatan Gizi Pendldl.kan
Masyarakat Jasmani

Dimensi Kompetensi dan Otonomi

1. Individu dalam profesi saya terlatih dengan baik 4,97 4,95 4,88 4,88 4,9

2. Individu 'dalam profesi saya sangat r.nendukung untuk 5,37 5,34 4,92 5,24 4,98
mencapai sasaran dan tujuan terapi pasien

3. Individu dalarr.l profesll saya sangat mendukung kontribusi 5,37 5,44 5,29 5,27 5,2
dan peran dari profesi lain

4. i:idnmdu dalam profesi saya menghormati pendapat profesi 5,35 5,49 5,35 5,3 5,27

5. Individu dalam profesi saya sangat berkompeten 5,03 5,05 4,95 4,97 4.8

Skor Total Dimensi Kompetensi dan Otonomi

26,09 (86,97)

26,27 (87,57)

25,39 (84,63)

25,66 (85,53)

25,15 (83,83)

Dimensi Kebutuhan yang dirasakan untuk kerjasama profesional

1. Individu dalam profesi saya perlu bekerja sama dengan

1 5,45 5,6 5,25 5,33 517
profesi lain
2. Individu dalam .profesi.saya bergantung pada pekerjaan 4,58 434 4,18 4,36 42
orang-orang dari profesi lain
Skor total Dimensi Kebutuhan yang dirasakan untuk kerjasama
profesional 10,03 (83,58) 9,94 (82,83) 9,43 (78,58) 9,69 (80,75) 9,37 (78,08)
Dimensi Persepsi Kerja Sama yang sebenarnya
1. Inleld.u .dalam profesi saya dapat bekerja sama dengan 521 5,24 5,22 5,05 5,07
profesi lain
2. Individu dalam profesi lain menghormati kerja yang 5,04 5,09 5,08 4,98 512

dilakukan oleh profesi saya
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The Interdisciplinary Education Perception Scale Skor rata-rata (%terhadap skor total)/Jurusan
Item Pertanyaan Farmasi Keperawatan Kesehatan Gizi Pendldl.kan
Masyarakat Jasmani
3. Individu dalam profesi saya mempunyai
hubungan baik dengan orang-orang dari profesi 5,24 5,35 5,22 5,18 5,27
lain
4. Individu dalam profesi saya dapat bekerjasama
dengan baik dengan profesi lain 525 535 >28 >23 5.2
Skor total Dimensi Persepsi Kerja Sama yang sebenarnya 20,74 (86,42) 21,03 (87,63) 20,8 (86,67) 20,44 (85,17) 20,66 (86,08)
Skor Total Keseluruhan 56,86 (86,15) 57,24 (86,73) 55,62 (84,27) 55,79 (84,53) 55,18 (83,61)

Tabel 3. Nilai Signifikansi Uji Beda Berdasarkan Jurusan

No. Jurusan Nilai Signifikansi
1 Pendidikan Jasmani-Kesehatan Masyarakat 0.617
2 Pendidikan Jasmani-Gizi 0.267
3 Pendidikan Jasmani-Farmasi 0.032*
4 Pendidikan Jasmani-Keperawatan 0.006*
5 Kesehatan Masyarakat-Gizi 0.426
6 Kesehatan Masyarakat-Farmasi 0.035*
7 Kesehatan Masyarakat-Keperawatan 0.004*
8 Gizi-Farmasi 0.261
9 (Gizi-Keperawatan 0.068

10 Farmasi-Keperawatan 0.436

*Berbeda bermakna. Level signifikansi : 0,05.
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Hal ini memungkinkan mereka untuk memiliki
pengalaman berinteraksi dengan mahasiswa dari
jurusan lain misalnya dari kegiatan formal dari
fakultas seperti kegiatan Orientasi Mahasiswa
Baru maupun dari kegiatan organisasi
kemahasiswaan seperti Badan  Eksekutif
Mahasiswa (26).

Hasil analisa dari item-item pertanyaan,
semua item pertanyaan mendapatkan skor yang
tinggi (>80%) dari nilai maksimal. Hal ini
menunjukkan bahwa mahasiswa disemua
jurusan memberikan persepsi yang positif
terhadap IPE. Walaupun begitu item yang perlu
ditingkatkan lagi yaitu tentang rasa bergantung
atau mengandalkan pada hasil kerja profesi lain
yang bekerjasama dengan kita. Dalam
bekerjasama atau berkolaborasi memberikan
layanan pada pasien, sesama anggota akan saling
membutuhkan informasi atau hasil dari kerja
profesi lain untuk dapat memberikan atau
menyatakan penilaian profesionalnya terhadap
kondisi pasien. Pada kondisi seperti inilah sesama
anggota dalam tim tersebut perlu memiliki rasa
percaya dan mengandalkan pada hasil kerja
professional profesi lain, karena pada dasarnya,
setiap anggota itu melengkapi sesama anggota
lainnya. Dengan demikian, setiap anggota dalam
tim tesebut perlu menunjukkan atau memberikan
performa yang baik dalam melayani setiap
pasiennya karena anggota tim yang lain dan
pasien bergantung pada hasil kerja profesional
sesama anggota tim. Hal ini dilakukan dengan
tujuan memberikan kemanfaatan terbesar pagi
pasien (7,11,12,27)

Pada skor total persepsi responden, hasil
skor total persepsi mahasiswa masing-masing
jurusan bervariasi. Dilakukan uji Kruskal Wallis
untuk mengetahui apakah ada perbedaan
persepsi berdasarkan masing-masing jurusan.
Hasil uji Kruskal Wallis menunjukkan terdapat
perbedaan yang bermakna (p=0,011) pada skor
total masing-masing jurusan. Analisa uji beda
antar jurusan ditunjukkan pada Tabel 3. Dari
hasil tersebut dapat disimpulkan bahwa jurusan
Farmasi dan Keperawatan memiliki perbedaan
yang bermakna dengan jurusan Kesehatan
Masyarakat, jurusan Gizi dan Pendidikan Jasmani.
Jurusan Farmasi dan Keperawatan memiliki
persepsi yang lebih baik. Jurusan Keperawatan
dan Farmasi memiliki persepsi yang lebih baik

daripada jurusan Kesehatan Masyarakat, Gizi dan
Pendidikan Jasmani. Jurusan Keperawatan dan
Farmasi memiliki nilai persepsi tentang
kolaborasi yang lebih baik daripada jurusan lain
karena kedua jurusan ini memiliki materi
pendidikan pelayanan kepada pasien yang lebih
banyak daripada 3 jurusan yang lain (4,9,26) . Hal
ini juga dilaporkan pada penelitian Yune
etal,2020 dan Maharajan et al, 2017. Mahasiswa
Kedokteran dam Keperawatan memiliki persepsi
yang lebih baik dari pada mahasiswa dari jurusan
ilmu kesehatan. Dengan adanya perbedaan ini
dimungkinkan mahasiswa akan membeikan
respon yang berbeda-beda saat melaksanakan
implementasi kegiatan belajar IPE.

Kesimpulan

Ada perbedaan bermakna antara persepsi
mahasiswa keperawatan dan farmasi dengan
jurusan yang lain walaupun mahasiswa dari
semua jurusan telah memiliki persepsi yang baik.
Poin tentang menjadi profesi yang handal dan
juga dapat mengandalkan serta diandalkan oleh
anggota tim lain adalah hal yang perlu
ditingkatkan = dalam membangun  materi
pembelajaran. Kedua hal ini perlu
dipertimbangkan ketika menerapkan IPE pada
kegiatan pembelajaran.
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Abstract: Acetylsalicylic acid is an analgesic drug that still popularly used. However,
acetylsalicylic acid may result undesirable side effect of gastrointestinal as it can cause
gastric ulcer to bleeding. Previous research has succeeded synthesizing new
compound derived from salicylic acid, namely 4-(chloromethyl)salicylic acid which
has the potential to reduce its side effects with a better pharmacological effect than
acetylsalicylic acid. In its development, the formulation of the compound in tablet
dosage form has been carried out. However, until now there has not been a
pharmacological test to determine whether it still provides a greater effect than
acetylsalicylic acid after being formulated. This study is to test the analgesic activity
of 4-(chloromethyl)salicylic acid tablets in albino mice using writhing test and
hotplate methods. Analgesic activity test using hotplate method was carried out on
albino mice which given the suspension of the tablet sample and the observations were
made in a periodic of time. Analgesic activity test using writhing test method was
carried out in 0.6% acetic acid-induced albino mice, where the suspension of the tablet
was administered 30 minutes before administration of acetic acid. Analgesic activity
was assessed by counting the number of writhing and the results were statistically
compared with a one-way ANOVA. Tests were also performed on acetylsalicylic acid
as a positive control and suspension as a negative control group. There were
significant differences (P<0.05) of the analgesic activity observed among groups. Both
methods show that 4-(chloromethyl)salicylic acid tablets provide stronger analgesic
activity than acetylsalicylic acid.

Keywords: tablets, 4-(chloromethyl)salicylic acid, albino mice, writhing test, hotplate
method

Abstrak: Asam asetilsalisilat merupakan obat analgesik yang masih popular
digunakan. Namun asam asetilsalisilat dapat menimbulkan efek samping tukak
lambung hingga pendarahan. Penelitian terdahulu telah berhasil mensintesis
senyawa baru turunan asam salisilat yaitu asam 4-(klorometil)salisilat yang dapat
memberikan efek samping lebih ringan dengan efek farmakologis yang lebih baik
dibandingkan asam asetilsalisilat. Dalam perkembangannya telah dilakukan pula
formulasi senyawa dalam bentuk tablet. Namun sampai saat ini belum dilakukan
uji aktivitas farmakologi untuk memastikan apakah setelah diformulasi masih
memberikan efek analgesik yang lebih baik dari asam asetilsalisilat. Tujuan
penelitian ini adalah untuk menguji aktivitas analgesik tablet asam 4-
(klorometil)salisilat pada mencit putih dengan metode hotplate dan writhing test.
Uji aktivitas analgesik dilakukan dengan metode hotplate dilakukan pada mencit
putih yang diberikan suspensi tablet uji dan pengamatan dilakukan pada rentang
waktu periodik. Uji aktivitas analgesik dengan metode writhing test dilakukan pada
mencit putih yang diinduksi asam asetat 0,6%, dimana suspensi dari tablet uji
diberikan 30 menit sebelum pemberian asam asetat. Aktivitas analgesik yang
diukur adalah frekuensi geliat dan hasil uji dibandingkan secara statistik dengan
one-way ANOVA. Dilakukan pula uji pada asam asetilsalisilat sebagai kontrol positif
dan pembawa suspensi sebagai kelompok kontrol negatif. ecara statistik
dibuktikan bahwa adanya perbedaan bermakna (P<0,05) pada aktivitas analgesik
antar kelompok. Sebagai kesimpulan, dari kedua metode tersebut nampak bahwa
tablet asam 4-(klorometil)salisilat memberikan aktivitas analgesik yang lebih baik
dibandingkan asam asetilsalisilat.

Kata kunci: tablet, asam 4-(klorometil)salisilat, mencit putih, writhing test, hotplate
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Pendahuluan

Nyeri merupakan salah satu gejala penyakit
yang paling umum, dan dapat mengurangi
kualitas hidup pasien. Persepsi nyeri ini
merupakan suatu mekanisme awal perlindungan
tubuh ketika merespons stimulus berbahaya (1).
Seiring berjalannya waktu nyeri akut yang tidak
diobati dengan baik dapat menjadi nyeri kronik
(3). Penderita nyeri diobati dengan obat-obatan
analgesik (2). Dalam meningkatkan kemampuan
menahan nyeri analgetika dapat bekerja secara
sentral dengan meningkatkan nilai ambang
persepsi rasa sakit dan periferal dengan
menghambat impuls pada daerah nyeri (4)(2).
Berdasarkan mekanisme Kkerjanya, analgesik
dibagi menjadi dua golongan yaitu analgetika
narkotika dan analgetika non-narkotika (2). Non
Steroidal Anti Inflammatory Drugs (NSAID)
adalah obat yang sering digunakan di seluruh
dunia, kurang lebih 30 juta orang per hari di
seluruh dunia mengkonsumsi NSAID (5).

Asam asetilsalisilat (AAS) merupakan turunan
asam salisilat yang tergolong analgetika non
narkotika atau NSAID yang dapat memberikan
efek  untuk menekan atau mengurangi
peradangan dan nyeri (6)(7). Sebagai
antiinflamasi dan analgesik, asam asetilsalisilat
bekerja dengan menghambat prostaglandin yang
dibentuk dari metabolisme asam arakidonat
dengan katalisator enzim siklooksigenase (COX)
(8). Efek samping dari asam asetilsalisilat yang
sering terjadi adalah iritasi lambung.
Berdasarkan penelitian yang dilakukan Pratiwi
pada tahun 2009 telah ditemukan senyawa
turunan  dari  AAS  yaitu asam = 4-
(klorometil)salisilat (4KM). 4KM merupakan
senyawa hasil modifikasi dari asam asetilsalisilat
dengan penambahan gugus 4-klorometil benzoil
klorida. Senyawa 4KM memiliki aktivitas
analgesik yang lebih baik dibandingkan dengan
asam asetilsalisilat karena sifat lipofiliknya yang
lebih besar sehingga mudah untuk menembus
membran dan bereaksi dengan reseptor (9).
Mempertimbangkan bahwa senyawa cukup
potensial sebagai analgesik, maka telah dilakukan
formulasi tablet 4KM. Penelitian ini dilakukan
untuk mengetahui aktivitas analgesik dari tablet
4KM pada mencit putih dengan metode Hotplate
dan metode Writhing test.

Bahan dan Metode
Bahan

Bahan yang digunakan adalah tablet 4KM
yang dicetak sendiri, tablet AAS (PT. Bayer,
Indonesia), 4-(klorometil)benzoil klorida (Sigma
Aldrich, Jerman), asam salisilat (Sigma Aldrich,
Jerman), piridin (Sigma Aldrich, Jerman), asam
asetat glasial (Sigma Aldrich, Jerman), WFI (PT.
Otsuka, Indonesia), Pulvis Gummi Arabicum
(PGA), Ac-Di-Sol, sodium lauryl sulphate, neusilin,
Avicel PH 102, spray-dried lactose, PVP K-30,
sodium starch glycolate, NaH2P04.H20 (Merck
Millipore, Germany), Na2HP04.2H20 (Merck
Millipore, Germany), etanol 70% v/v (PT. Brataco
Chemika, Indonesia), Akuades (PT. Brataco
Chemika, Indonesia).

Alat

Alat yang digunakan adalah timbangan
analitik, timbangan mencit (Lion Star, Indonesia),
spuit 1 ml (Terumo, Filipina), jarum oral (feeding
needle), jarum suntik 27G (Terumo, Filipina),
gelas ukur (Iwaki, Jepang), gelas beaker (Iwaki,
Jepang), batang pengaduk, labu takar, kertas
saring Whatmann 0,45 pm dan filter holder
(Milipore), spektrofotometer UV-Vis (Hitachi tipe
U-1900, Jepang), pH meter (Metrohm 620, Swiss),
mikropipet, chamber dan plat kromatografi lapis
tipis, dan alat pendukung lainnya.

Metode

Uji Kemurnian Senyawa dengan Kromatografi
Lapis Tipis

Pemeriksaan Kromatografi lapis tipis dilakukan
dengan menotolkan senyawa pada fase diam
silica gel F254 menggunakan tiga macam fase
gerak etil asetat : etanol (2:1, v/v), kloroform :
etanol (4:1, v/v), dan n-heksana: etanol (1:2, v/v).

Preparasi dan Pengujian Tablet 4KM

Tablet 4KM dibuat dengan dosis 300 mg per
tablet. Bahan aktif dimasukkan ke dalam mortir
secara bersamaan dengan neusilin pada
perbandingan 1 : 0,25 (b/b) dan selanjutnya
dihomogenkan. Ac-Di-Sol, Sodium lauryl sulphate,
Avicel PH-102, dan Spray dried lactose
dimasukkan ke dalam mortir dan dicampur
hingga homogen. Setelah massa tablet yang
dihasilkan telah homogen, ditetapkan waktu alir
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dan Hausner ratio dari massa tablet. Pembuatan
tablet dilakukan dengan mesin kempa tablet
single punch. Mutu fisik tablet yang diuji meliputi
uji keragaman bobot, kekerasan, dan waktu
hancur tablet.

Penetapan Kadar Tablet 4KM

Kurva kalibrasi senyawa 4KM dalam dapar fosfat
pH 6,8 dibuat pada seri konsentrasi 5, 10, 20, 30,
40 pg/mL. Spektrum UV dari larutan baku kerja 3
atau larutan baku senyawa 4KM pada konsentrasi
tengah diamati menggunakan spektrofotometer
UV-VIS pada panjang gelombang 200-400 nm
untuk  menentukan  panjang  gelombang
maksimum senyawa. Serapan larutan tersebut
kemudian ditentukan pada panjang gelombang
maksimum. Kadar bahan aktif dalam tablet
dilakukan dengan mengambil 10 tablet secara
acak, kemudian digerus halus hingga menjadi
serbuk. Timbang sebanyak 80 mg serbuk sampel
lalu ditambahkan 25 ml etanol p.a, dikocok
hingga homogen, lalu disaring. Hasil saringan
dipipet sebanyak 0,1 ml dan diencerkan dengan
larutan dapar fosfat pH 6,8 hingga batas tanda di
dalam labu takar 5 ml, serta dikocok hingga
homogen, kemudian dilakukan pengukuran
absorbansi larutan pada panjang gelombang
maksimum masing-masing senyawa.

Penetapan Profil Disolusi Tablet 4KM

Pengukuran profil disolusi menggunakan
apparatus I USP, sebagai mediummnya adalah
dapar fosfat pH 6,8 sebanyak 900 mL. Suhu
medium disolusi dijaga konstan pada 37° + 0,5° C
dan alat disolusi dioperasikan dengan kecepatan
pengadukan 150 rpm. Cuplikan sampel sebanyak
5 mL disaring dengan menggunakan kertas saring
Whatman 0,45 um dan filter holder, yang
selanjutnya dianalisis dengan metode
spektrofotometri UV untuk penetapan jumlah
senyawa 4KM yang terlarut. pada menit ke 10, 20,
30, 45, dan 60. Setiap kali pengambilan sampel,
diganti dengan larutan medium yang baru
sebanyak 5 ml.

Perlakuan Hewan Coba

Mencit putih jantan (usia 2-3 bulan, dengan berat
badan 20-25 gram) diadaptasikan selama 7 hari
pada suhu 25 + 2 oC. Mencit diberi makan pellet
BR-2 dan minum air matang ad libitum. Hewan
coba dipuasakan semalaman sebelum diberi

perlakuan. Sebanyak 24 mencit dikelompokkan
kedalam 4 kelompok perlakuan: kontrol negatif,
kelompok uji kelompok uji tablet 4KM, dan
kelompok pembanding AAS. Pengujian efek
analgesik pada penelitian ini menggunakan
metode Hotplate dan Writhing test.

Kelompok kontrol negatif, diberikan campuran
tablet plasebo dan larutan PGA 3%. Kelompok
perlakuan diberikan tablet 4KM masing-masing
pada dosis 1,23 mg/20 g BB, dan pemberian
tablet AAS pada dosis 2,05 mg/20 g BB sebagai
kelompok kontrol positif (pembanding).

Uji Aktivitas Analgesik Tablet 4KM

Metode Hotplate dilakukan untuk menguji
aktivitas obat analgesik secara sentral. Metode ini
dilakukan 10 menit setelah senyawa diberikan
pada hewan coba. Mencit diletakkan pada
Hotplate untuk menginduksi nyeri pada suhu 50-
550 celsius. Cut off time yang diberikan pada
adalah 15 detik. Pengamatan dilakukan selama 60
menit, masing-masing pada waktu ke-10, 20, 30,
40, 50, dan 60 menit setelah pemberian suspensi.
Indikator yang digunakan pada uji ini adalah
respon kaki belakang mencit (10).

Metode Writhing test dilakukan untuk menguji
aktivitas obat analgesik perifer mengurangi atau
mencegah geliatan pada mencit setelah diinduksi
larutan asam asetat (11). Metode ini dilakukan
dengan memberikan suspensi uji pada setiap
hewan coba diberikan secara per oral. 30 menit
setelah pemberian sampel, mencit diinduksi
dengan injeksi intraperitoneal asam asetat 0,6%
volume 0,01 ml/g BB, kemudian jumlah geliat
mulai diamati dan dihitung 5 menit setelahnya.
Frekuensi geliat diukur selama 10 menit. Geliat
ditandai dengan respon berupa refleks
peregangan dan ekstensi kaki belakang kaki
mencit.

Analisa Data

Data hasil pengamatan dianalisis secara statistik
menggunakan program komputer SPSS versi 25
for Windows. Analisa secara statistik hasil
masing-masing kelompok dilakukan dengan
menggunakan metode one-way ANOVA. Apabila
terdapat perbedaan bermakna, analisis data
dilanjutkan dengan metode post-hoc Tukey untuk
melihat apakah terdapat perbedaan signifikan
(P<0,05) pada frekuensi geliat mencit antara

Tiffany et al “Uji Aktivitas Analgesik Tablet Asam .................. "

43



Jurnal Farmasi Indonesia: Volume 14 Nomor 1 (2022)

https://doi.org/10.35617/jfionline.v14i1.78

kelompok kontrol negatif, kelompok uji 4KM, dan
kelompok pembanding AAS.

Hasil dan Diskusi

Hasil Uji Kemurnian Senyawa dengan
Kromatografi Lapis Tipis

Hasil uji Kromatografi Lapis Tipis dinyatakan
dengan membandingkan nilai faktor retardasi
(Rf) dari senyawa 4KM dengan senyawa
penyusunnya menggunakan tiga macam fase
gerak yang ditunjukkan pada Tabel 1. Hasil uji
KLT pada Gambar 1 menunjukkan bahwa noda
yang terbentuk adalah noda tunggal dan nilai Rf
senyawa 4KM tidak sama dengan nilai Rf asam
salisilat dan prekursor 4-(klorometil)benzoil
klorida. Hal ini mengindikasikan bahwa senyawa
4KM merupakan zat murni.

Hasil Uji Tablet 4KM

Hasil uji mutu fisik massa tablet meliputi
kecepatan alir dan Hausner ratio. Kecepatan alir
massa tablet 4KM yaitu 10,59 g/detik sehingga
memenuhi syarat karena kecepatan alir =10
g/detik. Hasil uji Hausner ratio massa tablet 4KM
adalah 1,18+0,00 menandakan hasil uji
memenuhi spesifikasi, yaitu tidak lebih dari 1,25.
Nilai  Hausner ratio diperoleh  melalui
perbandingan antara bobot jenis mampat dengan
bobot jenis ruahan (12).

Hasil uji mutu fisik tablet meliputi uji
keragaman bobot, kekerasan, dan waktu hancur
tablet. Uji keragaman bobot yang diperoleh
menunjukkan Nilai Penerimaan (NP) tablet
adalah 0,19 sehingga memenuhi persyaratan
menurut Kementrian Kesehatan Republik
Indonesia (2020) yaitu NP < 15.

Tabel 1. Hasil uji Kromatografi Lapis Tipis senyawa 4KM dengan berbagai macam fase gerak

Nilai R¢
Fase Gerak S:lsi:il;; t :e-fll;looill‘(l):lr:;tig; (kﬁ)s::)ﬁ:;ﬂ) As.m.n 4-(Kklorometil)
(a) (b) salisilat (c) salisilat terdahulu (d)
ctamol (et upy) 61 0,90 085 086
et:r-xilfl({ls?zni/:v) 0,78 0,91 0,81 0,82
etgg?ﬂorln\l//v) 0,50 0,96 0,86 0,85
(A) (B) (©)

Gambar 1. Hasil Hasil Kromatografi Lapis Tipis dengan Fase Gerak Etil Asetat : Etanol (2:1v/v) (A), n-
heksan : Etanol (2: 1 v/v) (B) dan Kloroform : Etanol (4 : 1 v/v) (C) (Keterangan : 1. Asam Salisilat; 2. 4-
klorometil benzoil klorida; 3. Asam 4-(klorometil)salisilat; 4. Asam 4-(klorometil)salisilat terdahulu)
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Hasil wuji kekerasan tablet yang diperoleh
menunjukkan bahwa kekerasan rata-rata tablet
adalah 6,5 Kp sehingga memenubhi kriteria mutu
tablet yang baik menurut Hadisoewignyo dan
Fudholi (2016) yaitu antara 4-8 Kp. Hasil
pengamatan waktu hancur tablet yang diperoleh
adalah 34,95 detik, sehingga hasil uji memenubhi
kriteria menurut Rudnic and Schwartz (2005)
yaitu kurang dari 30 menit.

Hasil Uji Penetapan Kadar Tablet

Panjang gelombang serapan maksimum atau A
maks yang teramati pada senyawa 4KM adalah
242 nm. Kurva baku digunakan untuk
menghitung kadar bahan aktif dalam tablet
diperoleh dengan cara membuat larutan serbuk
4KM dalam dapar fosfat dengan lima macam
konsentrasi yang kemudian diukur serapannya
pada panjang gelombang maksimum. Dari hasil
tersebut dilakukan perhitungan dan didapatkan
persamaan regresi y = 0,6691 + 0,5666x dengan
nilai korelasi r = 0.9991. Hasil pengujian kadar
bahan aktif senyawa 4KM pada tablet adalah
99,31%. Dari persyaratan kadar tablet asam asetil
salisilat yang tertera dalam Kementrian
Kesehatan Republik Indonesia tahun 2020, kadar
bahan aktif dalam tablet tidak kurang dari 90%
dan tidak lebih dari 110%.

Hasil Uji Disolusi Tablet

Jumlah zat aktif terlarut tablet 4KM adalah
86,51% sehingga memenuhi kriteria penerimaan
menurut Kementrian Kesehatan Republik
Indonesia (2020), yaitu jumlah zat aktif terlarut
tidak kurang dari 80%. Hasil konstanta laju
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Jumlah zat aktif terlarut

20

30

disolusi dan persen efisiensi disolusi (%ED)
tablet 4KM adalah 0,05+0,01 dan 80,18+1,11%.
Jumlah zat aktif tablet 4KM yang terlarut pada
setiap menit dapat dilihat pada Gambar 2.

Hasil Uji Aktivitas Analgesik Tablet

Pada penelitian ini terdapat tiga kelompok
yaitu kontrol negatif (plasebo), tablet uji 4KM,
dan pembanding AAS. Dosis tablet 4KM yang
digunakan sebagai analgesik adalah 300 mg/60
kg BB, sedangkan dosis AAS yang digunakan
adalah 500 mg/60 kg BB (Kanani etal, 2015).
Aktivitas analgesik diuji dengan menggunakan
metode Hotplate dan writhing test.

Pada metode Hotplate, induksi diberikan
menggunakan plat panas dengan suhu yang
diatur pada rentang 50-55¢ C. Setelah pemberian
suspensi, mencit didiamkan selama 10 menit
sebelum dilakukan pengujian aktivitas. Uji akan
dilakukan selama 60 menit dengan waktu
pengamatan respon pada kaki belakang mencit
setiap 10 menit. Kelompok plasebo menunjukan
waktu respon yang terbesar dibandingkan
dengan kelompok 4KM dan AAS (P<0,05).
Persentase hambatan nyeri pada kelompok 4KM
(40,62%) lebih besar dibandingkan kelompok
AAS (36,60%) (Gambar 3).

Pada metode Writhing test, mencit diberi
induksi dengan larutan asam asetat 0,6% pada
setiap kelompok. Selanjutnya respon berupa
frekuensi geliat mencit diamati selama 10 menit
dan frekuensi geliat dari masing-masing
kelompok percobaan dibandingkan (Gambar 5).

40 50 60 70

t (menit)

Gambar 2. Profil pelepasan tablet 4KM
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Gambar 3. Perbandingan waktu respon kelompok kontrol, 4KM, dan AAS. Tanda (**) menunjukkan
adanya perbedaan bermakna antara kelompok uji.
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Gambar 4. Perbandingan waktu respon kelompok kontrol, 4KM, dan AAS pada waktu 10, 20,30, 40,
50, dan 60 menit setelah pemberian senyawa uji.

Kelompok plasebo menunjukkan frekuensi geliat
mencit yang tertinggi. Kelompok 4KM, dan AAS
menunjukkan penurunan frekuensi geliat
(P<0,05) bila dibandingkan dengan kelompok
plasebo. Kelompok uji 4KM (32,22) memberikan
frekuensi geliat yang lebih sedikit daripada
kelompok AAS (52,83).

Pembahasan

Berdasarkan pada hasil uji kromatografi lapis
tipis (KLT) melalui proses eluasi dengan
menggunakan tiga fase gerak yang berbeda,
senyawa asam 4KM yang digunakan pada
penelitian ini adalah murni, sebagaimana
ditunjukkan dengan noda tunggal pada plat KLT.

Nilai Rf dari senyawa 4KM berbeda dengan nilai
Rf senyawa asam salisilat, dan 4-(klorometil)
benzoil klorida.

Senyawa 4KM yang telah terbukti murni
tersebut diformulasi menjadi bentuk sediaan
tablet. Sebelum massa tablet dikempa menjadi
tablet, dilakukan pengujian mutu fisik massa
tablet. Nilai kecepatan alir dan Hausner ratio dari
massa tablet 4KM memenuhi spesifikasi mutu
fisik, sehingga proses tabletasi dari massa tablet
dapat dilakukan. Selanjutnya, mutu fisik tablet
4KM yang mencakup uji keragaman bobot,
kekerasan, dan waktu hancur tablet dilakukan.
Pada penelitian ini metode keseragaman sediaan
yang digunakan adalah keragaman bobot, karena
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tablet 4KM merupakan tablet tidak bersalut
dengan dosis 225 mg dan perbandingan zat aktif
225% dari bobot tablet (16). Keragaman bobot
tablet 4KM memenuhi spesifikasi, sebagaimana
terlihat dari nilai NP yang lebih kecil dari 15%.
Tablet 4KM memenuhi spesifikasi uji kekerasan
tablet karena nilai kekerasan tablet berada di
dalam rentang 4-8 Kp. Kekuatan tablet
dipengaruhi oleh tekanan kompresi dan sifat
bahan yang dikempa, karena tablet dibuat dengan
metode cetak langsung (14). Waktu hancur tablet
4KM juga memenuhi spesifikasi yang baik, karena
tablet dapat hancur dalam waktu kurang dari 30
menit (15).

Kadar bahan aktif dalam tablet 4KM yang
dihasilkan memenuhi spesifikasi. Kadar bahan
aktif yang tidak sesuai dengan spesifikasi dapat
mempengaruhi efek terapeutik dari obat.
Kandungan bahan aktif yang terlalu besar dapat
mengakibatkan over dosis, dan jika terlalu kecil
maka efek terapi obat yang dikonsumsi tidak akan
maksimal (16). Pada uji disolusi tablet 4KM yang
dilakukan selama 60 menit, tablet juga telah
memenuhi spesifikasi karena persentase zat aktif
yang terlarut lebih dari 80% (17). Hasil uji ini
berkaitan erat dengan nilai waktu hancur tablet
yang cepat. Tablet yang hancur membentuk
fragmen yang lebih halus, dapat meningkatkan
disolusi obat karena luas permukaan total
fragmen tablet yang meningkat secara nyata dan
terpapar dengan medium disolusi (20).

Efek analgesik dari tablet 4KM diuji secara in
vivo dengan metode Hotplate dan Writhing test.
Metode Hotplate dilakukan dengan memberikan
induksi nyeri melalui panas. Induksi pada kaki
bagian belakang dapat mengaktifkan jalur sinyal
nyeri supraspinal yang terjadi pada sistem saraf
pusat (10)(21). Periaqueductal gray (PAG)
merupakan suatu bagian pada otak yang
memainkan peran penting pada fungsi
autonomus dan respon perilaku terhadap
ancaman  (28)(29). Neuron PAG akan
memproyeksikan aksonnya yang terletak pada LC
(Locus Coeruleus) dan RVM (Rostral Ventromedial
Medulla) menuju dorsal horn spinal sehingga
terjadi proses nyeri (22). Membandingkan hasil
uji aktivitas pada 3 kelompok uji dimana terjadi
penurunan waktu mencit merespon pada

kelompok 4KM dan AAS menunjukan adanya
aktivitas analgesik pada tablet serta tidak ada
pengaruh dari bahan tambahan tablet.

Pada metode Hotplate, persentase hambatan
nyeri dihitung berdasarkan waktu respon mencit
dimana kelompok 4KM memiliki persentase
sebesar 40,62% dan AAS sebesar 36,60%. Hasil
persentase hambatan nyeri ini sesuai dengan
waktu respon mencit pada kelompok uji 4KM
yang lebih kecil dibandingkan AAS (Gambar 3,
Gambar 4).

Pada metode Writhing test dilakukan
pemberian asam asetat sebagai inducktor nyeri
secara intraperitoneal yang dapat memproduksi
respon inflamasi lokal yang melibatkan reseptor
peritoneum lokal yang dimediasi oleh pelepasan
asam arakidonat bebas dari fosfolipid jaringan.
Enzim siklooksigenase (COX) akan mensintesis
asam arakidonat menjadi prostaglandin,
khususnya prostaglandin E2 (PGE2) yang sensitif
terhadap obat NSAID (22)(23)(24)(25). Adanya
persinyalan PGE2Z yang bekerja pada neuron
sensorik perifer di dalam medula spinalis akan
menghasilkan nyeri (27). Dari data frekuensi
geliat yang diperoleh, terlihat bahwa kelompok
uji selalu memiliki frekuensi geliat yang paling
rendah bila dibandingkan dengan kelompok
kontrol. Hal ini menandakan bahwa senyawa 4KM
dan AAS yang diformulasi dalam bentuk tablet
tetap menunjukkan aktivitas analgesik yang baik,
dan efektivitas senyawa bahan aktif tidak terlalu
dipengaruhi oleh bahan tambahan dalam proses
pembuatan tablet.

Pada metode Writhing test, nilai persentase
hambatan nyeri pada kelompok uji dihitung dari
data frekuensi geliat pada mencit, yang mana
kelompok uji tablet 4KM dan AAS berturut-turut
sebesar 58,99%, dan 32,98%. Nilai persentase
hambatan nyeri yang ditunjukkan oleh tablet
4KM adalah lebih besar daripada tablet AAS. Hal
ini sejalan dengan frekuensi geliat yang teramati
pada mencit, yaitu kelompok 4KM menunjukkan
frekuensi geliat yang lebih rendah daripada
kelompok AAS (Gambar 5). Berdasarkan hasil uji
aktivitas analgesik dengan kedua metode
tersebut, terlihat tablet 4KM memiliki aktivitas
analgesik yang lebih kuat daripada AAS..
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Gambar 5. Hasil frekuensi geliat pada mencit. Perbandingan frekuensi geliat pada masing-masing
kelompok uji (plasebo, tablet 4KM, dan tablet AAS). Tanda (*), (**), menunjukkan adanya
perbedaan bermakna antara kelompok uji.

Hal ini mendukung teori bahwa sifat lipofilik yang
lebih tinggi pada senyawa turunan daripada AAS
meningkatkan kemampuan senyawa untuk
menembus membran sehingga jumlah senyawa
yang dapat berinteraksi dengan reseptor akan
meningkat (9)

Kesimpulan

Penelitian ini melaporkan bahwa tablet
4-(klorometil)salisilat memiliki aktivitas
analgesik dan menunjukkan aktivitas analgesik
yang lebih tinggi dibandingkan tablet asam
asetilsalisilat.
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Hubungan Sosiodemografi dan Penyakit Penyerta Terhadap
Nilai D-Dimer Pasien Covid-19

Michael', Diana Laila Ramatillah?, Silvy Hartutit

Abstract: D-dimer is a degradation of soluble fibrin which is the result of

Artikel systematic degradation of vascular thrombus through a fibrinolytic mechanism.
P | . The purpose of this study was to look at sociodemographic factors and other
enelitian diseases that affect the d-dimer value of COVID-19 patients. This study uses a

retrospective cohort method with the collection of sampling is convenience
sampling. There were 137 patients who met the study criteria. Age, BMI, blood
pressure and respiration rate are sociodemographics that affect the D-dimer lab
value. For comorbidities that affect the D-dimer lab value, there are CKD, anemia,
hypertension and heart disease. A high D-dimer value also has a significant
relationship with the severity of the COVID-19 infection. In addition, patients who
died were found to have high D-dimer values. By this research, patients with high
age, BMI, blood pressure and respiration rate can increase patient mortality and
for comorbidities that have an important role in increasing mortality in Covid-19
patients are CKD, anemia, hypertension and heart disease.

Keywords: D-dimer, sociodemography, comorbidities, Covid-19.

Abstrak: D-Dimer merupakan degrasi dari fibrin terlarut yang merupakan hasil
degradasi sistematis thrombus vascular melalui mekanisme fibrinolitik. Tujuan
dari penelitian ini adalah melihat faktor sosiodemografi dan penyakit lain yang
mempengaruhi nilai d-dimer dari pasien covid-19. Penelitian ini menggunakan

! Farmasi, Universitas 17 metode retrospective cohort dengan pengumpulan sampling adalah
Agustus 1945, ]gkarta convenience sampling. Terdapat 137 pasien yang memenuhikriteria penelitian.
14350, Indonesia Umur, BMI, blood pressure dan respiration rate merupakan sociodemografi

yang mempengaruhi nilai lab D-dimer. Untuk penyakit penyerta yang
mempengaruhi nilai lab D-dimer terdapat CKD, anemia, hipertensi dan penyakit
jantung. Nilai D-dimer yang tinggi juga memiliki hubungan yang significant
dengan tingkat keparahan dari infeksi covid-19 selain itu pasien yang
meninggal ditemukan nilai D-dimer yang tinggi. Berdasarkan penelitian ini,
pasien covid-19 dengan umur, BMI, tekanan darah dan respiration rate yang
tinggi dapat meningkatkan mortalitas kematian pasien dan untuk penyakit

Korespondensi: penyerta yang memiliki peran penting dalam menigkatkan mortalitas kematian
pasien covid-19 adalah CKD, anemia, hipertensi dan penyakit jantung.
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Pendahuluan

Pada Desember akhir tahun 2019 Kota
Wuhan, Provinsi Hubei, Republik Rakyat
Tiongkok dikejutkan dengan kasus pneumonia
yang tidak diketahui etiologinya [1,2]. Setelah
dilakukan penelitian lebih lanjut, publik
dikejutkan dengan penemuan virus baru yang
bernama severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pada pasien yang
terekspose pasar ikan dan binatang eksotis yang
berada di Kota Wuhan, Provinsi Hubei, Republik
Rakyat Tiongkok [1,3]. Covid-19 merupakan hasil
dari infeksi SARS-CoV-2 [3]. Gejala klinis yang
khas yang ditemukan pada pasien Covid-19
adalah demam, batuk kering, kesulitan bernafas
(dyspnoea), sakit kepala hingga pneumonia [2].

Nilai D-dimer yang tinggi sering ditemukan
pada pasien Covid-19 sehingga meningkatkan
tingkat keparahan dari pasien [4,5]. D-Dimer
merupakan degrasi dari fibrin terlarut yang
merupakan hasil degradasi sistematis thrombus
vascular melalui mekanisme fibrinolitik [6]. Nilai
D-Dimer normal pada orang sehat adalah < 500
ng/mL [7,8]. Kemunculan nilai D-Dimer yang
tinggi sering dikaitkan dengan masalah
pembekuan darah seperti thromboembolism
[6,9,10]. Pada beberapa kasus ditemukan bahwa
pasien yang memiliki nilai BMI dan umur yang
tinggi memiliki nilai D-Dimer yang tinggi [7,11].
Nilai D-Dimer yang tinggi juga ditemukan pada
pasien yang memiliki komorbit p < 0.05 tetapi
pada penelitian tidak disebutkan jenis komorbit
yang menyebabkan peningkatan nilai D-Dimer
[12]. Dikarena tinggi D-Dimer yang ditemui pada
pasien Covid-19 maka peneliti ingin mencari tahu
apa sajakah faktor dan komorbit spesifik yang
dapat mempengaruhi nilai D-Dimer.

Metode Penelitian
Desain dan Pengaturan Studi

Penelitian ini menggunakan metode cohort
retrospektif yang dimana peneliti melihat medical
record lengkap pasien yang terpapar Covid-19
pada salah salah satu rumah sakit swasta yang
berada di Jakarta dan dirawat dari Maret 2020
hingga September 2021. Convience sampling
diterapkan pada penelitian ini.

Kriteria Seleksi

Kriteria Inklusi

1. Pasien usia > 18 tahun

2. Pasien dengan medical record lengkap

3. Pasien yang memiliki komorbit seperti:
anemia, CKD (Chronic Kidney Disease),
penyakit jantung, hipertensi,
hiperdislipidemia dan diabetes mellitus

Kriteria Ekslusi

1. Ibu hamil

2. Pasien SLE (Systemic Lupus Erythmatosus)
3. Pasien kanker

4. Pasien HIV/AIDS

Pengumpulan dan Penanganan Data

Pengajuan persetujuan etik merupakan
persyaratan pertama yang dipenuhi dalam
penelitian ini. Sebelum pengambilan data peneliti
meminta persetujuan dari Rumah Sakit untuk
mengambil data medical record. Setelah
mendapatkan persetujuan dari Rumah Sakit
maka peneliti mengambil data dengan
mengelompokkan data berdasarkan
sosiodemografi, nilai laboratorium dan komorbit
yang kemudian ditransfer menjadi Clinical
Research Form (CRF). Data yang diperoleh
kemudian dianalis dengan menggunakan
Wilcoxon, Mann Whitney dan Kruskal Wallis pada
SPSS versi 25. Hubungan yang significant ditandai
dengan p-value < 0.05.

Hasil dan Diskusi

Molekul D-dimer dihasilkan melalui degradasi
ikatan silang fibrin selama fibrinolisis. Trombin,
faktor XIII yang diaktifkan (faktor XIlIla), dan
plasmin merupakan enzim yang dibutuhkan
dalam proses pembuatan D-dimer [6]. Prosesnya
dimulai ketika fibrinogen yang terlarut diubah
menjadi monomer fibrin oleh trombin yang
dihasilkan oleh sistem koagulasi [6]. Monomer ini
kemudian membentuk polimer fibrin melalui
interaksi nonkovalen berdasarkan perubahan
alosterik dalam protein sebagai akibat dari
pembelahan trombin dari fibrinopeptida dari
domain terminal-N.
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Tabel 1. Korelasi antara Sosiodemografi dan TTV terhadap D-Dimer

Faktor

Mean (n = 137)

P-Value

Umur
Jenis kelamin

BMI
Blood Pressure
Respiration Rate

134.38

52.73 0.0001a
Laki-laki = 66 (2202)
Perempuan = 71 (2386)

0.261b
25.55 0.00012
0.00012
26.09 0.00012

a = Wilcoxon, b = Mann Whitney

Tabel 2. Korelasi antara faktor penyakit penyerta terhadap D-Dimer

Tidak ada

Faktor Ada (Mean) (Mean) p-value
Anemia 23 (3877) 114 (1079) 0.015b

CKD 32 (3032) 105 (2074) 0.042b
Penyakit jantung 44 (3129) 93 (1904) 0.010b
Hipertensi 66 (2902) 71 (1736) 0.008b
Hiperdislipidemia 14 (3329) 123 (2180) 0.054b
Diabetes Mellitus 51 (2638) 86 (2096) 0.158b

b = Mann Whitney

Fibrin diperkuat melalui interaksi dengan faktor
XIlI, yang setelah aktivasi oleh trombin,
menghubungkan domain D dari monomer fibrin
yang berdekatan. Pencernaan plasmin dari
bekuan fibrin menghasilkan molekul D-dimer.
Pada Tabel 1 diperlihatkan bahwa umur
memiliki korelasi dengan nilai D-Dimer (p < 0.05).
Pada jurnal terdahulu juga ditemukan dengan
terjadinya peningkatan D-dimer dengan usia [13].
Kerentanan terhadap penyakit autoimun,
degenerative dan penyakit jantung sering
dikaitkan dengan meningkatnya usia [14].
Trombosis, hipertensi, penyakit jantung serta
penurunan fungsi ginjal merupakan penyakit
yang dapat meningkatkan D-dimer [13,14];
sehingga pasien Covid-19 cenderung memiliki D-
dimer yang tinggi.

Body Mass Index atau disingkat menjadi
BMI merupakan metode pengukuran digunakan
untuk menentukan kategori dari berat badan
berdasarkan tinggi badan [7]. Pasien Covid-19
dengan BMI yang tinggi sering mengalami
hypoxia (kekurangan oxygen) dan peningkatan
nilai D-dimer [15].

Pasien dengan BMI yang tinggi menunjukkan
adanya peningkatan ekspresi gen oleh reseptor
ACE2 [16]. Dengan adanya peningkatan ekspresi
gen oleh reseptor ACE2 maka peningkatkan
tingkat keparahan dari infeksi SARS-CoV2
meningkat [17-19]. Peningkatan D-Dimer pada
infeksi covid-19 merupakan salah satu predictor
yang menunjukkan tingkat keparahan dari infeksi
covid-19 [17].

Pada Tabel 2 ditunjukkan bahwa anemia
(0.015), CKD (0.042), penyakit jantung (0.010)
dan hipertensi (0.008) memiliki hubungan yang
significant pada peningkatan d-dimer pada
infeksi covid-19. Pasien dengan CKD cenderung
mengalami anemia dan hipertensi yang dikaitkan
dengan peningkatan penyakit kardiovaskular
[20]. Pasien anemia memiliki kadar hemoglobin
yang rendah yang dimana kadar hemoglobin yang
rendah menurunkan pengiriman oksigen ke
organ dan jaringan sehingga akan terjadi
kegagalan multi-organ [20,21]. Hypoxia yang
disebabkan oleh anemia dapat meningkatkan
pengentalan darah secara langsung atau melalui
induksi pada faktor transkripsi sehingga memicu
thrombosis [22,23].

Michael et al “Hubungan Sosiodemografi dan Penyakit Penyerta

.................. " 53



Jurnal Farmasi Indonesia: Volume 14 Nomor 1 (2022)

https://doi.org/10.35617/jfionline.v14i1.63

Tabel 3. Korelasi D-Dimer Terhadap Tingkat Keparahan dan Outcome

Faktor Mean (n=137) P-Value
Mild Illness = 16 (456)
. Moderate Illness = 50 (1029) .
Tingkat keparahan Severe Illness = 26 (3426) 0.0001
Critical Illness =45 (3710)
Outcome Hidup =92 (1815) 0.002°b

Meninggal = 45 (3285)

a = Wilcoxon, b = Mann Whitney, c = Kruskal Wallis

D-dimer merupakan salah satu marker yang
digunakan untuk menilai tingkat keparahan dari
infeksi covid-19; Biasanya pasien dengan nilai
tingkat d-dimer yang tinggi memiliki outcome
yang buruk [24]. Pada Tabel 3 ditemukan bahwa
pasien dengan tingkat keparahan yang tinggi
memiliki kadar d-dimer yang tinggi juga; pada
outcome juga ditemukan bahwa pasien yang
meninggal akibat infeksi covid-19 memiliki nilai
d-dimer yang tinggi juga. Peningkatan aktifitas
inflamasi yang disebabkan oleh covid-19 juga
meningkat pada pasien dengan nilai d-dimer yang
tinggi [25]. Peningkatan aktifitas inflamasi dapat
menyebabkan badai sitokin yang dapat
memperparah tingkat infeksi dari covid-19
[20,26]. Pemberian antikoagulan untuk pasien
covid-19 dengan nilai d-dimer yang tinggi dapat
mengurangi tingkat keparahan dari infeksi covid-
19 [27].

Kesimpulan

D-dimer merupakan biomarker yang penting
dalam penentuan tingkat keparahan dari infeksi
covid-19 sehingga pengecekan d-dimer pada
infeksi covid-19 sangat dianjurkan.
Sociodemografi yang mempengaruhi nilai d-
dimer adalah umur, BMI, tekanan darah dan
respiration rate dengan p < 0.05; Sedangkan
untuk penyakit penyerta yang mempengaruhi
nilai dari d-dimer yaitu CKD, anemia, penyakit
jantung dan hipertensi dengan p < 0.05. Untuk
tingkat keparahan didapatkan bahwa semakin
tinggi nilai d-dimer maka tingkat keparahan
pasien covid-19 juga bertambah. Pada outcome
didapat bahwa pasien dengan mortalitas
kematian memiliki nilai d-dimer yang lebih tinggi.
Sehingga dapat disimpulkan bahwa umur, BM],
hipertensi atau tekanan darah, respiration rate,

CKD, anemia dan penyakit jantung memiliki
peran penting dalam peningkatan mortalitas
kematian bagi pasien covid-19.
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Abstract: The pharmacist's responsibility is to prevent, find, and give solutions to
drug interactions received by patients. Drug interactions could increase the
effectiveness of therapy but can also have undesirable effects on toxicity. This
study aimed to examine the potential drug-drug interactions in the prescriptions
of adult patients at the Surabaya coastal pharmacy. This study was conducted
with a retrospective method for three months at five pharmacies in the coastal
area of Surabaya. We obtained 249 prescriptions and identified 85 (34%) that
have potential drug-drug interactions. Among the 153 identified pDDIs, 0.7%,
18.3% and 35.5% were contraindicated, major and moderate severity types,
respectively. Based on the mechanical action of drug interactions, 130 (84.9%)
are identified by pharmacokinetics, 21 (13.7%) pharmacodynamics, and 2 (1.3%)
unknowns. The pharmacist's role in providing safe, effective, and rational drug
therapy can be done by either identifying drug interactions or preventing and
minimizing the negative effect of drug interactions.

Keywords: drug interactions, prescriptions, pharmacokinetics,
pharmacodynamics, clinical pharmacy

Abstrak: Mengidentifikasi, mencegah dan menyelesaikan interaksi obat-obat
yang terjadi pada pasien adalah tanggung jawab apoteker. Interaksi obat-obat
dapat meningkatkan efektivitas terapi tetapi juga dapat memberikan efek yang
tidak diinginkan sampai toksisitas. Tujuan dari penelitian ini adalah mengkaji
interaksi obat-obat yang potensial pada resep pasien dewasa di apotek daerah
pesisir Surabaya. Penelitian ini dilakukan dengan metode retrospektif selama 3
bulan pada 5 apotek di daerah pesisir Surabaya. Pada penelitian ini diperoleh
sebanyak 249 resep dan 85 (34%) resep teridentifikasi potensial terjadi
interaksi obat-obat. Jumlah interaksi obat-obat potensial adalah 153 dengan
tingkat keparahan antara lain kontraindikasi (0,7%), major (18,3%) dan
moderate (35,3%). Jumlah interaksi obat-obat berdasarkan mekanismenya
diperoleh farmakokinetika (84,9%), farmakodinamika (13,7%) dan tidak
diketahui (1,2%). Interaksi obat-obat potensial yang didominasi interaksi obat
dengan tingkat keparahan signifikan yang berinteraksi secara farmakokinetika.
Apoteker bertanggungjawab dalam menjamin obat yang aman, efektif dan
rasional. Salah satu cara yang dapat dilakukan adalah mengidentifikasi
interaksi obat, sehingga dapat mencegah atau meminimalkan bila ada efek
interaksi obat yang merugikan.

Kata kunci: interaksi obat, resep, farmakokinetik, farmakodinamik, farmasi
klinik
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Pendahuluan

Kombinasi obat dalam terapi pasien dapat
diberikan untuk meningkatkan efektifitas terapi
pasien dan meminimalkan efek samping.
Interaksi obat merupakan efek suatu obat yang
dipengaruhi oleh obat atau bahan lain digunakan
bersama atau sebelumnya (1). Polifarmasi, usia,
dan penyakit komorbid pasien merupakan faktor
yang meningkatkan risiko interaksi obat (2).
Interaksi obat dapat menimbulkan efek yang
tidak diingankan dan kegagalan terapi pasien (3).

Apoteker bertanggung jawab melaksanakan
asuhan kefarmasian untuk meningkatkan kualitas
hidup pasien. Berdasarkan Permenkes No. 73
tahun 2016, apoteker harus melakukan
pengkajian resep yang terdiri dari ketepatan
indikasi dan dosis obat; aturan, lama serta cara
penggunaan; duplikasi, reaksi obat yang tidak
diinginkan, kontraindikasi dan interaksi.
Apoteker perlu melakukan review obat yang
diresepkan sehingga dapat mengidentifikasi
interaksi obat serta memberikan rekomendasi
bila terjadi interaksi obat yang signifikan secara
Kklinis.

Efek interaksi obat dapat terjadi secara
kualitatif atau kuantitatif dengan mekanisme
interaksi secara farmakokinetik atau
farmakodinamik. Interaksi farmakodimanik
melalui reseptor obat sehingga memberikan efek
sinergis atau antagonis  (5). Interaksi
farmakokinetik mempengaruhi proses absorpsi,
distribusi, metabolisme dan eliminasi obat,
sehingga mempengaruhi kadar obat dalam darah.
Berdasarkan tingkat keparahan interaksi obat
dibagi menjadi minor, moderate, major dan
kontraindikasi (6). Interaksi minor tidak
memberikan efek signifikan secara klinis.
Interaksi sedang perlu dilakukan monitoring efek
interaksi yang dihasilkan. Interaksi besar
memerlukan monitoring atau penggantian obat
yang tidak memberikan interaksi, sedangkan
interaksi  kontraindikasi  direkomemdasikan
untuk dihindarari karena dapat memgancam
jiwa. Tidak semua interaksi obat potensial
memiliki konsekuensi klinis yang signifikan,
terutama pada obat yang memiliki indeks terapi
luas. Penelitian ini bertujuan mengevaluasi
interaksi obat potensial pada resep pasien

dewasa berdasarkan tingkat keparahan dan
mekanisme interaksi obat.

Metode Penelitian

Penelitian dilakukan studi potong lintang dan
retrospektif dengan menggunakan resep di 5
apotek daerah pesisir Surabaya selama tiga bulan.
Kriteria inklusi sampel penelitian merupakan
resep pasien dewasa yang terdiri dari dua atau
lebih obat. Data yang diambil adalah tanggal
resep, nama pasien, jenis kelamin, nama dokter,
obat, dosis dan jumlah obat. Penelitian telah
memperoleh persetujuan Komite Etik Penelitian
Fakultas Kedokteran Universitas Hang Tuah.

Interaksi obat-obat diidentifikasi
menggunakan DrugDex System dan Stockley’s
Drug Interactions untuk data terkait mekanisme,
efek serta penelitian interaksi interaksi obat. Obat
yang tertulis dalam setiap resep dimasukkan ke
dalam drug interaction checker tersebut untuk
megetahui potensi interaksi obat-obat dan
diklasifikasikan berdasarkan tingkat keparahan
interaksi obat-obat antara lain minor, moderate,
major dan kontraindikasi. Kategori
kontraindikasi, major dan moderate akan
dianalisis pada penelitian ini, sedangkan interaksi
obat ringan tidak dikaji lebih dalam karena tidak
memiliki efek secara klinis.

Data yang diperoleh dianalisis secara
deskriptif dan disajikan dalam bentuk tabel dan
grafik.

Hasil dan Diskusi

Resep yang diperoleh selama penelitian
sejumlah 249 resep. Kami mengidentifikasi 85
resep (34%) yang potensi terjadi interaksi obat-
obat yang dapat dilihat pada Gambar 1. Jumlah
interaksi  obat-obat potensial ditemukan
sebanyak 153  interaksi. Hal tersebut
menunjukkan bahwa dalam 1 resep dapat terjadi
lebih dari 1 interaksi obat-obat. Jumlah interaksi
obat-obat potesnial dalam 1 resep yang paling
banyak adalah 1-3 interaksi (94%), dapat dilihat
pada Gambar 2. Hasil ini sebanding degan hasil
yang ditemukan pada penelitian yang mengkaji
interaksi obat-obat yang menemukan interaksi
obat yang paling banyak dalam 1 resep adalah 2
hingga 3 interaksi dan diikuti 1 interaksi (7).
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Gambar 1. Jumlah Resep dengan dan Tanpa Interaksi Obat
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Gambar 2. Jumlah Interaksi Obat Tiap Resep

Dari total interaksi obat-obat potensial dapat
diketahui bahwa tingkat keparahan dari interaksi
obat-obat tersebut yag paling banyak adalah
interaksi kecil (46%). Interaksi ringan ini tidak
memiliki efek signifikan secara klinis, sehingga
tidak perlu dikhawatirkan (8). Prevalensi
interaksi selanjutnya diikuti oleh interaksi
signifikan (35%) yang dapat dilihat pada Gambar
3. Hasil ini berbeda dengan penelitian yang
dilakukan pada pasien skizofrenia yang
menunjukkan interaksi obat-obat potensial yang
terbesar dengan tingkat keparahan sedang
(78,24%) (9). Hal ini disebabkan fokus pada satu
penyakit skizofrenia dan obat-obat skizofrenia
yang diresepkan (klozapin, triheksifenidil dan
haloperidol) banyak memiliki interaksi dengan
obat lain. Efek interaksi obat-obat dengan tingkat

keparahan sedang kemungkinan dapat terjadi,
sehingga perlu dilakukan monitoring pada pasien
yang mendapat obat-obat ini.

Interaksi obat serius yang ditemukan pada
penelitian ini merupakan obat-obat TB seperti
rifampisin, pirazinamid dan isoniazid. Asiklovir
dan neomisin juga termasuk dalam interaksi
serius, dapat dilihat pada Tabel 1. Pada pasien
yang mendapatkan rifampisin dan pirazinamid
serta rifampisin dan isoniazid perlu diberikan
konseling terkait tanda-tanda toksisitas hepar
dan disarankan melakukan pengukuran SGOT
dan SGPT untuk memantau fungsi hepar pasien.
Interaksi asiklovir dan neomisin dapat
meningkatkan toksisitas ginjal (10), sehingga
apoteker perlu menanyakan terkait fungsi ginjal
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pasien. Apabila pasien mengalami penurunan
fungsi ginjal, maka perlu disampaikan kepada
dokter penulis resep untuk penyesuaian dosis
atau penggantian obat yang lebih aman.

Dalam penelitian ditemukan 1 interaksi obat
dengan tingkat kontraindikasi yaitu simvastatin
dan gemfibrozil. Kombinasi kedua obat tersebut
dapat meningkatkan risiko miopati pada pasien,
sehingga  direkomendasikan  untuk tidak
digunakan bersama. Oleh karena itu, simvastatin
direkomendasikan untuk dikombinasi dengan
fenofibrat bila pasien tidak ada kontraindikasi
dengan fenofibrate (11, 12). Penggunaan
kombinasi statin dengan fenofibrate masih
direkomendasikan = pada  pasien  dengan
monitoring (13). Bila kombinasi simvastatin
dengan gemfibrozil harus digunakan, maka perlu
disampaikan kepada pasien tanda-tanda miopati.
Bila ada tandatanda miopati, maka disarankan

untuk melakukan pengukuran kadar kreatinin
kinase yang merupakan parameter
rhabdomiolisis (14, 15). Penggunaan statin perlu
dihentikan bila kreatinin kinase meningkat 3-10
kali nilai normal.

Interaksi obat-obat dapat terjadi secara
farmakodinamika, farmakokinetika maupun
farmasetika. Pada penelitian ini ditemukan 85%
interaksi obat secara farmakokinetika, 14%
secara farmakodinamika dan 1% belum diketahui
mekanismenya yang tersaji pada Gambar 4.
Interaksi obat secara farmakokinetika terjadi
dalam proses absorpsi, distribusi, metabolisme
maupun ekskresi obat. Hal tersebut akan
mempengaruhi kadar obat dalam darah, sehingga
mempengaruhi efek obat dalam tubuh. Bila
metabolisme obat ditingkatkan, maka kadar obat
dalam darah akan turun, sehingga efektifitas obat
juga menurun.

Kontraindikasi

Serius
18%

Signifikan
35%

Ringan
46%

Gambar 3. Tingkat Keparahan Interaksi Obat

Belum Diketahui

Farmakodinamika
14%

Farmakokinetika
85%

Gambar 4. Mekanisme Interaksi Obat
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Tabel 1. Daftar Interaksi Obat Potensial Serius dan Kontraindikasi

Obat Mekanisme Tingkat Efek Interaksi
Interaksi Keparahan
Asiklovir-Neomisin Farmakokinetika Serius Risiko nefrotoksik
meningkat
Rifampisin- Farmakokinetika Serius Risiko hepatotoksik
Pirazinamid meningkat
Rifampisin- Farmakokinetika Serius Toksisitas rifampisin
Isoniazid meningkat
Simvastatin- Farmakokinetika Kontraindikasi Rhabdomiolisis
Gemfibrozil
Kesimpulan Clin Pharmacol Ther. 2019 Jun;105(6):1395-

Interaksi obat-obat potensial yang didominasi
interaksi obat dengan tingkat Kkeparahan
signifikan (35,3%) yang berinteraksi secara
farmakokinetika (84,9%).
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Abstract: Cancer is one of the leading causes of human death in the world. One
of the therapies given to cancer patients is chemotherapy, which has cytotoxic
effects. One of the plants that has the same effect is berenuk or calabash
(Crescentia cujete L.) plant, from the family of Bignoniaceae. This plant
contains napthoquinone as one of its cytotoxic chemical compounds and other
secondary metabolites such as alkaloids, flavonoids, saponins, tannins,
terpenoids, and anthraquinones. The objective of this study is to determine the
cytotoxic activity of an ethanolic extract of the fruit of berenuk on Artemia
salina Leach larvae. The BSLT (Brine Shrimp Lethality Test) method was used
for this study. The powder of berenuk fruit flesh was extracted using ethanol.
The obtained solvent was evaporated using a rotary evaporator to obtain a
thick extract. The extract was tested on A. salina larvae that had been prepared
and the value of mortality was observed. The result of a cytotoxic activity test
of an ethanolic extract of berenuk fruit on A. salina larvae had the LCsq value of
529.386 ppm, which is categorized as toxic.

Keywords: Crescentia cujete L., BSLT, Artemia salina Leach larvae, cytotoxic test

Abstrak: Kanker adalah satu dari sekian banyak penyakit di dunia yang
menjadi penyebab utama kematian. Salah satu pengobatan yang dapat
diberikan pada penderita kanker yaitu kemoterapi yang memiliki sifat
sitotoksik. Tanaman yang memiliki efek sitotoksi ini adalah tanaman
Crescentia cujete L., Famili bignoniaceae yang tumbuh liar dan sering disebut
sebagai tanaman beracun. Tanaman ini memiliki kandungan kimia yang
bersifat sitotoksik yaitu senyawa naptoquinon dan senyawa metabolit
sekunder lainnya seperti flavonoid, saponin, alkaloid, tanin, terpenoid dan
antrakuinon. Tujuan dari penelitian ini yaitu untuk mengetahui aktivitas
sitotoksik ekstrak ethanol daging buah berenuk terhadap Larva Artemia
salina Leach. Pada penelitian ini metode yang digunakan yaitu metode BSLT
(Brine Shrimp Lethality Test). Serbuk simplisia daging buah berenuk
diekstraksi dengan menggunakan ethanol, kemudian ekstrak kental akan
diperoleh dengan cara penguapan pada pelarut menggunakan rotary
evaporator. Lalu ekstrak kental yang didapat dilakukan pengujian pada Larva
Artemia yang telah disiapkan kemudian dilihat jumlah kematiannya. Hasil
pengujian aktivitas sitotoksik dari ekstrak ethanol daging buah berenuk
terhadap larva mendapatkan nilai LCso sebesar 529,386 ppm yang termasuk
kedalam kategori beracun.

Kata Kkunci: Crescentia cujete L, BSLT, larva Artemia salina Leach, uji
sitotoksik
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Pendahuluan

Satu dari sekian banyak penyakit di dunia
yang menjadi penyebab utama kematian adalah
penyakit kanker. Kanker terjadi akibat
pertumbuhan dari sel yang tidak normal yang
dapat merusak jaringan tubuh. Lebih dari 40%
dari kematian akibat dari penyakit kanker
disebabkan oleh faktor risiko kanker yang
seharusnya bisa dicegah (1). Data GLOBOCAN
(Global Burden of Cancer) menyebutkan bahwa
angka kematian yang terjadi diseluruh dunia
sebesar 10 juta kematian dengan jumlah kasus
19,3 juta kasus pada tahun 2020, sementara di
indonesia pada tahun yang sama berjumlah
234.511 kematian (2). Pengobatan tersebut
sangat mahal dan biasanya selalu menimbulkan
efek samping bagi pasien. Adanya perbedaan dari
obat yang digunakan, agen tertentu, respon
individu, dosis, lamanya pengobatan dan status
kesehatan pasien ini mempengaruhi nilai
keparahan dari efek samping obat tersebut.
Karena agen kemoterapi ini masih memiliki
keterbatasan seperti adanya peristiwa resistensi
ataupun efek samping, sehingga perlu
dikembangkan lagi agar ditemukan agen
kemoterapi yang efektif dan efisien.

Saat ini, pengembangan tanaman sebagai obat
sudah banyak dilakukan oleh para peneliti. Salah
satu tanaman yang berkhasiat obat adalah
berenuk (Crescentia cujete L.). Berenuk yang
dikenal juga dengan sebutan Mojo pahit dan
bagian tanamannya yaitu daging buah, akar, daun,
maupun kulit batangnya sudah cukup lama
digunakan sebagai pengobatan tradisional (3).
Buah berenuk berwarna hijau dengan bentuk
bulat-bundar dengan diameter mencapai 25 cm,
daging buah berenuk mengandung bulir warna
putih, bentuk biji yang kecil dan pipih berwarna
putih (4). Daging buah berenuk biasanya
digunakan secara tradisional oleh masyarakat
untuk antelmitik (5), antijamur (6), analgesik (7),
uretritis (8). Buah berenuk juga mengandung
beberapa senyawa metabolit sekunder yaitu
alkaloid, fenol, terpen (9), naptokuinon (10),
saponin, flavonoid, tanin (6), antrakuinon dan
cardenolid (11). Kandungan nutrisi yang terdapat
dalam buah berenuk yaitu karbohidrat dan gula
sederhana seperti sukrosa, fruktosa dan
galaktosa (12), protein, serat, vitamin A,B,C,E
(13), kandungan mineral seperti kalsium,

magnesium, zinc, potasium, sodium (11). Dengan
adanya senyawa kimia berupa metabolit
sekunder dan nutrisi tersebut membuat buah
berenuk dapat digunakan sebagai pengobatan.

Adanya aktivitas sitotoksik yang terdapat
pada berenuk ini disebabkan oleh adanya
kandungan suatu senyawa kimia yang
terkandung didalamnya (14). Sitotoksik adalah
kemampuan dari suatu senyawa yang potensial
yang dapat menginduksi kematian sel (14). Uji
sitotoksik merupakan metode terstandarisasi
yang digunakan untuk menentukan apakah suatu
senyawa mengandung zat yang beracun (toksik)
dan juga untuk melihat potensi dari suatu
senyawa yang digunakan sebagai antikanker (14).
Metode yang akan digunakan untuk pengujian
sitotoksik dalam penelitian ini yaitu metode Brine
Shrimp Lethality Test (BSLT). Metode BSLT ini
adalah salah satu metode yang menggunakan
hewan laut yaitu larva udang Artemia salina
untuk melakukan skrining toksisitas dari suatu
ekstrak tanaman. Dalam uji ini dapat
menggambarkan tingkat ketoksikan suatu
ekstrak terhadap Larva Artemia salina Leach
dengan melihat jumlah kematian larva yang
disebabkan oleh senyawa uji (15). Berdasarkan
uraian diatas maka pada penelitian ini akan
dilakukan uji aktivitas sitotoksik pada ekstrak
ethanol daging buah berenuk dengan metode
BSLT. Harapan dari penelitian ini yaitu dapat
diperoleh data hasil uji fitokimia dan data nilai
LCso (Lethal Concentration) yang paling potensial
dari aktivitas sitotoksik yang diuji.

Bahan dan Metode
Alat

Alat-alat yang digunakan yaitu rotary
evaporator, desikator, vial yang telah dikalibrasi,
tabung reaksi, baker glass, erlenmeyer, media
pembiakan Artemia salina Leach, lampu
penerang, Kertas saring, penangas air, penjepit
tabung, rak tabung reaksi, corong pisah, wadah
penetasan larva

Bahan

Bahan utama yang digunakan dalam
penelitian ini adalah bagian daging buah dari
tanaman berenuk (Crescentia cujete L.) berupa
buah muda yang masih berwarna hijau yang
diperoleh dari perkebunan masyarakat di wilayah
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Parungpanjang, Kabupaten Bogor, Jawa Barat.
Hewan uji yang digunakan yaitu Larva Udang
Artemia salina Leach. Bahan kimia yang
digunakan dalam penelitian ini adalah ethanol
70% dan 96%, aquades, DMSO (dimetil
sulfoksida), kloroform, asam sulfat, pereaksi
meyer, asam asetat anhidrat, asam sulfat pekat,
pereaksi dragendorf, , serbuk logam Mg, HCl(p),
FeCl3, benzen, NaOH.

Metode

Pembuatan Ekstrak

Siapkan alat dan bahan yang diperlukan
dalam pengujian. Bersihkan daging buah berenuk
dari zat pengotor kemudian lakukan perajangan.
Setelah itu keringkan daging buah berenuk
dengan menggunakan oven selama 48 jam pada
suhu 70°C. Setelah kering, haluskan simplisia
daging buah sampai diperoleh simplisia yang
halus. Simplisia daging buah berenuk yang sudah
kering dibuat menjadi ekstrak dengan metode
ekstraksi maserasi menggunakan pelarut ethanol
70% selama 3 hari sambil sesekali dilakukan
pengadukan. Setelah itu, lakukan penyaringan
dan ampasnya direndam lagi dengan ethanol 96%
selama 3 hari. Maserasi ketiga juga dilakukan
perendaman selama 3 hari menggunakan pelarut
yang sama. Semua filtrat dicampur dan diaduk
merata, setelah itu duapkan menggunakan rotary
evaporator hingga diperoleh ekstrak kental.

Pengujian Sitotoksisitas Ekstrak Ethanol Daging
Buah Berenuk (Crescentia cujete L.) Dengan
Metode Brine Shrimp Lethality Test

Pada pengujian  sitotoksik  dilakukan
penetasan larva artemia terlebih dahulu agar
diperoleh larva udang yang siap digunakan untuk
pengujian. Untuk pengujiannya sendiri terdiri
dari enam kelompok perlakuan, yaitu kelompok 1
sebagai kontrol negatif yang tidak diberi
perlakuan dan kelompok 2,3,4,5,6 sebagai kontrol
positif yang diberi perlakuan. Siapkan vial,
lakukan kalibrasi dan beri label pada vial untuk
larutan uji dengan masing-masing konsentrasi 10
pug/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml, 500 pg/ml, 1000
ug/ml dan satu vial untuk kontrol. Larutan induk
untuk pengujian dibuat dengan cara melarutkan
80 mg ekstrak dalam 8 ml ethanol 96%, lalu kocok
sampai larut. Ambil masing-masing sebanyak 5 pl,
25 pl, 50 pl, 250 pl, 500 pl dari larutan induk yang
telah dibuat dengan menggunakan mikropipet

dan masukan ke dalam vial. Vial yang berisi
larutan uji tersebut kemudian diuapkan didalam
desikator =~ sampai  pelarutnya  menguap.
Tambahkan 50 ul DMSO kedalam vial termasuk ke
vial kontrol untuk melarutkan kembali sampel.
Setelah itu tambahkan 3,5 ml air laut ke dalam
semua vial pengujian. Masukkan Larva Artemia
salina Leach yang sudah dilakukan penetasan
sebanyak 10 ekor kedalam masing-masing vial
termasuk vial kontrol lalu cukupkan volumenya
sampai batas kalibrasi dengan air laut, lalu
letakan dibawah sinar lampu selama 24 jam.
Setelah 24 jam, kemudian lakukan penggamatan
dan dihitung jumlah larva yang mati akibat dari
perlakuan yang telah diberikan. Lakukan 3 kali
pengulangan pada masing-masing pengujian.
Jumlah kematian larva yang ada dihitung dengan
metode analisis data yaitu dengan melakukan
perhitungan statistika menggunakan Analisis
Regresi Probit. Metode ini dilakukan dengan
menghitung motalitas larva sehingga dapat
menghasilkan  persentase  kematian yang
kemudian dapat dilihat dalam tabel probit. Dari
data tersebut dapat dilakukan penentuan nilai
LCso dengan cara memasukan kedalam
persamaan regresi. Persentase mortalitas larva
dengan analisis probit dapat diperoleh
menggunakan rumus :

Jumlah Larva yang Mati

Mortalitas = X 100%

Jumlah Larva Uji

Keterangan : M = persentase (%) kematian hewan
uji.

Hasil dan Diskusi

Hasil Uji Fitokimia Buah Berenuk (Crescentia
Cujete L.)

Hasil uji pemeriksaan kandungan Kkimia
menunjukan bahwa daging buah berenuk
(Crescentia cujete L.) mengandung senyawa kimia
yaitu berupa senyawa fenol, saponin, alkaloid,
flavonoid, tanin, antrakuinon. Hasil tersebut
menunjukan bahwa daging buah berenuk
berpotensi memiliki aktivitas sitotoksik. Dilihat
dari beberapa penelitian uji fitokimia daging buah
berenuk yang sudah dilakukan sebelumnya dapat
dilihat bahwa terdapat perbedaan pada hasil uji
fitokimia tersebut. Terdapat beberapa faktor
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yang dapat mempengaruhi terjadinya hal
tersebut, salah satunya adalah faktor lingkungan.
Adanya perbedaan dari kondisi lingkungan
tempat suatu tanaman tumbuh menyebabkan
adanya perbedaan jumlah dan jenis metabolit
sekunder yang terkandung dalam tumbuhan dari
suatu daerah dengan daerah lainnya. Karena
adanya perbedaan kondisi lingkungan seperti

suhu dan intensitas cahaya berpengaruh
terhadap hasil senyawa metabolit tumbuhan,
karena proses metabolisme suatu tumbuhan akan
menyesuaikan  konidisi tempat tumbuhan
tersebut hidup yang dimana hasil metabolisme
tumbuhan ini digunakan sebagai perlindungan
oleh tumbuhan itu sendiri (16).

Tabel 1. Hasil Uji Fitokimia Ekstrak Buah Berenuk (Crescentia cujete L.)

Jenis Uji Pereaksi Keterangan Hasil Uji
Fenol Ekstrak + Aquades panas + FeCl3 ~ Warna hijau tua, pekat  (+) Positif
1%
Saponin Ekstrak + Aquades panas Berbusa (+) Positif
Flavonoid Ekstrak + Serbuk Mg + HCl pekat ~ Warna merah (+) Positif
Alkaloid Ekstrak + HCI 2N + Dragendorf Terdapat endapan (+) Positif
coklat
Tanin Eksttrak + FeCl3 1% Warna hijau (+) Positif
kehitaman
Antrakuinon Ekstrak + FeCl3 1% + HCl + Warna merah (+) Positif

Benzen + NaOH

Hasil Uji Sitotoksik Buah Berenuk (Crescentia
cujete L.)

Pengujian yang dilakukan  untuk
mengetahui aktivitas sitotoksik ini menggunakan
metode BSLT (Brine Shrimp Lethality Test) yang
merupakan uji pendahuluan untuk melihat
toksisitas sampel dan menggunakan larva
Artemia salina sebagai hewan uji (17). Terdapat
hubungan yang signifikan antara sampel yang
bersifat toksik terhadap larva artemia sehingga
hewan uji larva artemia ini bisa digunakan untuk
pengujian toksisitas (18), hubungan antara
sampel yang memiliki sifat toksik ini memiliki
peran yang bermakna atau berarti terhadap
kematian larva karena adanya sifat toksik
tersebut. Jumlah larva yang telah mati kemudian
masing-masing dihitung dan dilihat nilai LCs.
Nilai ini merupakan nilai yang menunjukan
konsentrasi senyawa toksik yang dapat
menyebabkan kematian hingga 50% dan
berfokus pada total kematian hewan yang diuji
(19).

Pengujian aktivitas sitotoksik daging buah
berenuk ini menggunakan lima konsentrasi yaitu
10 pg/ml, 50 pg/ml, 100 ug/ml, 500 pg/ml, dan

1000 pg/ml yang kemudian dilakukan
pengulangan sebanyak tigas kali (triplo) agar
hasil yang didapat tidak bias. Lalu jumlah hewan
uji yang digunakan sebanyak 10 ekor per
pengujian  untuk  mempermudah  proses
perhitungan larva sehingga hasil yang didapatkan
perhitungannya tepat (9). Hasil jumlah kematian
Larva Artemia salina Leach yang diberi perlakuan
ekstrak daging buah berenuk yang dilakukan
pengulangan sebanyak tiga kali (triplo) dapat
dilihat pada Tabel 2.

Dari hasil yang didapat tersebut menunjukan
bahwa semakin tinggi nilai persen kematian larva
disebabkan oleh jumlah konsentrasi ekstrak yang
digunakanpun semakin tinggi. Pada perhitungan
%Mortalitas konsentrasi 10 pg/ml dan 50 pg/ml
mendapatkan hasil yang sama yaitu sebesar
6,66% dengan jumlah kematian yang sama juga
yaitu sebanyak 2 ekor, hal tersebut dapat terjadi
karena beberapa faktor salah satunya yaitu pada
proses pengujian saat pengambilan ekstrak
ethanol konsentrasi 50 pg/ml menggunakan
mikropipet larutan ektrak tersebut tidak
semuanya masuk kedalam vial sehingga jumlah
konsentrasinya berkurang.
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Tabel 2. Hasil Perhitungan Persentase Mortalitas Larva Udang Artemia salina Leach Setelah Pemberian
Ekstrak Daging Buah Berenuk

Konsentrasi
(ng/ml)

Pengulangan

Total
Hewan

Jumlah Hewan %Mortalitas

Yang Mati (Ekor)

10

50

100

500

1000

WIN PR, WNRFE WNREFE WNRFE WN =

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

6,66%

6,66%

13,33%

43,33%

100%

[T Y
o WA RRPNORRLRLRRLRO

Kemudian dilakukan perhitungan nilai LCso
dengan menggunakan metode analisis regresi
probit dan dapat dilihat hubungan antara besar
konsentrasi dengan nilai probit kematian larva
(19). Analisis probit ini berupa hubungan nilai
logaritma konsentrasi senyawa toksik yang di uji
yaitu ekstrak buah berenuk dan nilai probit dari
presentase mortalitas hewan uji yaitu larva (20).
Hasil perhitungan nilai LC5¢ yang telah dilakukan
didapatkan nilai sebesar 529,386 ppm. Tingkat
toksisitas suatu ekstrak dikategorikan jika nilai
LCso < 30 ppm = Sangat beracun, jika nilai LCsp <
1.000 ppm = Beracun, dan jika nilai LCso = 1.000
ppm = Tidak beracun (21). Nilai LCso pada
penelitian ini menunjukan bahwa ekstrak
tersebut menunjukan kematian larva hingga 50%
karena nilai yang dihasilkan lebih rendah dari
1.000 ppm dan dikategorikan memiliki sifat
beracun. Adanya sifat beracun inilah yang
menyebabkan kematian pada hewan uji larva.

Penelitian lain yang telah dilakukan di Filipina
oleh Billacura, dkk (2017) pada ekstrak buah
berenuk yang menggunakan beberapa pelarut
yaitu ethanol 95%, aquades, etil asetat dan
heksan yang diujikan pada larva udang dengan
konsentrasi 10, 100 dan 1000 ppm menunjukan
hasil bahwa nilai LCso yang dihasilkan dengan
pelarut ethanol yaitu 0,529 ppm dan pelarut
aquades menghasilkan nilai 4,64 ppm nilai

tersebut kurang dari 30 ppm yang berarti hasil
tersebut memiliki sifat sangat beracun (5).
Kemudian Sagrin, dkk (2019) di Malaysia juga
melakukan penelitian mengenai uji sitotoksik
terhadap buah berenuk menggunakan metode
BSLT yang menggunakan dua jenis pelarut yaitu
aquades dan ethanol dengan konsentrasi 1000,
500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.625, 7.813, 3.907,
dan 1.953 pg/mL yang mendapatkan hasil nilai
LCso dengan pelarut aquades sebesar 38.74 ppm,
pelarut ethanol 50% 133,15 ppm dan pelarut
ethanol 100% nilainya 292,17 ppm. Hasil yang
didapat nilainya kurang dari 1000 ppm sehingga
dapat dikatakan memiliki sifat beracun (22).
Pengujian lain juga dilakukan oleh Pastor P]B dan
Almadin FJF (2017) di Filipina yang melakukan
uji untuk melihat toksisitas menggunakan metode
CAM Assay dengan hasil yang didapat dalam
penelitian tersebut yaitu tidak ada perkembangan
pada embrio bebek dengan konsentrasi 0,35
g/mL dan 0,47 g/mL yang berarti memiliki
aktivitas antiangiogenik serta sifat sangat toksik
pada konsentrasi yang tinggi (23).

Penggunaan pelarut yang digunakan dalam
mengekstrak simplisia dapat berbeda-beda. Salah
satunya dalam penelitian yang telah dilakukan
oleh Sagrin, dkk (2019) ekstrak yang
menggunakan pelarut aquades mendapatkan
nilai LCs lebih kecil daripada yang menggunakan
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pelarut ethanol (24). Kemudian penelitian yang
dilakukan oleh Billacura, dkk (2017) yang
menggunakan pelarut ethanol mendapatkan nilai
LCso lebih kecil daripada menggunakan pelarut
aquades (5). Maka dari itu, penggunaan pelarut
yang digunakan dalam ekstrak akan berpengaruh
terhadap nilai LCso yang dihasilkan. Selain bagian
buahnya, bagian lain dari buah berenuk yaitu
daun (25), biji (9), kulit batang dan kulit akar (26)
juga memiliki sifat toksik. Didukung oleh
penelitian yang dilakukan oleh Billacura dan
Pangcoga (2017) menguji aktivitas sitotoksik
pada daun berenuk menggunakan metode BSLT
dengan pelarut aquades dan ethanol
mendapatkan hasil nila LCsp nya sebesar 0.184
ppm pada pelarut aquades serta 6.74 ppm pada
pelarut ethanol yang berarti keduanya bersifat
sangat toksik (25). Pengujian aktivitas sitotoksik
juga dilakukan pada bagian biji buah berenuk
yang diuji oleh Arel (2018) dengan menggunakan
metode BSLT yang mendapatkan nilai LCso
sebesar 82,30 ppm sehingga hasil tersebut
dikatakan toksik karena nilainya kurang dari
1000 ppm (9). Kemudian penelitian lain
dilakukan oleh Aboaba dan Fasimoye (2018) yang
menguji sifat sitotoksik dari kulit batang dan kulit
akar berenuk menggunakan metode BSLT
mendapatkan nilai LCso pada bagian kulit batang
sebesar 10.85 ppm dan bagian kulit akar sebesar
16.54 ppm, hal tersebut berarti kedua bagian
tersebut memiliki sifat sangat toksik (26).
Didukung oleh hasil penelitian tersebut, maka
bagian dari tanaman berenuk yang memiliki sifat
paling toksik yaitu terdapat pada bagian buah
berenuk dengan nilai LCsop 0.529 ppm dari
penelitian Billacura, dkk (2017) di Filipina (5).
Dalam penelitian ini hasil yang diperoleh yaitu
kematian yang paling banyak terjadi pada larva
yang diberi ekstrak dengan konsentrasi paling
tinggi yaitu 1000 pg/ml sedangkan jumlah
kematian larva yang paling sedikit terdapat pada
pengujian yang diberi ekstrak dengan konsentrasi
paling rendah yaitu 10 pg/ml. Dan didukung oleh
hasil penelitian lain maka dapat disimpulkan
bahwa tingkat konsentrasi yang diberikan
berpengaruh terhadap jumlah kematian larva,
yang berarti jika konsentrasinya semakin tinggi
maka jumlah kematian larva akibat pemberian
ektrak juga semakin. Hal tersebut juga
berhubungan dengan adanya jumlah dosis

dimana semakin tinggi dosis suatu zat maka
semakin tinggi toksisitasnya.

Selain itu, adanya kandungan kimia yang
terdapat dalam ekstrak juga berpengaruh pada
jumlah kematian larva. Kandungan kimia yang
terdapat dalam daging buah  berenuk
kemungkinan bersifat toksik yaitu alkaloid,
flavonoid, saponin, tanin, naptoquinon dan
antrakuinon (9). Senyawa kimia yang terkandung
tersebut berinteraksi secara sinergis sehingga
menyebabkan kematian pada larva (19). Senyawa
saponin yang terkandung dalam daging buah
berenuk dapat bekerja membunuh larva dengan
cara menurunkan aktivitas dari enzim
pencernaan sehingga akan mempengaruhi proses
penyerapan makanan. Saponin ini mempunyai
rasa yang pahit dan tajam serta mengandung
glikosida tanaman yang dapat larut dalam air dan
sifatnya yang menyerupai sabun. Selain itu
dengan adanya senyawa alkaloid dan flavonoid
pada daging buah berenuk ini bekerja sebagai
racun perut sehingga alat pencernaan larva akan
terganggu jika zat tersebut masuk kedalamnya
(18). Dengan adanya senyawa fenol pada buah
berenuk dapat bertindak sebagai toksin bagi
plasma pada konsentrasi tinggi dengan merusak
sistem dinding sel sehingga dapat menyebabkan
kematian pada larva (19).

Kemudian daging buah berenuk memiliki
kandungan senyawa turunan naptoquinon yaitu
2-(l-Hydroxyethyl)naphtho([2,3-B]furan-4,9-
dione dan 5-Hydroxy-2-(l-hydroxyethyl) naphtho
[2,3-B]furan-4,9-dione (10). Kandungan senyawa
ini memiliki aktivitas sebagai antitumor yang
bekerja dengan cara menghambat pertumbuhan
sel yang dapat berupa apoptosis, stres oksidatif,
penghambatan topoisomerase Il-a, dan lain
sebagainya (27).

Selain memiliki aktivitas sitotoksik, buah
berenuk juga memiliki aktivitas antioksidan (24).
Adanya antioksidan ini dapat melindungi sel dari
oksigen reaktif (5) serta dapat merusak DNA dan
menghambat mutagenesis (28). Dengan adanya
sifat beracun atau toksik tersebut maka buah
berenuk (Crescentia cujete L.) menjadi salah satu
tumbuhan yang dapat dikembangan dan
berpotensi sebagai kemoterapi pada kanker. Sifat
toksik yang ada disebabkan oleh adanya
kandungan senyawa kimia pada daging buah yang
telah terbukti dan dapat bekerja pada kanker
dengan cara penghambatan pertumbuhan sel
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kanker, induksi apoptosis (29). Pada saat ini
banyak dicari agen antikanker yang memiliki sifat
sitotoksik yang hanya bekerja pada sel kanker
dan sifat non toksiknya pada sel normal karena
banyak obat antikanker yang telah ada dengan
sifat sitotoksinya tidak hanya merusak sel kanker
namun merusak sel yang normal juga (29).
Penelitian dan pengembangan agen antikanker
dari tanaman sampai saat ini masih dilakukan
untuk kemajuan serta perbaikan dari efek
samping yang ada pada agen antikanker (30).
Maka dari itu dengan dilakukannya penelitian ini
diharapkan dapat bermanfaat untuk
pengembangan obat agen antikanker baru.

Kesimpulan

Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
pada hasil perhitungan nilai LCso dari ekstrak
ethanol daging buah berenuk mempunyai nilai
sebesar 529,386 ppm dan masuk kedalam
kategori beracun sehingga menunjukan bahwa
ektrak ethanol daging buah berenuk ini memiliki
aktivitas sitotoksik terhadap Larva Artemia salina
Leach yang berpotensi sebagai obat agen
antikanker.
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Abstract: Children with special needs (ABK) are children with different
characteristics from children in general who have significant abnormalities (mental-
intellectual, physical, social and emotional). This study aims to evaluate the treatment
received by children with special needs in South Sumatra. This is a cross-sectional
survey conducted among students at SLB South Sumatra using a self-administered
questionnaire. The sampling technique was done by convenience sampling. From the
results of this study, it is known that there are 53 males and 43 females. Based on the
results of the study, it was found that the treatment received by children with special
needs, namely DHA (Omega-3) + Vitamin B Complex as many as 20 people (37%) by
20% was influenced by most of those who took medication at the age of 11-15 years.
There is a significant relationship between treatment and intelligence level which is
indicated by a p-value of 0.02, which shows that 7 people (7%) are good and 89 people
(93%). It is also known that there is a significant relationship between comorbidities
and treatment, which is indicated by significant p-value (P < 0.001), 35 people (37%),
and 61 people (63%). DHA (Omega-3) is the most widely given supplement to students
with special needs at the age of 11-15, and only a few students receive depakote
(Divalproex Sodium) and multivitamins including Vitamin A, B complex and Vitamin
C with an average moderate level of intelligence. This is influenced by comorbidities
such as epilepsy.

Keywords: : ABK, treatment, development, demographic variables

Abstrak: Anak berkebutuhan khusus (ABK) merupakan anak dengan karakteristik
yang berbeda dengan anak pada umumnya yang secara signifikan mengalami
kelainan (mental-intelektual, fisik, sosial dan emosi). Penelitian ini bertujuan untuk
mengevaluasi pengobatan yang diterima anak-anak berkebutuhan khusus di
Sumatera Selatan. Ini adalah survei cross-sectional yang dilakukan dikalangan
siswa/siswi di SLB Sumatera Selatan dengan menggunakan kuesioner yang
dikelola sendiri. Teknik pengambilan sampel dilakukan dengan convenience
sampling. Dari hasil penelitian ini diketahui, laki-laki 53 orang dan perempuan 43
orang. Berdasarkan hasil penelitian didapatkan bahwa pengobatan yang diterima
oleh anak berkebutuhan khusus yaitu DHA (Omega-3) + Vitamin B Complex
sebanyak 20 orang (37%) sebesar 20% dipengaruhi oleh sebagian besar yang
mengkonsumsi pengobatan pada usia 11-15 tahun. Terdapat hubungan yang
signifikan antara pengobatan dengan tingkat kecerdasan yang ditandai dengan p-
value 0.02, yang menunjukan bahwa sebanyak 7 orang (7%) baik dan sedang
sebanyak 89 orang (93%). Diketahui juga, ada hubungan yang signifikan antara
penyakit penyerta dengan pengobatan ditandai dengan p-value (P < 0.001), dimana
diketahui epilepsy sebanyak 35 orang (37%), dan tidak memiliki penyakit penyerta
sebanyak 61 orang (63%). DHA (Omega-3) adalah suplemen yang paling banyak
diberikan kepada siswa/siswi berkebutuhan khusus pada usia 11-15, dan hanya
sedikit siswa yang menerima Dapakote (Divalproex Sodium) dan multivitamin
termasuk Vitamin A, B kompleks dan Vitamin C dengan rata-rata tingkat
kecerdasan sedang. Hal ini dipengaruhi oleh penyakit penyerta seperti epilepsi.

Kata kunci: ABK, pengobatan, perkembangan, variabel demografi
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Pendahuluan

Cacat intelektual dan perkembangan (IDD)
didefinisikan sebagai gangguan fisik atau mental
yang terjadi sebelum usia 18 tahun (1).

Disabilitas intelektual ditandai dengan
keterbatasan yang signifikan baik dalam fungsi
intelektual maupun perilaku adaptif yang dimulai
sebelum usia 18 tahun. Keterbatasan dalam
keterampilan adaptif, yang kemungkinan
mencakup fungsi sosial dan komunikatif,
mungkin berdampak pada kapasitas individu
untuk mengasuh anak secara ejektif Definisi
historis dari disabilitas intelektual berpusat di
sekitar mereka yang memiliki kecerdasan
intelektual (IQ) di bawah 70, meskipun ini tidak
lagi menjadi dasar yang cukup untuk diagnosis

(2).

Penyandang disabilitas menghadapi
hambatan yang lebih besar terhadap perawatan
kesehatan dari pada mereka yang tidak memiliki
disabilitas (3). Disabilitas intelektual ditandai
dengan  kekurangan dalam  kemampuan
psikologis  seperti penalaran, pemecahan
masalah, perencanaan, pemikiran, penilaian,
pembelajaran akademik, dan pembelajaran
pengalaman. Individu dengan disabilitas
intelektual berat hadir dengan keterlambatan
motorik, sementara keterbatasan di antara
individu dengan disabilitas intelektual ringan
dapat dikenali hingga mereka mencapai usia
sekolah (4).

Orang dengan Kebutuhan Kesehatan Khusus
didefinisikan sebagai memiliki kondisi fisik,
perilaku, emosional dan perkembangan yang
memerlukan perhatian dan perawatan kesehatan.
Penyebab yang berbeda telah diidentifikasi,
seperti bawaan, perkembangan, trauma, atau
alasan lingkungan untuk kondisi ini, yang
menentukan keterbatasan dalam aktivitas sehari-
hari. Orang berkebutuhan khusus dianggap
berisiko tinggi bukan hanya karena masalah
disabilitas, tetapi juga karena keterbatasan yang
diberikan masyarakat terhadap mereka. Di
beberapa komunitas, orang berkebutuhan khusus
umumnya dikucilkan dari masyarakat dan
memiliki akses terbatas ke fasilitas pendidikan
dan kesehatan (5).

Dalam pengaturan pendidikan dan Kklinis,
evaluasi diagnostik penyandang disabilitas
intelektual tetap menjadi masalah bermasalah
bagi guru, psikolog dan profesional kesehatan
lainnya, memainkan peran penting bagi mereka
yang mencoba memahami masalah dan
menyelidiki kompleks intervensi yang diperlukan
untuk anak-anak. dengan disabilitas intelektual.
Lingkungan merupakan faktor utama dalam
perkembangan intelektual individu, karena anak
dipengaruhi melalui interaksi sosial, dan
menerima dorongan yang berdampak pada
proses perkembangan anak (6).

Dalam kelompok kebutuhan khusus, ada dua
patologi yang sangat umum, cerebral palsy (CP)
dan Down syndrome (DS), yang tidak hanya
mempengaruhi kesehatan umum pasien tetapi
juga pertumbuhan dan perkembangan
kraniofasial mereka (7).

Anak berkebutuhan khusus (ABK) harus
dibantu agar kelebihannya dapat dikembangkan
karena Anak berkebutuhan khusus biasanya
memiliki potensi kelebihan atau kekurangan di
balik kekurangan yang ada pada dirinya. Sehingga
anak berkebutuhan khusus (ABK) mendapatkan
haknya atas pelayanan pendidikan yang baik.
Kelainan sensorik motorik dapat berupa: 1.
gangguan pendengaran (hearing disorder); 2.
Tunanetra dan 3. Cacat fisik, kelompok ABK yang
mengalami masalah dalam belajar atau perilaku
meliputi: 1. cacat intelektual; 2. Ketidakmampuan
belajar khusus (learning disabilitas); 3. Gangguan
perilaku; 4. anak berbakat dan berbakat; dan 5.
beberapa cacat (8).

Anak dengan hambatan fisik adalah anak
cacat fisik yang memiliki kelainan atau cacat yang
menetap pada anggota gerak (tulang, sendi, otot).
Mereka menderita karena kelayuhan gangguan
gerak otot, atau gangguan neurodegeneratif otak.
Ditinjau dari segi fungsi fisik, gangguan fisik
diartikan sebagai seseorang yang secara fisik dan
kesehatannya mengalami gangguan yaitu
kelainan dalam interaksi dengan lingkungan
sosialnya (9).

Metode Penelitian
Desain dan Pengaturan Studi

Studi cross-sectional dilakukan pada bulan
September hingga Oktober 2021 pada siswa SLB
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Sumatera Selatan. Penelitian ini dilakukan di
sekolah luar biasa. Hanya orang tua siswa siswi
yang menandatangani inform consent yang
dimasukkan kedalam kriteria inklusi. Penelitian
ini menggunakan studi cross-sectional dengan
menggunakan convenience sampling.

Kriteria Seleksi
Kriteria Inklusi

1. Usia > 6 tahun

2. Sampel yang respondennya adalah Warga
Negara Indonesia

3. Semua siswa/siswi di SLB Sumatera Selatan

4. Pasien bersedia menjadi responden
Kriteria eksklusi

1. Usia < 6 tahun

2. Sampel yang respondennya bukan Warga
Negara Indonesia

3. Pasien yang menolak mengikuti penelitian

Persetujuan Etik

Persetujuan etik bersumber dari komite etik
dari Fakultas Kesehatan Esa Unggul dan surat
persetujuan, NO. 0343-21.343/DPKE-

KEP/FINAL-EA/UEU/IX/2021 diberikan sebelum
pengumpulan data.

Validasi Kuesioner dan Pilot Studi

Untuk validasi kuesioner ditinjau oleh panel
ahli. Para ahli ini meninjau Kkuesioner
berdasarkan relevansi konten, kejelasan,
kesederhanaan, dan ambiguitas. Setelah merevisi
kuesioner berdasarkan komentar dari panel ahli,
studi percontohan dilakukan di antara 20 subjek
untuk memastikan keandalan kuesioner yang
dirumuskan. Konsistensi internal dihitung
dengan koefisien alpha Cronbach yaitu 0,854.

Pengumpulan dan Penanganan Data

Persetujuan etis adalah persyaratan sebelum
melakukan penelitian ini (Gambar 1).
pengumpulan data dilakukan dengan
menggunakan kuesioner yang telah diisi.
Pengumpulan kuesioner dilakukan secara online
dengan menggunakan google form melalui
whatsapp selama satu bulan kepada orang tua
siswa/siswi di SLB. Sebelum pengambilan data
peneliti akan menjelaskan penelitian dan
tujuannya kepada orang tua siswa/siswi di SLB
dengan bantuan guru dan staf.

Gambar 1. Alur penelitian
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Hanya orang tua yang menandatangani
inform consent saja yang dimasukkan ke
kelompok penelitian ini. Data disusun menurut
status sosiodemografi, tingkat kecerdasan, dan
pengobatan yang diterima. Data dianalisis secara
deskriptif dengan uji Fisher Exact Test
menggunakan software SPSS versi 22. Kolerasi
yang signifikan ditunjukkan oleh nilai p-value <
0.05.

Ijin penelitian dan Ethical approval

ljin Penelitian bersumber dari Universitas 17
Agustus 1945 Jakarta dan surat persetujuan
434/DFF.UTA’45/SIP/V /2021 Dan Persetujuan
Ethical approval bersumber dari komite etik dari
Fakultas Kesehatan Esa Unggul dan surat
persetujuan, NO. 0343-21.343/DPKE-
KEP/FINAL-EA/UEU/IX/2021 diberikan sebelum
pengumpulan data.

Hasil dan Diskusi

Uji validitas menunjukkan bahwa semua item
kuesioner valid. Untuk reliabilitas, pengujian
menunjukkan cronbach’s alpha sebesar 0,85
artinya data tersebut reliabel. Suatu alat ukur
pertanyaan dapat dikatakan reliabel jika memiliki
cronbach’s alpha > 0.60 (23).

Tabel 1. Sociodemografi Anak-Anak SLB di Sumatera

Selatan

Sosiodemografi N (%)
Jenis Kelamin
Laki-laki 53 (55.21%)
Perempuan 43 (44.79%)
Usia
6-10th 25 (26.04%)
11-15th 37 (38.54%)
16-20th 28 (29.17%)
21-25th 6 (6.25%)
Tingkat Pendidikan
SD 45 (47%)
SMP 28 (29%)
SMA 23 (24%)

Berdasarkan Tabel 1. Diketahui bahwa dari
96 anak-anak SLB diatas, yang paling banyak
adalah anak-anak dengan jenis kelamin laki-laki
dengan usia di rentang 11-15 tahun dan tingkat
Pendidikan SD. Hal ini berbeda dengan penelitian
Ilyas, dkk yang dilakukan di Malaysia dimana
anak-anak SLB banyak pada rentang usia 31-40
dengan tingkat Pendidikan SMA namun tidak ada
perbedaan antara jumlah laki-laki dan
perempuan (24 ).

Berdasarkan Gambar 2 menunjukkan bahwa
7 orang baik, sebesar 7% dan untuk sedang
sebanyak 89 orang, sebesar 93%. Anak
berkebutuhan khusus pada umumnya memiliki
keterbatasan kecerdasan di bawah rata-rata
sehingga berdampak pada masalah akademik dan
kesulitan dalam melakukan aktivitas sehari-hari
(21).

Tingkat Kecerdasan Anak-Anak
SLB

7%
/

93%
m Baik = Sedang

Gambar 2. Tingkat Kecerdasan Anak-anak SLB di
Sumatera Selatan

Pada dasarnya anak berkebutuhan khusus
memiliki kecerdasan emosional yang berbeda-
beda, tidak semua anak berkebutuhan khusus
memiliki kecerdasan emosional yang baik di
lingkungannya. Kecerdasan emosional adalah
jenis kecerdasan yang dimiliki seseorang yang
mengacu pada pemusatan perhatian dalam
mengenali, memahami, merasakan, mengelola,
memotivasi diri sendiri dan orang lain serta
mampu menerapkan kemampuan tersebut dalam
kehidupan pribadi dan sosial. Kecerdasan
emosional adalah kemampuan individu dalam
mengendalikan emosi, baik emosi positif maupun
negatif yang ditampilkan tanpa merugikan
dirinya sendiri atau lingkungannya, tidak hanya
itu dalam kecerdasan emosional anak
berkebutuhan khusus dapat dilihat dari
bagaimana dia memperlakukan dirinya sendiri
dan orang-orang di sekitarnya (22).

Berdasarkan Tabel 2. Nilai p-value sebesar
0,00 (p-value < 0,05) yang menunjukkan terdapat
hubungan yang signifikan antara pengobatan
dengan penyakit penyerta.

Tabel 2. Hubungan antara Penyakit Penyerta dengan
pengobatan

Penyakit Penyerta N (%) p-value*
Epillepsy 35 (36.46%) 0.00
Tidak ada 61 (63.54%) '

*Fisher Exact Test
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Tabel 3. Hubungan antara pengobatan dengan tingkat kecerdasan

Pengobatan N (%) p-value*

Vitamin B Complex 9 (9.4%)

Vitamin C 3 (3%)

Paracetamol 4 (4.2%)

Depakote 1 (1%)

Vallepsy + Valoroic Acid 1(1%)

DHA (Omega-3) + Vitamin B Complex 20 (20.8%)

DHA (Omega-3) + Vitamin C 16 (16.7%)

DHA (Omega-3) + Vitamin A 7 (7.3%) 0.02

Vitamin B Complek + Vitamin C 6 (6.3%)

Vitamin C + Vitamin A 7 (7.3%)

Vitamin A + Vitamin B Complex 5(5.2%)

Paracetamol + Vitamin C 11 (11.5%)

Paracetamol + DHA (Omega-3) 5(5.2%)

Depakote + Vitamin C 1(1%)

*Fisher Exact Test
Tabel 4. Hubungan antara usia dengan pengobatan
Usia Pengobatan N (%)
6-10th Vitamin B Complex 3 (12%)
Vitamin C 0
Paracetamol 0
Depakote 1 (4%)
Vallepsy + Valoroic Acid 0
DHA (Omega-3) + Vitamin B Complex 2 (7.7%)
DHA (Omega-3) + Vitamin C 6 (23.1%)
DHA (Omega-3) + Vitamin A 2 (7.7%)
Vitamin B Complek + Vitamin C 2 (7.7%)
Vitamin C + Vitamin A 2 (7.7%)
Vitamin A + Vitamin B Complex 1 (4%)
Paracetamol + Vitamin C 2 (7.7%)
Paracetamol + DHA (Omega-3) 4 15.4%)
Depakote + Vitamin C 0
Total (n%) 25 (26.04%)
11-15th Vitamin B Complex 2 (5.4%)

Vitamin C 0
Paracetamol 1 (2.7%)
Depakote 0
Vallepsy + Valoroic Acid 1 (2.7%)
DHA (Omega-3) + Vitamin B Complex 11 (29.7%)
DHA (Omega-3) + Vitamin C 6 (16.2%)
DHA (Omega-3) + Vitamin A 2 (5.4%)
Vitamin B Complek + Vitamin C 3 (8.1%)
Vitamin C + Vitamin A 4 (10.8%)
Vitamin A + Vitamin B Complex 3(8.1%)
Paracetamol + Vitamin C 2 (5.4%)
Paracetamol + DHA (Omega-3) 1 ((2.7%)
Depakote + Vitamin C 1 (2.7%)
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Usia Pengobatan N (%)
Total (n%) 37 (38.54%)

16-20th Vitamin B Complex 3(10.7%)
Vitamin C 3(10.7%)
Paracetamol 3(10.7%)
Depakote 0
Vallepsy + Valoroic Acid 0
DHA (Omega-3) + Vitamin B Complex 3(10.7%)
DHA (Omega-3) + Vitamin C 4 ((14.3%)
DHA (Omega-3) + Vitamin A 3 (10.7%)
Vitamin B Complek + Vitamin C 1 (3.6%)
Vitamin C + Vitamin A 1 (3.6%)
Vitamin A + Vitamin B Complex 1 (3.6%)
Paracetamol + Vitamin C 6 (21.4%)
Paracetamol + DHA (Omega-3) 0
Depakote + Vitamin C 0
Total (n%) 28 (29.17%)

Usia Pengobatan N (%)

21-25th Vitamin B Complex 1(16.7%)
Vitamin C 0
Paracetamol 0
Depakote 0
Vallepsy + Valoroic Acid 0
DHA (Omega-3) + Vitamin B Complex 4 (66.7%)
DHA (Omega-3) + Vitamin C 0
DHA (Omega-3) + Vitamin A 0
Vitamin B Complek + Vitamin C 0
Vitamin C + Vitamin A 0
Vitamin A + Vitamin B Complex 0
Paracetamol + Vitamin C 1(16.7%)
Paracetamol + DHA (Omega-3) 0
Depakote + Vitamin C 0
Total (n%) 6 (6.25%)
Total Keseluruhan 96

*Dapakote = Divalproet Sodium

Epilepsi adalah gangguan otak yang ditandai
dengan kecenderungan untuk menyebabkan
kejang epilepsi persisten, dengan konsekuensi
neurobiologi, kognitif, psikologi dan sosial.
Definisi ini menyiratkan terjadinya kejang
epilepsi minimal 1 kali. Kejang epilepsi adalah
terjadinya tanda atau gejala yang bersifat
sementara karena aktivitas neuron yang
abnormal dan terlalu banyak di otak (19).

Berdasarkan Tabel 3. Nilai p-value 0,02
(p-value < 0,05) sehingga dapat dikatakan, ada
hubungan yang signifikan antara pengobatan dan
tingkat kecerdasan. Pada individu sehat,
kecerdasan berhubungan positif dengan total

volume otak, dengan korelasi berkisar antara 0,33
sampai 0.38 (20). Selain itu, ketebalan kortikal
daerah frontal, parietal, cingulate anterior, dan
oksipital berhubungan positif dengan kecerdasan.
Juga, 1Q yang lebih tinggi telah dikaitkan dengan
kontraksi permukaan yang lebih jelas dengan
bertambahnya usia, terutama di korteks dan
cuneus precentral, frontal medial kiri dan
supramarginal kanan dan parietal (20).

Berdasarkan Tabel 4 diatas, 25 orang yang
mengonsumsi obat pada wusia 6-10 tahun
sebanyak 26%, yang mengonsumsi obat pada usia
11-15 tahun 37 orang, sebanyak 39%, yang
mengonsumsi obat pada usia 16-20 tahun 28
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orang, sekitar 29%, dan hanya 6 orang yang
mengkonsumsi obat pada usia 21-25 tahun yaitu
sebanyak 6%.

Kesimpulan

Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
pengobatan yang paling banyak diterima oleh
anak berkebutuhan khusus yaitu DHA (Omega-3)
+ Vitamin B Kompleks yang didominasi oleh anak-
anak dengan rentang usia 11-15 tahun dan
disusul oleh Dakote (Divalproet Sodium) dan
multivitamin lainnya seperti B kompleks, Vitamin
A dan Vitamin C dengan rata-rata tingkat
kecerdasan sedang. Hal ini dipengaruhi oleh
penyakit penyerta seperti epilepsy
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Abstract: Pharyngitis is an inflammatory disease of the throat caused by viruses (70-
90%) and bacteria (10-30%), and one of the diseases that is ranked third in the
pattern of the 10 most common diseases in Puskesmasyear 2017. Appropriate therapy
in pharyngitis is still lacking, where antibiotic therapy is still very high in children. This
study was conducted to determine the rationality of antibiotic therapy in acute
pharyngitis based on the centor score and to see the description of the suitability of
the dose, indication, time of administration, frequency of administration and the
presence of drug side effects. The design of this study used descriptive analysis with a
cross-sectional retrospective method. Data collection was carried out by collecting
samples derived from secondary data by observing pharyngitis patient medical record
data at the Denpasar City Health Center in February - April 2022. The inclusion
criteria of this study were complete and readable medical records in children aged 3-
14 years. Results showed that giving antibiotics based on suitability for centor criteria
showed that 70.22% of cases in this study were still not giving antibiotics correctly
based on the score obtained. Based on the appropriateness of the use of antibiotics
seen from the criteria for dosage, indication, time of administration, frequency of
administration and warning of drug side effects, the results obtained were as many as
(39.40%) doses that were inappropriate because the dose received was lower than the
dose stated in the literature, the duration of antibiotic administration 86.36% of
patients who did not use the right antibiotic, and all patients had the right frequency
of using antibiotics and none experienced drug side effects. The rationality of giving
antibiotics for pharyngitis is still not in accordance with the Puskesmas guidelines
using centor criteria. Suggestions need to be evaluated against the use of antibiotics
in pharyngitis in an effort to reduce the use of antibiotics in accordance with centor
criteria.

Keywords: pharyngitis, antibiotics, score centor, rationality.

Abstrak: Faringitis adalah penyakit radang tenggorokan yang disebabkan oleh
virus (70-90%) dan bakteri (10-30%), serta merupakan salah satu penyakit yang
masuk dalam peringkat ke tiga pada pola 10 penyakit terbanyak di Puskesmas
tahun 2017. Ketepatan terapi pada Faringitis masih kurang, dimana terapi
antibiotik masih sangat tinggi pada anak. Penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui rasionalitas terapi antibiotik pada faringitis akut berdasarkan skor
centor dan melihat gambaran kesesuaian dosis, indikasi, waktu pemberian,
frekuensi pemerian serta adanya efek samping obat. Rancangan penelitian ini
menggunakan analisis deskriptif dengan metode retrospektif cross-sectional.
Pengambilan data dilakukan dengan pengumpulan sampel berasal dari data
sekunder dengan mengobservasi data rekam medis pasien faringitis di Puskesmas
Kota Denpasar pada bulan februari - April tahun 2022. Adapun Kriteria inklusi dari
penelitian ini adalah rekam medis yang lengkap dan dapat dibaca pada anak usia 3-
14 tahun. Pemberian antibiotika berdasarkan kesesuaian pada Kriteria centor
didapatkan hasil bahwa 70,22% kasus pada penelitian ini masih belum tepat
pemberian antibiotik berdasarkan nilai skor yang diperoleh. Berdasarkan
kesesuaian penggunaan antibiotik dilihat dari kriteria dosis, indikasi, waktu
pemberian, frekuensi pemerian serta waspada efek samping obat diperoleh hasil
dosis sebanyak (39,40%) tidak sesuai dikarenakan dosis yang diterima lebih
rendah dari dosis yang tertera pada literatur, pada lama pemberian antibiotik
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pasien yang tidak tepat sebanyak 86,36%, dan seluruh pasien tepat frekuensi
pemakaian antibiotik dan tidak ada yang mengalami efek samping obat.
Rasionalitas pemberian antibiotika pada faringitis masih belum sesuai dengan
pedoman Puskesmas menggunakan kriteria centor. Saran perlu dilakukan evaluasi
terhadap penggunaan antibiotika pada faringitis dalam upaya mengurangi
penggunaan antibiotika yang sesuai dengan kriteria centor.

Kata kunci: faringitis, antibiotik, skor centor, rasionalitas

Pendahuluan

Faringitis merupakan infeksi yang sering
terjadi pada faring akibat dari infeksi bakteri atau
virus (1). Manifestasi klinis dari faringitis adalah
demam, eksudat pada tonsil, adenopati pada
servikal yang nyeri, faring hiperemis, dan nyeri
menelan (2). Ikatan Dokter spesialis Anak
Indonesia tahun 2008 Faringitis diklasifikasikan
sebagai inflamasi akut pada bagian membran
mukosa di faring dan umumnya terjadi di sekitar
struktur lain mukosa tersebut. Karena letaknya
yang berdekatan antara hidung dan tonsil
kejadian sangat jarang terjadi infeksi lokal antara
faring atau tonsil. Pengertian faringitis secara luas
menjadi infeksi yang terjadi pada tonsil],
nasofaring serta tonsilofaringitis (3).

Bakteri yang paling sering menjadi penyebab
faringitis adalah bakteri Streptococcus group A.
Bakteri ini bertanggung jawab pada 10% kasus
faringitis akut pada orang dewasa dan 15%-30%
kasus pada anak-anak (4).

Pengobatan faringitis menggunakan sejumlah
antibiotik yang terbukti efektif untuk terapi
faringitis Streptococcus [-hemolyticus Group A.
Terapi dapat dimulai dari penisilin dan
derivatnya, sefalosporin maupun makrolida.
Penisilin merupakan pilihan pertama
dikarenakan efektivitas dan keamanan sudah
terbukti, spektrum luas, efek samping minimal,
dan merupakan antibiotik lini pertama yang
dianjurkan untuk mengatasi infeksi bakteri pada
faringitis. Amoksisilin juga berada di kelas yang
sama dengan penisilin, khususnya pada pasien
anak dengan menunjukkan efektivitas yang
setara. Terapi dengan antibiotik oral rata-rata
diberikan selama 10 hari. Untuk lini kedua
menggunakan antibiotik golongan makrolida
yaitu eritromisin dengan terapi 10 hari atau
dengan azitromisin dengan terapi hanya 5 hari

(5).

Skor centor adalah alat yang digunakan untuk
mendiagnostik dimana skor ini berupa program
sistem penilaian guna memprediksi faringitis
SBHGA (Streptokokus Beta Hemolitikus grup A).
Sistem skoring pada program ini dibuat dengan
berdasarkan penilaian sugestif dari temuan-
temuan gejala Kklinis yaitu seperti demam,
pembengkakan atau eksudat yang terjadi pada
tonsil, pembesaran yang terjadi di kelenjar getah
bening di bagian leher anterior dan tidak adanya
gejala klinis batuk. Penggunaannya dimaksudkan
untuk mengurangi pemakaian obat golongan
antibiotik yang dinilai tidak perlu sehingga
mencegah efek-efek yang merugikan akibat
pemakaian antibiotika. Terapi faringitis dapat
menggunakan kriteria centor dengan
menggunakan empat gejala yang bernilai satu
poin disetiap gejala klinisnya. Pasien dengan hasil
penilian dengan jumlah skor 4 atau lebih akan
diberikan terapi obat golongan antibiotik dengan
tidak dilakukan pemeriksaan laboratorium.
Pasien skor centor 2-3, dapat dilakukan kultur
apus tenggorokan dengan pemeriksaan antigen.
Skor pemeriksaan 0-1 tidak diindikasikan untuk
dilnjykan pada tahapan uji laboratorium.

Bahan dan Metode Penelitian
Bahan

Data rekam medis pasien terdiagnosa
penyakit faringitis akut dan mendapatkan terapi
antibiotik. Data yang diambil dari periode Januari
- Desember 2020 di Puskesmas Kota Denpasar.

Alat

Analisa dalam penelitian ini menggunakan
Skor Centor. Skor centor merupakan program
ataupun alat untuk memprediksi faringitis SBHGA
(Streptokokus Beta Hemolitikus grup A).

Data akan dianalisis secara deskriptif
menggunaan analisis berdasarkan kriteria POR
(Penggunaan Obat Rasional) dengan melihat
penggunaan antibiotik di tiap kasus, kemudian
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diperiksa menggunakan kriteria skor centor.
Apabila keseluruhan dari kriteria penggunaan
obat secara rasional telah terpenuhi dan sesuai
dengan kriteria skor centor maka penggunaan
antibiotik yang rasional telah terpenuhi. Setelah
itu  dilakukan  pemeriksaan  rasionalitas
berdasarkan parameter tepat indikasi, tepat
dosis, tepat frekuensi penggunaan, tepat durasi
penggunaan dan waspada efek samping. Data di
tabulasikan dengan bantuan Microsoft Office Exel
untuk kemudian disajikan dalam bentuk tabel,
presentase dan secara tekstual.

Cara Kerja

Instrument dalam penelitian ini berupa data
rekam medis. Data rekam medis yang berisi
dokumen dan indentitas pasien, serta pengobatan
pasien. Dari data rekam medis diambil data yang
diperlukan dalam penelitian yang kemudian akan
dianalisis dengan mengecek dengan kriteria skor
centor.

Pelaksanaan penelitian dibagi menjadi 3
tahapan. Tahapan pertama iyalah persiapan yang
mencakup permohonan izin penelitian kepada
Universitas, Dinas Penanaman Modal dan
Perizinan Provinsi Bali, Badan Kesbangpol Kota
Denpasar, dan Kepala Puskesmas Kota Denpasar.
Tahapan  kedua  pelaksanaan  penelitian
mencakup pengambilan data rekam medis pasien
dengan diagnosa faringitis yang memenuhi syarat
inklusi. Syarat inklusi yang digunakan iyalah
pasien terdiagnosa faringitis antara bulan januari

sampai desember 2020 dengan usia pasien 3-14
tahun. Tahapan ketiga meliputi pengolahan data,
analisis data, penyusunan serta pelaporan hasil
penelitian.

Hasil dan Diskusi
Karakteristik

Pasien faringitis di Puskesmas Kota Denpasar
tahun 2020 sebanyak 125 pasien. Pasien yang
memenuhi Kkriteria inklusi sebanyak 94 pasien
sehingga pasien yang tidak masuk kriteria inklusi
sebanyak 31 pasien dikarenakan data pasien yang
tidak lengkap. Berdasarkan Tabel 1 pasien
dengan gender perempuan lebih banyak
menderita faringitis daripada pasien dengan jenis
kelamin laki-laki. Pasien terbanyak menderita
faringitis pada umur 6-8 tahun (39,36%) dengan
berat badan 10-30 kg dengan jumlah 50 pasien
(60,65%).

Berdasarkan hasil pada Tabel 1 jenis kelamin
perempuan didapati mengalami faringitis lebih
banyak daripada jenis kelamin laki-laki dimana
presentase perempuan 55,32% dan laki-laki
44,68%. Perbedaan atas infeksi penyakit menurut
gender kelamin dikarenakan adanya perbedaan
antara bentuk struktur anatomi, fisiologis serta
sistem hormonal. Sukamawa dalam penelitian
Nora 2018 menyatakan bahwa jenis kelamin
tidak memiliki hubungan dengan kejadian
faringitis. Penyakit faringitis dapat menginfeksi
setiap orang tidak memandang antara suku,
agama, ras, usia, status sosial dan jenis kelamin.

Tabel 1. Karakteristik Pasien Faringitis

No Karakteristik Jumlah Presentase
1 Jenis Kelamin Laki-laki 42 44,68
Perempuan 52 55,32
2 Umur 3 - 5 tahun 22 23,41
6 - 8 tahun 37 39,36
9 - 11 tahun 19 20,21
12 - 14 tahun 16 17,02
3 Berat Badan 10-30 kg 57 60,65
31-50kg 26 27,65
51-70kg 8 8,51
71-100 kg 3 3,19
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Ida Lisni dalam penelitiannya memberikan
kesimpulan bahwa jenis kelamin tidak akan
mempunyai pengaruh yang signifikan terhadap
presentase klinis kejadian faringitis dikarenakan
faringitis dapat terjadi pada jenis kelamin laki-
laki maupun perempuan, akan pada penelitian
didapati kejadian faringitis lebih sering terjadi
pada jenis kelamin perempuan (6).

Berdasarkan kelompok umur dan berat
badan pada Tabel 1 jumlah pasien terbanyak
menderita faringitis terjadi pada usia 6-8 tahun
(39,36%) dengan berat badan 10-30 kg sebanyak
50 pasien (60,65%). Anak dengan usia 6-8 tahun
memiliki berat badan ideal 20 kg. Pedoman
Pharmaceutical Care (2010) faringitis dinyatakan
sebagai peradangan yang terjadi pada mukosa
faring dan dapat menyebar pada tiap jaringan
sekitarnya. faringitis lebih banyak diderita anak
usia enam sampai sepuluh tahun di daerah
dengan iklim panas (7).

Gambaran Pemberian Antibiotik dengan Skor
Centor

Dari hasil penelitian data rekam medis pasien
faringitis di Puskesmas Kota Denpasar tahun
2020 nilai skor centor pasien dapat dilihat pada
Tabel 2. Pasien faringitis dengan nilai 1
diberikan antibiotik sebanyak 34 pasien
(51,52%) tidak diberikan antibiotik sebanyak 17
pasien (60,71%). Pasien dengan skor 2 diberikan

antibiotik sebanyak 32 pasien (48,48%) tidak
diberikan antibiotik sebanyak 11 pasien
(39,29%).

Terdapat lima jenis antibiotik yang digunakan
oleh pasien faringitis di Puskesmas Kota
Denpasar tahun 2020 yaitu, Amoxicillin,
Cefadroxil,  Cefixime,  Erythromycin  dan
Cotrimoxazole. Terdapat 4 golongan antibiotik
yaitu penisilin, sefalosporin, makrolida dan
sulfonamida. Penggunaan antibiotik terbanyak
dari golongan penisilin sebanyak 31 pasien atau
46,96% dapat dilihat pada Tabel 3.

Berdasarkan pedoman Departemen
Kesehatan RI. 2010, pada umumnya pasien
dengan faringitis yang disebabkan oleh bakteri
akan memperoleh terapi antibiotik untuk
menghilangkan infeksi ~ bakteri seperti,
amoxicillin, cefadroxil, cefixime, erythromycin,
azithromicyn (7). Pola peresepan obat antibiotik
pada penelitian ini didapati semua Kkasus
menggunakan terapi antibiotik tunggal. Pada
literatur Permenkes No. 5 tahun 2014
menyebutkan bahwa untuk terapi faringitis yang
disebabkan oleh bakteri dapat diberikan
amoxicillin dan erytromicin. Pharmacotherapy
Handbook: Ninth Edition menyebutkan bahwa
untuk mengobati faringitis yang disebabkan oleh
infeksi bakteri dapat diberikan amoxicillin dan
cefadroxil (8).

Tabel 2. Nilai Skor Centor

Keterangan Presentase
No Kriteria Skor Diberikan .Tid‘?‘k Diberikan .Tid?k
Centor Antibiotik Diberikan Antibiotik Diberikan
Antibiotik Antibiotik
1 1 34 17 51,52 60,71
2 2 32 11 48,48 39,29
Jumlah 66 28 70,21 29,79
Tabel 3. Penggunaan Jenis Antibiotik Pasien Faringitis di Puskesmas Kota Denpasar tahun 2020.
No Jenis Antibiotik Golongan Jumlah Presentase
1 Amoxicillin Penisilin 31 46,96
2 Cefadroxil Sefalosporin 16 24,25
3 Cefixime Sefalosporin 4 6,07
4 Erythromycin Makrolida 6 9,09
5 Cotrimoxazole Sulfonamida 9 13,63
Jumlah 66 100
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Amoxicillin  merupakan antibiotik dengan
golongan penisilin dimana spektrum antimikroba
yang dimiliki luas serta sensitif terhadap bakteri
gram positif maupun negatif, tahan terhadap
asam sehingga dapat diberikan secara per oral.
Mekanisme Kkerjanya terhadap bakteri adalah
dengan menghambat sistesis dinding bakteri
sehingga bakteri tersebut mengalami lisis (2).
Amoxicillin merupakan antibiotik dengan terapi
spectrum luas, tersedia dalam obat generik,
memiliki efek samping yang minimal, serta
merupakan antibiotik lini pertama yang
disarankan untuk mengatasi infeksi oleh bakteri
pada faringitis (9). Sesuai dengan penelitian yang
dilakukan Muhammad Azmi (2016)
menyebutkan bahwa amoxicillin merupakan obat
golongan antibiotik yang sering diresepkan pada
faringitis dengan persentase sebesar 96 kasus
(55%) dari 174 total kasus (10).

Rasionalitas Penggunaan Antibiotik
Tepat Indikasi

Kriteria skor centor dengan penilaian
menggunakan 4 gejala, yaitu setiap gejala bernilai
1. Gejala tersebut dikategorikan dengan tidak
adanya batuk, demam, eksudat tonsil maupun
pembesara kelenjar getah bening. Setelah itu
dilakukan perhitungan nilainya, jika nilai 4 maka
akan diberikan terapi obat golongan antibiotik
yang sesuai standar. Jika didapat nilai 2-3 maka
perlu dilakukan pemeriksaan kultur apus
tenggorokan dan jika didapat hasil positif
terhadap bakteri maka pemberian antibiotik akan
di berikan sesuai standar yang sesuai. Jika nilai 1
maka tidak diindikasikan pemberian antibiotik
dan pemeriksaan laboratorium. Berdasarkan
hasil pada Tabel 2 dapat diketahui pada
penelitian ini pasien dengan skor 1 sebanyak 34
pasien (51,52%) diberikan antibiotik dan
sebanyak 17 pasien (60,71%) tidak diberikan
antibiotik. Pasien dengan skor 2 diberikan
antibiotik sebanyak 32 pasien (48,48%) tidak
diberikan antibiotik sebanyak 11 pasien

(39,29%). Nilai yang diberikan berdasarkan pada
gejala yang dialami pasien dilihat dari data yang
terekam pada rekam medis pasien pada data
komputer. Pada rekam medis, tidak didapatkan
adanya pencatatan gejala eksudat tonsil dan
pembesaran kejenjar getah bening. Selain itu
pasien tidak dilakukan pemeriksaan
laboratorium kultur dari apus tenggorokan
pasien. Hasil penelitian yang telah dilakukan,
bahwa 70,22% kasus pada penelitian ini masih
belum tepat dalam pemberian antibiotik
berdasarkan indikasinya.

Hasil Penelitian ini didapati sesuai dengan
penelitian Hermawan pada tahun 2014 dimana
didapati hasil yang serupa dan disimpulkan pada
penelitiannya bahwa pemberian antibiotik pasien
faringitis di Puskesmas Sukadasa II sebanyak
96,7% penggunaan terapi belum sesuai
pengobatan dasar puskesmas 2007 (11).
Penelitian ini juga serupa dengan penelitian yang
dilakukan Muhannad Azmi, 2016 dalam
penelitiannya mendapatkan hasil 2 kasus (10%)
yang tepat pemberian antibiotik dengan skor
centor dan (90%) kasus masih belum tepat
indikasi pemberian antibiotik (10).

Tepat Dosis

Berdasarkan hasil Tabel 4 didapati bahwa
pada penelitian terdapat sebanyak 26 pasien yang
dikategorikan tidak tepat dosis yaitu pada jenis
antibiotik Amoxicillin sebanyak 20 pasien,
dimana sebanyak 7 pasien diberikan Amoxicillin
dosis 250mg dengan interval 3 kali sehari yang
mana dosis standar seharusnya yang diberikan
menurut Permenkes RI No.5 Tahun 2014 adalah
500mg 3 kali sehari sehingga terjadi underdose
pada pasien ini. Dua pasien diberikan Amoxicillin
dengan dosis 375mg dengan interval 3 kali sehari
yang mana dosis standar seharusnya yang
diberikan menurut Permenkes RI No.5 Tahun
2014 adalah 500mg 3 kali sehari sehingga terjadi
underdose pada pasien ini.

Tabel 4. Data Ketepatan Dosis pada Pasien Faringitis

No Hasil Jumlah Presentase (%)
1 Tepat Dosis 40 60,60
2 Tidak Tepat Dosis 26 39,40
Jumlah 66 100
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Sebanyak tiga pasien diberikan Amoxicillin dosis
187.5mg dengan interval 3 kali sehari yang mana
dosis standar seharusnya yang diberikan
menurut Permenkes RI No.5 Tahun 2014 adalah
250mg 3 kali sehari sehingga terjadi underdose
pada pasien ini. Sebanyak 8 pasien diberikan
Amoxicillin dosis 125mg dengan interval tiga kali
sehari yang mana dosis standar seharusnya yang
diberikan menurut Permenkes RI No.5 Tahun
2014 adalah 250mg 3 kali sehari sehingga terjadi
underdose pada pasien ini (8).

Antibiotik Cefadroxil diresepkan kepada tiga
pasien, dimana 1 pasien yang diberikan dosis
125mg dengan interval 2 kali sehari yang mana
dosis standar seharusnya yang diberikan
menurut Depkes RI, 2005 adalah 250 mg dengan
interval 2 kali sehari sehingga terjadi underdose
pada pasien ini dan 2 pasien yang diberikan terapi
dosis 250mg dengan interval 2 kali sehari yang
mana dosis standar seharusnya yang diberikan
menurut Depkes RI, 2005 adalah 500mg dengan
interval 2 kali sehari sehingga terjadi underdose
pada pasien ini (7). Antibiotik Cotrimoksazole
sebanyak 3 pasien, dimana 2 pasien diberikan
dosis 120 mg dengan interval 2 kali sehari yang
mana dosis standar menurut Pedoman
Pengobatan Dasar di Puskesmas 2007 adalah
240mg dengan interval 2 kali sehari sehingga
terjadi underdose pada pasien ini dan 1 pasien
diberikan dosis 180mg dengan interval 2 kali
sehari yang mana dosis standar menurut
Pedoman Pengobatan Dasar di Puskesmas 2007
adalah 480mg dengan interval 2 kali sehari
sehingga terjadi underdose pada pasien (12).
Penelitian ini didapati sesuai dengan penelitian
Annida Nur Rahma, 2018 yang mendapatkan hasil
dalam ketepatan dosis dengan jumlah 2 Kkasus

atau (5,26%) dan ketidaktepatan dalam
pemberian dosis sebanyak 36 kasus atau
(94,74%) sebagian besar ketidaktepatan pada
pemberian dosis disebabkan karena adanya dosis
yang diberikan tidak masuk dalam dosis standar
terapi. Sebuah penelitian evaluasi antibiotik pada
penyakit faringitis di Semarang tahun 2016
diperoleh hasil pada indikator tepat dosis sebesar
2%, hal ini dapat disebabkan karena adanya dosis
pemberian yang tidak sesuai standar pedoman
(13).

Tepat Lama Pemakaian

Berdasarkan Tabel 5 diketahui bahwa lama
pemakaian antibiotik yang tidak tepat terjadi
pada antibiotik amoxicillin sebanyak 31 pasien
dimana lama pemakaian antibiotik yang
didapatkan pasien hanya 3 hari sedangkan
berdasarkan literatur seharusnya diberikan 10
hari. Selanjutnya antibiotik cefadroxil sebanyak
16 pasien dimana lama pemakaian antibiotik
yang di dapatkan pasien hanya 5 hari sedangkan
berdasarkan literatur seharusnya diberikan 10
hari. Selanjutnya antibiotik cefixime sebanyak 4
pasien dimana lama pemakaian antibiotik yang di
dapatkan pasien hanya 5 hari sedangkan
berdasarkan literatur seharusnya diberikan 7-14
hari. Antibiotik erythromycin sebanyak 6 pasien
dimana lama pemakaian antibiotik yang di
dapatkan pasien hanya 4 hari sedangkan
berdasarkan literatur  seharusnya pasien
diberikan 10 hari terapi. Lama terapi obat
golongan antibiotik mempunyai batas waktu
terapi guna menghindari terjadinya kekebalan
bakteri terhadap obat golongan antibiotik atau
resistensi bakteri akibat cara pemakaian
antibiotik dengan durasi tidak sesuai pedoman

(5)-

Tabel 5. Data Ketepatan Lama Pemakaian Antibiotik

No Antibiotik Durasi D_urasi Tepat Tidak Tepat
RM Literatur Jumlah (%) Jumlah (%)

1  Amoxicillin 3 hari 10 hari - - 31 100

2  Cefadroxil 5 hari 10 hari - - 16 100

3  Cefixime 5 hari 7-14 hari - - 4 100

4  Erythromycin 4 hari 10 hari - - 6 100

5 Cotrimoxazole 5 hari 5 hari 9 100 - -

jumlah 9 13,63 57 86,36
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Tabel 6. Data Waspada Efek Samping pada pasien Faringitis

No Hasil Jumlah Presentase (%)
1 Ada Efek Samping Obat - -
2  Tidak Ada Efek Samping Obat 66 100
Jumlah 66 100
Penelitian serupa dilakukan oleh Annida Nur Waspada Efek Samping

Rahmah, 2018 pada pasien faringitis yang
menyebutkan bahwa sebanyak 57 kasus atau
(96,61%) penggunaan terapi antibiotik yang
tidak rasional yang disebabkan karena tidak
tepatnya durasi pemberian obat golongan
antibiotik. Penelitian yang sama juga dilakukan
Fadly Al Kausar, 2018 mendapatkan hasil
ketidaktepatan pemeberian durasi obat dengan
golongan antibiotik dikarenakan durasi tidak
tepat sesuai standar sebanyak 88,57%.
Pemberian obat golongan antibiotik yang terlalu
cepat atau singkat akan mempengaruhi hasil dari
pengobatan  yang  mengakibatkan  tidak
tercapainya efek terapi obat yang tidak maksimal
(13).

Tepat Frekuensi Pemakaian Antibiotik

Pada penelitian ini frekuensi pemakaian
antibiotik menunjukan tepat frekuensi sebanyak
80 pasien (100%) dimana dinyatakan seluruh
pasien mendapatkan terapi obat antibiotik sesuai
dengan frekuensi pemakaiannya. Pemberian
antibiotik yang sesuai dengan memperhatikan
interval waktu pemberian dapat menurunkan
angka risiko resistensi antibiotik (14). Penelitian
ini didapati sejalan dengan penelitian yang telah
dilakukan Lusi Diana pada tahun 2018 dengan
hasil sebanyak 98,78% frekuensi pemberian obat
golongan antibiotik pada faringitis sudah tepat.
Penelitian lain juga dilakukan Raudhatul Jannah,
2020 mendapatkan hasil ketepatan frekuensi
pemakaian antibiotik 100%. Ketidaktepatan
frekuensi dan waktu pemberian obat akan sangat
berdampak pada ketercapaian target kadar
antibiotik dalam tubuh pasien. Kemampuan
antibiotik dalam mengeradikasi bakteri penyebab
infeksi dapat ditentukan oleh dua hal yakni kadar
antibiotik dalam tubuh (concentration dependent
antibiotics) atau lama waktu kadar antibiotik
dalam tubuh berada di atas nilai minimum
inhibitory concentration (MIC) bakteri (time-
dependent antibiotics) (15).

Berdasarkan Tabel 6 semua data rekam
medis pasien mengindikasikan bahwa tidak ada
pasien yang mengalami efek samping obat,
sehingga obat yang diberikan sudah sesuai dan
tidak menimbulkan efek samping pada pasien.
Waspada terhadap efek samping yang dapat
timbul dikarenakan pemberian obat potensial
yang dapat menimbulkan efek samping. Efek yang
tidak diinginkan dapat timbul pada pemberian
obat dengan dosis terapi, oleh karenanya jika
terdapat indikasi wajah berwarna merah setelah
pemberian atropine bukan merupakan alergi,
tetapi efek terapi sehubungan vasodilatasi
pembuluh darah di wajah (16, 17). Adapun efek
samping dari pemberian antibiotik dapat timbul
dikarenakan beberapa faktor diantaranya tidak
tepat dalam pemberian dosis obat. Selain dapat
mempengaruhi efek obat dalam tubuh tidak tepat
dalam pemberian dosis dapat menggagalkan
terapi dan menimbulkan bahaya-bahaya lainnya,
diantaranya resistensi, supra infeksi, dan efek
samping yang negatif. Faktor dari dalam obat,
yaitu sifat dan potensi obat untuk menimbulkan
efek samping, seperti dalam pemilihan obat, lama
jangka waktu penggunaan terapi obat, dan
adanya interaksi antar antibiotic dengan obat
lain.

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan
diperoleh kesimpulan sebagai berikut.

1. Rasionalitas terapi antibiotik
berdasarkan diagnosa melalui pendekatan skor
centor didapatkan hasil bahwa 70,22 % kasus
pada penelitian ini masih belum tepat pemberian
antibiotik berdasarkan indikasinya.

2. Rasionalitas penggunaan antibiotik pada
faringitis berdasarkan kriteria 4T+1W yang
meliputi tepat pemilihan obat, tepat indikasi,
tepat dosis, tepat frekuensi pengobatan dan
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waspada efek samping obat. Pasien tidak tepat
dosis sebanyak (39,40%) dikarenakan dosis yang
diterima lebih rendah dari dosis yang tertera
pada literatur. lama pemberian antibiotik pasien
yang tidak tepat sebanyak 86,36%. Seluruh
pasien tepat frekuensi pemakaian antibiotik dan
tidak ada yang mengalami efek samping obat.
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Abstract: Diarrhea is a bowel disorder characterized by defecation more than 3
times a day with the consistency of liquid stools may be accompanied by blood.
The World Health Organization (WHO) in 2017 stated that diarrheal disease is
the main cause of child mortality and morbidity in the world. The purpose of this
study was to analyze the factors related to the incidence of diarrhea in children
under five in the work area of the Panambungan Health Center Makassar City in
2021. Method in this type of research was an analytical observational study with
a cross sectional type of research, with a sample size of 91 mothers under five with
purposive sampling technique. The results of chi-square analysis were that there
was a relationship between the incidence of diarrhea under five and mother's
knowledge (p = 0.000), hand washing behavior (p = 0.000) and there was no
relationship between the incidence of diarrhea under five and nutritional status
(p = 0.174) and water sources net (p=0.269). In conclusion, there is a relationship
between the level of mother's knowledge and handwashing behavior with the
incidence of diarrhea in toddlers in the working area of the Panambungan
Makassar Health Center in 2021.

Keywords: diarrhea, knowledge, nutrition

Abstrak: Diare merupakan gangguan Buang Air Besar (BAB) ditandai dengan
BAB lebih dari 3 kali sehari dengan konsistensi tinja cair dapat disertai dengan
darah. World Health Organization (WHO) tahun 2017 menyatakan penyakit
diare adalah penyebab utama kematian anak dan morbiditas di dunia. Tujuan
penelitian ini untuk menganalisis faktor-faktor yang berhubungan dengan
kejadian diare pada anak balita di wilayah kerja Puskesmas Panambungan Kota
Makassar tahun 2021. Metode: Jenis penelitian ini adalah suatu penelitian
observasional analitik dengan jenis penelitian cross sectional, dengan besar
sampel sebanyak 91 ibu balita didapatkan dengan teknik Purposive Sampling.
Analisis data menggunakan uji statistik Chi-Square. Hasil: Hasil analisis chi-
square yaitu terdapat hubungan keadian diare dengan pengetahuan ibu (p=
0,000), perilaku mencuci tangan (p=0,000) dan tidak terdapat hubungan antara
keadian diare dengan status gizi (p=0,174) dan sumber air bersih (p=0,269).
Kesimpulan: Terdapat hubungan antara tingkat pengetahuan ibu dan perilaku
mencuci tangan dengan kejadian diare pada balita di wilayah kerja Puskesmas
Panambungan Makassar tahun 2021.

Kata kunci: diare, gizi, pengetahuan
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Pendahuluan

Diare merupakan gangguan Buang Air Besar
(BAB) ditandai dengan BAB lebih dari 3 kali
sehari dengan konsistensi tinja cair dapat disertai
dengan darah(1). World Health Organization
(WHO) tahun 2019 juga menyatakan bahwa diare
merupakan penyebab kematian kedua pada anak
di bawah lima tahun, dan bertanggung jawab atas
kematian 370.000 anak pada tahun 2019. Anak-
anak yang kekurangan gizi atau memiliki
kekebalan tubuh yang buruk serta orang yang
hidup dengan HIV adalah yang paling berisiko
mengalami diare yang mengancam jiwa. Penyakit
diare adalah penyebab utama kematian anak dan
morbiditas di dunia, dan sebagian besar
disebabkan oleh makanan dan sumber air yang
terkontaminasi(2). Berdasarkan data dari
Kementrian Kesehatan RI tahun 2017 jumlah
penderita diare semua umur di Indonesia yang
dilayani di sarana kesehatan sebanyak 4.274.790
penderita dan terjadi peningkatan pada tahun
2018 yaitu menjadi 4.504.524 penderita atau
62,93% dari perkiraan diare di sarana kesehatan.
Insiden diare semua umur secara nasional adalah
270/1.000 penduduk(3).

Dinas Kesehatan Provinsi Sulawesi Selatan
menyatakan bahwa kasus diare yang telah
ditangani tahun 2016 mencapai 192.681 kasus
dengan kasus terbanyak pertama didapatkan di
Kota Makassar sebanyak 22.053 kasus dan kasus
terbanyak kedua di dapatkan di Kabupaten Gowa
sebanyak 16,450 kasus(4). Pada tahun 2017
kasus diare yang ditangani mencapai 169.972
kasus dengan kasus terbanyak pertama
didapatkan di Kota Makassar sebanyak 36.678
kasus dan kasus terbanyak kedua di dapatkan di
Kabupaten Gowa sebanyak 20.234 kasus(5). Data
yang didapatkan dari Badan Pusat Statistik Kota
Makassar menyatakan bahwa penderita penyakit
diare di kota Makassar telah mengalami
penurunan dari tahun 2014-2018. Pada tahun
2014 mencapai 26.485 kasus, tahun 2015
mencapai 28.257 kasus, tahun 2016 mencapai
22.052 kasus, tahun 2017 mencapai 39.678 kasus,
dan pada tahun 2018 telah terjadi penurunan
mencapai 20.600 kasus diare. Sedangkan
penderita penyakit diare umur 1-4 tahun
mencapai 5.892 kasus pada tahun 2018. Kota
Makassar terbagi atas 14 kecamatan dan salah
satunya Kecamatan Manggala yang menyumbang

kasus diare tertinggi tahun 2018 sebanyak 2.708
kasus(6).

Berdasarkan uraian diatas, angka kejadian
diare masih sangat tinggi di Indonesia terutama di
Kota Makassar sendiri. Pada balita penderita
penyakit diare di Kota Makassar mencapai 5.892
kasus pada tahun 2018 serta untuk Kecamatan
Mariso tercatat sebanyak 1693 kasus diare. Bayi
yang mengalami diare cenderung lebih berisiko
dibandingkan orang dewasa. Salah satu risiko
yang sangat mungkin muncul adalah dehidrasi
yang bisa datang dengan cepat. Bila kondisi ini
tidak mendapatkan penanganan secara tepat dan
cepat, maka ini bisa menyebabkan risiko yang
lebih besar bahkan kematian. Untuk mencegah
diare tersebut kita perlu mengetahui factor-
faktor risiko pada diare tersebut.

Hasil penelitian Hartati tahun 2018 bahwa
terdapat hubungan antara pendidikan dengan
kejadian diare pada balita. Terdapat hubungan
pengetahuan dengan kejadian diare pada balita.
Terdapat pula hubungan antara perilaku cuci
tangan dengan kejadian diare pada balita. Dari
hasil penelitian yang dilakukan oleh Kasaluhe,
dkk tahun 2015 didapatkan bahwa ada hubungan
antara perilaku memberikan ASI, menggunakaan
air bersih, mencuci tangan, menggunakan jamban
dengan kejadian diare pada balita, dan tidak ada
hubungan antara perilaku menimbang balita
dengan kejadian diare (7). Puskesmas
Panambungan sendiri terletak di Kecamatan
Mariso Kelurahan Panambungan, lalu dilihat dari
letak geografisnya Kelurahan Panambungan
merupakan pemukiman yang padat penduduknya
dan rumahnya berentetan dan para masyarakat
menjadikan sungai dan lahan-lahan kosong
sebagai sarana pembuangan sampah sehingga
peneliti tertarik melakukan penelitian mengenai
faktor-faktor yang berhubungan dengan kejadian
diare pada balita di wilayah kerja Puskesmas
Panambungan Kota Makassar tahun 2021 untuk
mengetahui apa saja penyebab masih tingginya
angka kejadian diare pada balita di Kota
Makassar.

Metode Penelitian

Jenis penelitian ini adalah suatu penelitian
observasional analitik dengan pendekata cross
sectional. Metode pengambilan data dengan
menggunakan kuesioner. Penelitian ini dilakukan
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di Puskesmas Panambungan Makassar Provinsi
Sulawesi Selatan dan penelitian ini dilaksanakan
pada bulan Agustus hingga bulan Desember 2021.
Populasi dari penelitian ini adalah semua ibu yang
mempunyai anak balita yang mengalami diare di
wilayah  kerja  Puskesmas Panambungan
Makassar dan didapatkan jumlah balita yang
mempunyai KMS (Kartu Menuju Sehat) adalah
985 balita. Teknik pengambilan sampel
menggunakan purposive sampling dengan
menggunakan rumus slovin dan didapatkan
jumlah sampel sebesar 91 anak balita yang
menderita diare yang datang dan berobat ke
Puskesmas dan bertempat tinggal di wilayah
kerja Puskesmas Panambungan Makassar.
Penelitian ini telah mendapatkan rekomendasi
persetujuan etik (No: 264/A.1/KEPK-
UMI/VII/2021).

Analisis data yang digunakan adalah analisis
univariat dengan mendeskripsikan variabel
dependen (kejadian diare) dan independent (
status gizi balita, tingkat pengetahuan ibu,
perilaku mencuci tangan, dan sumber air bersih),
sedangkan analisis bivariat dengan menggunakan
uji statistik Chi-square untuk mengetahui
hubungan antara variabel.

Hasil dan Diskusi

Berdasarkan Tabel 1 Data yang digunakan
pada penelitian ini berjumlah 91 responden.

Berdasarkan tabel diatas mayoritas usia ibu
adalah usia dewasa awal (26-35 tahun) sebanyak
53 orang (58,2%), sisanya usia remaja akhir (17-
25 tahun) sebanyak 29 orang (31,9%), usia
dewasa akhir (36-45 tahun) sebanyak 8 orang
(8,8%), dan usia lansia awal (46-55 tahun)
sebanyak 1 orang (1,1%). Sejalan dengan
penelitian yang di lakukan oleh Kirana dkk tahun
2018 diketahui responden terbanyak adalah yang
berusia 26 tahun sampai 35 tahun (54,4%)
sedangkan ada 1,5% yang memiliki usia dengan
kategori lansia awal(8).

Berdasarkan Tabel 1 mayoritas pekerjaan ibu
adalah Ibu Rumah Tangga (IRT) sebanyak 90
orang (98,9%), dan sisanya adalah wiraswasta
sebanyak 1 orang (1,1%). Berdasarkan Tabel 1
mayoritas pendidikan terakhir ibu adalah SMP
sebanyak 39 orang (42,9%), sisanya adalah SMA
sebanyak 31 orang (34,1%), SD sebanyak 10
orang (11,0%), S1 sebanyak 6 orang (6,6%), D3
sebanyak 2 orang (2,2%), SLTA sebanyak 2 orang
(2,2%), dan SMK sebanyak 1 orang (1,1%).

Berdasarkan Tabel 2 Data yang digunakan
pada penelitian ini berjumlah 91 responden.
Berdasarkan tabel diatas umur balita adalah 4-5
tahun sebanyak 30 orang (30,7%), sisanya 2-3
tahun sebanyak 25 orang (27,5%), 3-4 tahun
sebanyak 22 orang (24,2%), dan 1-2 tahun
sebanyak 16 orang (17,6%).

Tabel 1 Karakteristik Ibu Balita

Usia Ibu Jumlah (n) Presentase (%)
17-25 Tahun 29 31,9
26-35 Tahun 53 58,2
36-45 Tahun 8 8,8
46-55 Tahun 1 1,1

Total 921 100,0

Pekerjaan Ibu Jumlah (n) Presentase (%)

IRT (Ibu Rumah Tangga) 90 98,9

Wiraswasta 1 1,1

Total 91 100
Pendidikan Ibu Jumlah (n) Presentase (%)

SD 10 11,0

SMP 39 42,9

SMA 31 34,1

SMK 1 1,1

D3 2 2,2

SLTA 2 2,2

S1 6 6,6

Total 91 100
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Tabel 2 Karakteristik Balita

Umur Balita Jumlah (n) Presentase (%)
1-2 Tahun 16 17,6
2-3 Tahun 25 27,5
3-4 Tahun 22 24,2
4-5 Tahun 28 30,7
Total 91 100,0
Jenis Kelamin Balita Jumlah (n) Presentase (%)
Laki-Laki 52 57,1
Perempuan 39 42,9
Total 91 100,0
Kejadian Diare Jumlah (n) Presentase (%)
Diare 34 37,4
Tidak Diare 57 62,6
Total 91 100,0

Tabel 3 Tingkat Pengetahuan Ibu Balita Di Wilayah Kerja Puskesmas Panambungan

Tingkat Pengetahuan Ibu Jumlah (n) Presentase (%)
Kurang 32 352
Cukup 28 30,8
Baik 31 34,1
Total 921 100,0

Berdasarkan Tabel 2 bahwa mayoritas jenis
kelamin balita adalah laki-laki sebanyak 52 orang
(57,1%), dan sisanya jenis kelamin perempuan
sebanyak 39 orang (42,9%).

Berdasarkan Tabel 2 bahwa mayoritas
kejadian diare pada balita yang berkunjung di
Puskesmas Panambungan Makassar didapatkan
yaitu tidak diare sebanyak 57 orang (62.6%),
sedangkan yang diare sebanyak 34 orang
(37.4%).

Berdasarkan Tabel 3 Data yang digunakan
pada penelitian ini berjumlah 91 responden.
Berdasarkan tabel diatas mayoritas tingkat
pengetahuan adalah kurang sebanyak 32 orang
(35,2%) dan sisanya pengetahuan baik sebanyak
31 orang (34,1%), dan pengetahuan cukup
sebanyak 28 orang (30,8%). Sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Kartika dkk tahun
2022 yang mendapatkan hasil penelitian
menemukan rata-rata pengetahuan ibu
tentang diare termasuk kategori rendah. Hanya
25% pengetahuan ibu tentang diare termasuk
kategori baik dan 39% kategori kurang(9).

Berdasarkan Tabel 4 Data yang digunakan
pada penelitian ini berjumlah 91 responden.
Berdasarkan tabel diatas mayoritas status gizi
adalah gizi baik sebanyak 66 orang (72,5%) dan
sisanya gizi kurang sebanyak 21 orang (23,1%),
beresiko gizi lebih sebanyak 3 orang (3,3%), dan
gizi lebih sebanyak 1 orang (1,1%). Sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Yossi dkk
tahun 2022 mendapatkan hasil bahwa mayoritas
status gizi sampel berdasarkan BB/U adalah
status gizi baik yaitu sebanyak 64 balita (64%)
dan yang paling sedikit adalah gizi kurang
sebanyak 36 balita (36%)(10).

Berdasarkan Tabel 5 Data yang digunakan
pada penelitian ini berjumlah 91 responden.
Berdasarkan tabel diatas mayoritas perilaku
mencuci tangan adalah memenuhi syarat
sebanyak 46 orang (50,5%) dan sisanya tidak
memenuhi syarat sebanyak 45 orang (49,5%).
Sejalan dengan penelitian yang dilakukan Okta
tahun 2018 yang mendapatkan  hasil
menunjukkan bahwa perilaku cuci tangan baik
sebanyak 15 (37,5%) responden dan perilaku
cuci tangan buruk 11 (27,5%) responden(11).
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Tabel 4 Status Gizi Pada Balita Di Wilayah Kerja Puskesmas Panambungan Makassar

Status Gizi Balita Jumlah (n) Presentase (%)
Gizi Kurang 23,1
Gizi Baik 72,5
Beresiko Gizi Lebih 3,3
Gizi Lebih 1,1
Total 100,0

Tabel 5 Perilaku Mencuci Tangan Ibu Balita Di Wilayah Kerja Puskesmas Panambungan Makassar

Perilaku Mencuci

o,
Tangan Ibu Jumlah (n) Presentase (%)
Memenuhi Syarat 50,5
Tidak Memenuhi 495
Syarat
Total 100,0

Tabel 6 Sumber Air Bersih Di Wilayah Kerja Puskesmas Panambungan Makassar

Sumber Air Bersih Jumlah (n) Presentase (%)
Memenuhi Syarat 97,8
Tidak Memenuhi Syarat 2,2
Total 100,0

Berdasarkan Tabel 6 Data yang digunakan
pada penelitian ini berjumlah 91 responden.
Berdasarkan tabel diatas mayoritas sumber air
bersih adalah memenuhi syarat sebanyak 89
(97,8%) dan sisanya tidak memenuhi syarat
sebanyak 2 (2,2%). Sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Ifandi tahun 2017
mendapatkan hasil bahwa distribusi Distribusi
menurut penggunaan sumber air pada
penelitian ini adalah rumah yang penggunaan
sumber air baik lebih banyak yaitu 93,6%,
namun rumah yang penggunaan sumber air
buruk yaitu 6,4%(12).

Berdasarkan Tabel 7, diketahui tingkat
pengetahuan kurang pada kejadian diare
sebanyak 24 orang atau 70,6%. Sedangkan pada
tidak diare sebanyak 8 orang atau 14,0%.
Kemudian tingkat pengetahuan cukup pada
kejadian diare sebanyak 7 orang atau 20,6%.
Sedangkan pada tidak diare sebanyak 21 orang
atau 36,8%. Tingkat pengetahuan baik pada
kejadian diare sebanyak 3orang atau 8,8%.
Sedangkan pada tidak diare sebanyak 28 orang
atau 49,1%.

Berdasarkan uji chi square antara tingkat
pengetahuan ibu terhadap kejadian diare. Pada
tabel diatas diperoleh bahwa nilai p-value
Pearson Chi Square sebesar 0,000 artinya lebih
kecil dari tingkat signifikansi 5% (0,05). Sehingga
dapat disimpulkan bahwa terdapat hubungan
antara tingkat pengetahuan terhadap kejadian
diare.

Berdasarkan Tabel 8, di ketahui status gizi
kurang pada kejadian diare sebanyak 9 atau
27,3%. Sedangkan pada tidak diare sebanyak 12
atau 20,7%. Status gizi baik pada kejadian diare
sebanyak 24 atau 69,7%. Sedangkan pada tidak
diare sebanyak 42 atau 74,1%. Beresiko gizi lebih
pada kejadian diare sebanyak 1 atau 3,0%.
Sedangkan pada tidak diare sebanyak 2 atau
3,4%. Status gizi lebih pada kejadian diare
sebanyak 0 atau 0,0%. Sedangkan pada tidak
diare sebanyak 1 atau 1,7%.

Berdasarkan uji chi square antara status gizi
terhadap kejadian diare. Pada tabel diatas
diperoleh bahwa nilai p-value Pearson Chi Square
sebesar 0,174 artinya lebih besar dari tingkat
signifikansi 5% (0,05).
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Tabel 9 Hubungan Antara Perilaku Mencuci Tangan Ibu Dengan Kejadian Diare Pada Balita Di Wilayah Kerja
Puskesmas Panambungan

Perilaku Diare Total
Mencuci Tangan Diare Tidak Diare p
Ibu n % % n %
Memenuhi Syarat 3 8,8 75,4 46 50,5 0,000%*
Tidak Memenuhi 31 91,2 24,6 45 495
Syarat
Total 34 100 100 91 100

Tabel 10 Hubungan Antara Sumber Air Bersih Dengan Kejadian Diare Pada Balita Di Wilayah Kerja Puskesmas

Panambungan
. Diare
Suggi;? r Diare Tidak Diare Total p
n % % n %

Memenuhi Syarat 34 100 96,5 89 97,8 0,269
Tidak Memenuhi 0 0 35 2 22

Syarat

Total 34 100 100 91 100

Sehingga dapat disimpulkan bahwa tidak
terdapat hubungan antara status gizi terhadap
kejadian diare.

Berdasarkan Tabel 9, di ketahui perilaku
mencuci tangan memenuhi syarat pada kejadian
diare sebanyak 3 atau 8,8%. Sedangkan pada
tidak diare sebanyak 43 atau 75,4%. Kemudian
perilaku mencuci tangan tidak memenubhi syarat
pada kejadian diare sebanyak 31 atau 91,2%.
Sedangkan pada tidak diare sebanyak 14 atau
24,6%.

Berdasarkan uji chi square antara perilaku
mencuci tangan terhadap kejadian diare. Pada
tabel diatas diperoleh bahwa nilai p-value
Pearson Chi Square sebesar 0,000 artinya lebih
kecil dari tingkat signifikansi 5% (0,05). Sehingga
dapat disimpulkan bahwa terdapat hubungan
antara perilaku mencuci tangan terhadap
kejadian diare.

Berdasarkan Tabel 10 di atas di ketahui
sumber air bersih memenuhi syarat pada
kejadian diare sebanyak 34 atau 100%.
Sedangkan pada tidak diare sebanyak 55 atau
96,5%. Kemudian sumber air bersih tidak
memenuhi syarat pada kejadian diare sebanyak 0
atau 0,0%. Sedangkan pada tidak diare sebanyak
2 atau 3,5%.

Berdasarkan uji chi square antara sumber air
bersih terhadap kejadian diare. Pada tabel diatas
diperoleh bahwa nilai p-value Pearson Chi Square
sebesar 0,269 artinya lebih besar dari tingkat
signifikansi 5%  (0,05). Sehingga dapat
disimpulkan bahwa tidak terdapat hubungan
antara sumber air bersih terhadap kejadian diare.

Pengetahuan Ibu dengan Kejadian Diare pada
Balita. Dari penelitian ini didapatkan bahwa
terdapat hubungan antara tingkat pengetahuan
ibu dengan kejadian diare pada balita di wilayah
kerja Puskesmas Panambungan Makassar. Sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Aryasurya
dkk tahun 2017 yang mendapatkan hasil bahwa
terdapat hubungan antara tingkat pengetahuan
ibu dengan kejadian diare pada balita. Hal ini
menggambarkan bahwa ibu yang memiliki
pengetahuan kurang ternyata cukup banyak
balitanya yang mengalami diare dalam satu bulan
terakhir(13).

Hasil penelitian ini juga sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Mahayana tahun
2020 yang meneliti tentang hubungan tingkat
pengetahuan dan sikap ibu balita dengan kejadian
diare menunjukkan ada hubungan yang
bermakna antara pengetahuan ibu dengan
kejadian diare. Hal ini disebabkan karena tingkat
pengetahuan yang kurang menyebabkan ibu tidak
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mengerti cara penanganan diare pada anak.
Mereka cenderung malas untuk melakukan
sesuatu hal seperti mencari informasi atau
mengikuti penyuluhan kesehatan yang diberikan
oleh petugas kesehatan. Hasil penelitian kurang
terhadap kejadian diare pada anak ini
disebabkaan karena responden hanya sebatas
tahu dan belum sampai memahami,
mengaplikasikan, menganalisa, mensintesis, dan
mengevaluasi terhadap suatu materi yang
berkaitan dengan kejadian diare(14).

Penelitian yang dilakukan oleh Uswatun dkk
tahun 2016 dengan judul penelitian hubungan
tingkat pengetahuan ibu tentang diare dengan
perilaku pencegahan diare pada balita dan
menunjukkan bahwa ada hubungan antara
pengetahuan tentang diare dengan perilaku
pencegahan diare pada ibu balita di wilayah kerja
Puskesmas Kota Gede II Yogyakarta. Hal ini
mempunyai arti bahwa ibu balita yang
mempunyai pengetahuan baik tentang diare
cenderung untuk berperilaku positif dalam
pencegahan diare. Sedangkan ibu balita yang
berpengetahuan kurang, cenderung untuk
berperilaku negatif dalam penanganan diare(15).

Status Gizi dengan Kejadian Diare pada Balita.
Dari penelitian ini didapatkan bahwa status gizi
balita tidak berhubungan dengan kejadian diare
pada balita di wilayah Kkerja Puskesmas
Panambungan Makassar. Sejalan dengan hasil
penelitian Lami tahun 2019 menyatakan bahwa
tidak terdapat hubungan antara status gizi
dengan kejadian diare pada balita. Hal tersebut
dapat disebabkan karena kejadian diare tidak
berpengaruh terhadap status gizi karena sistem
kekebalan tubuh setiap anak berbeda-beda
sehingga ada yang mengalami diare tetapi status
gizinya masih normal namun ada juga yg
mengalami diare dengan secara langsung dapat
mempengaruhi status gizinya menjadi status gizi
kurang atau buruk(16).

Dari hasil penilitian Asmiati dkk tahun 2017
juga menyatakan bahwa tidak ada hubungan
antara kejadian diare terhadap status gizi. Pada
penelitian tersebut mayoritas responden yang
mengalami diare mempunyai status gizi baik.
Dimana status gizi yang kurang memiliki peluang
besar terkena diare dibandingkan yang status gizi
baik(17).

Penelitian yang dilakukan oleh Katarina dkk
tahun 2019 yang berjudul faktor-faktor yang
berhubungan dengan kejadian diare pada balita
di Puskesmas Sungai Raya Kabupaten Kubu Raya
tahun 2019 menyatakan bahwa tidak ada
perbedaan proporsi kejadian diare antara balita
yang mengalami gizi kurang dengan balita yang
mengalami gizi baik (tidak ada hubungan antara
status gizi dengan kejadian diare pada balita)(18).

Penelitian yang di lakukan oleh Wibisono dkk
tahun 2020 yang berjudul analisis kejadian diare
berulang pada balita di Puskesmas Sumberjambe
Kabupaten Jember didapatkan hasil pengaruh
terhadap kejadian diare berulang tidak bermakna
secara statistik. Seng berperan untuk perbaikan
sel jaringan yang rusak. Defisiensi seng dapat
memperpanjang mekanisme penyembuhan luka
saluran pencernaan yang mengakibatkan
absorpsi nutrisi terganggu. Malnutrisi
menyebabkan perubahan struktur mukosa
seperti atrofi vili, terganggunya aktivitas enzim
disakaridase, gangguan absorpsi monosakarida,
motilitas usus abnormal, dan perubahan flora
normal usus. Frekuensi diare yang jarang, durasi
diare yang singkat, dan pemberian tindakan
penatalaksanaan yang tepat menyebabkan diare
yang terjadi tidak mempengaruhi status gizi
balita secara bermakna(19).

Perilaku Mencuci Tangan dengan Kejadian
Diare pada Balita. Dari penelitian ini didapatkan
bahwa terdapat hubungan antara perilaku
mencuci tangan dengan kejadian diare pada balita
di wilayah kerja Puskesmas Panambungan. Pada
penelitian ini, mayoritas ibu balita hanya mencuci
tangannya dengan air saja tanpa menggunakan
sabun dan dibilas di air mengalir. Sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Sartika dkk tahun
2020 yang mendapatkan hasil bahwa ada
hubungan antara perilaku cuci tangan ibu dengan
kejadian diare anak balita. Penyakit diare
seringkali diasosiasikan dengan keadaan air,
namun secara akurat sebenarnya harus
diperhatikan juga penanganan kotoran manusia
seperti tinja dan air kencing, karena kuman-
kuman penyakit penyebab diare berasal dari
kotoran-kotoran ini. Kuman-kuman penyakit ini
membuat manusia sakit ketika mereka masuk
mulut melalui tangan yang telah menyentuh tinja,
air minum yang terkontaminasi, makanan
mentah, dan peralatan makan yang tidak dicuci
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terlebih dahulu atau terkontaminasi akan tempat
makannya yang kotor. Kebiasaan cuci tangan,
perilaku cuci tangan yang buruk berhubungan
erat dengan peningkatan kejadian diare dan
penyakit yang lain(20).

Begitu juga dengan penelitian yang dilakukan
oleh Radhika tahun 2020 dengan judul hubungan
tindakan cuci tangan pakai sabun dengan
kejadian diare pada balita di RW XI Kelurahan
Sidotopo, Kecamatan Semampir, Kota Surabaya
mendapatkan hasil bahwa terdapat hubungan
antara perilaku cuci tangan pakai sabun dengan
kejadian diare pada balita. Pada penelitian
tersebut, menunjukkan hasil bahwa balita yang
terkadang mencuci tangan dengan sabun akan
lebih banyak terkena diare sebesar 66,7% dari 42
balita. Sedangkan balita yang sering mencuci
tangan, hasil dari data menunjukkan bahwa 8.1%
balita terkena diare. Sehingga menunjukan hasil
bahwa orang yang sering dan selalu mencuci
tangan dengan menggunakan sabun lebih kecil
risiko terkena diare(21).

Penelitian yang dilakukan oleh Italia dkk
tahun 2016 juga mendapatkan hasil penelitian
yaitu ada hubungan antara kebiasaan mencuci
tangan dengan kejadian diare pada balita. Hal ini
dikarenakan tangan merupakan pembawa kuman
penyebab penyakit. Risiko penularan penyakit
dapat berkurang dengan adanya peningkatan
perilaku hidup bersih dan sehat, perilaku hygiene,
seperti cuci tangan pakai sabun pada waktu
penting. Kebiasaan mencuci tangan adalah
merupakan salah satu tindakan pencegahan yang
menjadi perilaku sehat. Mencuci tangan dengan
air saja lebih umum dilakukan, namun hal ini
terbukti tidak efektif dalam menjaga kesehatan
dibandingkan dengan mencuci tangan dengan
sabun. Menggunakan sabun dalam mencuci
tangan sebenarnya menyebabkan orang harus
mengalokasikan waktunya lebih banyak saat
mencuci tangan(22).

Sumber Air Bersih dengan Kejadian Diare
pada Balita. Pada penelitian ini didapatkan hasil
bahwa tidak terdapat hubungan antara sumber
air bersih terhadap kejadian diare. Hal ini
disebabkan mayoritas responden mempunyai
sumber air bersih yang memenuhi syarat. Sejalan
dengan penelitian yang dilakukan Sri dkk tahun
2019 dengan judul penelitian hubungan sanitasi

dasar dan cuci tangan pakai sabun dengan
penyakit diare pada balita di pengungsian
wilayah kerja Puskesmas Pantoloan menyatakan
bahwa penelitian dengan variabel ketersediaan
air bersih tidak ada hubungan karena di lapangan
peneliti menemukan bahwa walaupun ada
responden yang tidak memiliki ketersediaan air
bersih akan tetapi mereka menggunakan
alternatif lain dengan menggunakan air yang
berasal dari depot air minum isi ulang untuk
keperluan makan dan memasak(23).

Serta hasil penelitian yang dilakukan oleh
Kurniawati dkk tahun 2021 dengan judul
penelitian analisis sanitasi dasar lingkungan
dengan kejadian diare balita di Kelurahan
Babakansari Kecamatan Kiaracondong Bandung
juga mendapatkan hasil bahwa tidak ada
hubungan antara sarana air bersih dengan
kejadian diare pada balita. Hal ini menjadi tidak
berisiko dalam penelitian ini karena mayoritas
responden menggunakan sumur gali/jetpam
yang dibuat oleh pemerintah yang secara
komunal air dialirkan dengan pipa-pipa tertutup
ke rumah warga. Masyarakat dapat mengurangi
risiko terhadap serangan penyakit diare yaitu
dengan menggunakan air yang bersih dan
melindungi air tersebut dari kontaminasi mulai
dari sumbernya sampai ke rumah(24).

Dari penelitian ini didapatkan bahwa tidak
ada hubungan antara sumber air bersih dengan
kejadian diare pada balita di wilayah kerja
Puskesmas Panambungan. Hal ini dapat
dikarenakan bahwa mayoritas responden
memenuhi syarat pada sumber air bersihnya
dimana sumber air bersih yang mereka gunakan
berasal dari PDAM, air tampak jernih, tidak
berasa, dan tidak berbau tidak sedap sehingga
kejadian diare pada balita tidak dikarenakan oleh
sumber air bersih responden namun karena hal
lain.

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan
yang telah dijelaskan sebelumnya dapat
disimpulkan bahwa ada hubungan antara tingkat
pengetahuan ibu dan perilaku mencuci tangan
dengan kejadian diare pada balita di wilayah kerja
Puskesmas Panambungan Makassar tahun 2021,
namun tidak ada hubungan antara status gizi dan
sumber air bersih dengan kejadian diare pada
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balita di wilayah kerja Puskesmas Panambungan
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